LITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ranexa 375 mg depottabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisaltd& 375 mg ranolatsiinia.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depottabletti
Vaalean sininen soikea tabletti, jossa toisella puolella kaiverrus 375.

4. KLINISET TIEDOT
4.1 Kayttdaiheet

Ranexa on indisoitu liitdnnaishoitona vakaan tilan angina pectoriksen oireenmukaiseen hoitoon
aikuispotilailla, joiden tila ei ole riittdvassa hallinnassa tai jotka eivat sieda angina pectoriksen
ensisijaishoitoja (kuten beetasalpaajat ja/tai kalsiumantagonistit).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Ranexa on saatavissa 375 mg:n, 500 mg:n, ja 750 mg:n depottabletteina.

Aikuiset: Ranexan suositeltu aloitusannos on 375 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Annos tulee 2—

4 viikon kuluttua sdataa 500 mg:aan annosteltuna kaksi kertaa vuorokaudessa potilaan vasteen
mukaan, ja saataa edelleen 750 mg:n suurimpaan suositeltuun annokseen annosteltuna kaksi kertaa
vuorokaudessa (ks. kohta 5.1).

Jos potilaalla esiintyy hoitoon liittyvia haittavaikutuksia (esim. heitehuimaus, pahoinvointi tai
oksentelu), voi olla tarpeellista sdatdad Ranexa alaspéin 500 mg:aan tai 375 mg:aan kaksi kertaa
vuorokaudessa annosteltuna. Jos oireet eivat havia annoksen pienentamisen jalkeen, hoito tulee
lopettaa.

Samanaikaisesti annettava CYP3A4:n ja P-glykoproteiinin (P-gp) estohoito: Annoksen huolellista
saatamista suositellaan potilailla, joita hoidetaan kohtalaisen vahvoilla CYP3A4-estdjilla (esim.
diltiatseemi, flukonatsoli, erytromysiini) tai P-gp-estdjilla (esim. verapamiili, siklosporiini) (ks. kohdat
4.4 ja4.5).

Vahvojen CYP3A4-estdjien samanaikainen annostelu on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Munuaisten vajaatoiminta: Annoksen huolellista sdatamista suositellaan potilailla, jotka sairastavat
lievaa tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinin puhdistuma 30—-80 ml/min) (ks. kohdat
4.4, 4.8 ja 5.2). Ranexa on vasta-aiheinen vakavaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
(kreatiniinin puhdistuma < 30 ml/min) potilailla (ks. kohdat 4.3 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta: Annoksen huolellista sdatamista suositellaan lievaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Ranexa on vasta-aiheinen kohtalaista tai vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.3 ja 5.2).




lakkaat: 1akkailla potilailla annos tulee sédataé varoen (ks. kohta 4.4). lakkaiden altistus ranolatsiinille
saattaa olla suurentunut munuaistoiminnan ikaan liittyvan heikentymisen vuoksi (ks. kohta 5.2).
Haittavaikutuksia esiintyi useammin idkkailla (ks. kohta 4.8).

Alhainen paino: Haittavaikutuksia esiintyi enemman potilailla, joilla oli alhainen p&i60 kg).
Annos tulee saataa varoen pienipainaisilla potilailla (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.2).

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (CHF): Annosta tulee sdataa varoen potilailla, jotka sairastavat
kohtalaista tai vaikeaa kongestiivista sydadmen vajaatoimintaa (NYHA-luokka 111-1V) (ks. kohdat 4.4
ja5h.2).

Pediatriset potilaat

Ranexan turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Ranexa-tabletit tulee niella kokonaisina eika niitd saa murskata, rikkoa eikd pureskella. Ne voidaan
ottaa joko ruuan kanssa tai ilman ruokaa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin puhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).
Kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Voimakkaiden CYP3A4-estdjien samanaikainen annostelu (esim. itrakonatsoli, ketokonatsoli,
vorikonatsoli, posakonatsoli, HIV-proteaasin estdjat, klaritromysiini, telitromysiini, nefatsodoni) (ks.
kohdat 4.2 ja 4.5).

Luokan la (esim. kinidiini) tai luokan Ill (esim. dofetilidi, sotaloli) rytmihairioladkkeiden
samanaikainen annostelu amiodaronia lukuun ottamatta.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Varovaisuutta tulee noudattaa, kun ranolatsiinia maaratééan tai sen annosta saadetaan ylospain
potilailla, joilla altistumisen lisd&ntyminen on odotettavissa.
e Kohtalaisen vahvojen CYP3A4-estdjien samanaikainen annostelu (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).
e P-gp-estdjien samanaikainen annostelu (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).
e Lieva maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).
e Lieva ja kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin puhdistuma 30-80 ml/min) (ks.
kohdat 4.2, 4.8 ja 5.2).
o |lakkaat (ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 5.2).
¢ Potilaat, joiden paino on alhainen 0 kg) (ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 5.2).
e Kohtalaista tai vaikeaa kongestiivista sydamen vajaatoimintaa sairastavat potilaat (NYHA-
luokka 111-1V) (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Altistuksen odotetaan edelleen suurentuvan potilailla, joilla on ndiden tekijéiden yhdistelma.
Annosriippuvaisten haittavaikutusten esiintyminen on todennékéistd. Jos Ranexaa kaytetaan potilailla,
joilla on monen tallaisen tekijan yhdistelma, tulee haittavaikutuksia seurata usein, annosta pienentaa ja
hoito lopettaa, jos se on valttamatonta.

Lisdéntyneen altistumisen vaara, joka aiheuttaa haittavaikutuksia naissa eri alaryhmissa, on suurempi
potilailla, joilta puuttuu CYP2D6-aktivisuus (hitaat metaboloijat), kuin potilailla, joilla on normaali
CYP2D6-aktiivisuus (nopeat metaboloijat) (ks. kohta 5.2). Ylla olevat varotoimet ovat tarpeen hitaasti
metaboloivilla potilailla esiintyvan vaaran takia, ja varotoimia tarvitaan kun CYP2D6-status ei ole
tiedossa. Varotoimien tarve on pienempi nopean CYP2D6-metabolian potilailla. Jos potilaan
CYP2D6-status on méaaritetty (esim. genotyypin avulla) tai jos etukdteen tiedetdén potilaan olevan
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nopea metaboloija, Ranexaa voidaan nailla potilailla kayttaa varoen, kun heilld on useiden ylla
mainittujen riskien yhdistelma.

QT-ajan pidentyminen: Ranolatsiini estda IKr-virtausta ja pidentaa QTc-aikaa annoksesta

riippuvaisella tavalla. Potilailta ja terveiltd vapaaehtoisilta saatujen yhdistettyjen tietojen

vaestdanalyysi osoitti, ettéd plasmapitoisuuden ja QTc:n suhteen valisen jyrkkyyden arvioitiin olevan

2,4 millisekuntia per 1000 ng/ml, mik& vastaa noin 2—7 millisekunnin nousua kaksi kertaa
vuorokaudessa annosteltavan ranolatsiinin 500-1000 mg plasmapitoisuusalueeseen nédhden. Sen takia
on noudatettava varovaisuutta, kun hoidetaan potilaita jotka ovat aikaisemmin sairastaneet
synnynnaista tai suvussa aiemmin esiintynytta pitkdn QT:n oireyhtymaa, ja potilailla, joilla tiedetdan
olevan hankittu QT-ajan pidentyminen, seka potilailla, joita on hoidettu QTc-aikaan vaikuttavilla
la&kkeilla (ks. myds kohta 4.5).

Ladkkeiden yhteisvaikutukset: Yhteiskayton CYP3A4-induktorien kanssa odotetaan johtavan
riittAmattomaan tehoon. Ranexaa ei tule kayttaa CYP3A4-induktorilla annettavaa hoitoa (esim.
rifampisiini, fenytoiini, fenobarbitaali, karbamatsepiini, méakikuisma) saavilla potilailla (ks. kohta 4.5).

Munuaisten vajaatoiminta: Munuaisten toiminta vahenee ian my6ta ja sen takia on tarkeata tarkistaa
munuaisten toiminta séannollisin valiajoin ranolatsiinihoidon aikana (ks. kohdat 4.2, 4.3, 4.8 ja 5.2).

Natrium: tama laékevalmiste siséltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per depottabletti eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden laékevalmisteiden kanssa sekéd muut yhteisvaikutukset

Muiden ldakevalmisteiden vaikutus ranolatsiiniin

CYP3A4:n tai P-gp:n estdjat: Ranolatsiini on sytokromi CYP3A4:n substraatti. CYP3A4-estgjat
lisdavat ranolatsiinin plasmapitoisuuksia. Annosriippuvaisten haittavaikutusten mahdollisuus (esim.
pahoinvointi, heitehuimaus) saattaa myos lisdantya lisdantyneiden plasmapitoisuuksien myota.
Samanaikainen hoito 200 mg:lla ketokonatsolia kaksi kertaa vuorokaudessa nosti ranolatsiinin AUC:ta
3,0 — 3,9-kertaisesti ranolatsiinihoidon aikana. Ranolatsiinin yhdistdminen voimakkaisiin CYP3A4-
estdjiin (esim. itrakonatsoli, ketokonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli, HIV-proteaasin estajat,
klaritromysiini, telitromysiini, nefatsodoni) on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Myds greippimehu on
voimakas CYP3A4-estdja.

Diltiatseemi (180—360 mg kerran vuorokaudessa), kohtalainen CYP3A4-estdja, aiheuttaa ranolatsiinin
keskimaaraisten vakaan tilan pitoisuuksien annosriippuvaista 1,5 — 2,4-kertaista liséantymista.
Ranexan huolellista sdatamista suositellaan potilailla, joita on hoidettu diltiatseemilla ja muilla
kohtalaisen voimakkailla CYP3A4-estdjilla (esim. erytromysiini, flukonatsoli). Ranexan annoksen
saataminen alaspain voi olla tarpeen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Ranolatsiini on P-gp:n substraatti. P-gp:n estéjat (esim. siklosporiini, verapamiili) nostavat
ranolatsiinin plasmatasoja. Verapamiili (120 mg kolme kertaa vuorokaudessa) lisda ranolatsiinin
vakaan tilan pitoisuuksia 2,2-kertaisesti. Ranexan annoksen huolellista saatamista suositellaan
potilailla, joita on hoidettu P-gp:n estdjilla. Ranexan annoksen saataminen alaspain voi olla tarpeen
(ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

CYP3A4:n induktorit: Rifampisiini (600 mg kerran vuorokaudessa) vahentaa ranolatsiinin vakaan
tilan pitoisuuksia noin 95 %. Ranexa-hoidon aloittamista tulee valttaa sin&a aikana, kun annostellaan
CYP3A4:n induktoreja (esim. rifampisiini, fenytoiini, fenobarbitaali, karbamatsepiini, mékikuisma)
(ks. kohta 4.4).

CYP2D6-estajatRanolatsiini metaboloituu osittain CYP2D6:n kautta; sen takia taméan entsyymin
estgjat saattavat lisatéa ranolatsiinin plasmapitoisuuksia. Voimakas CYP2D6-estdja paroksetiini
annoksella 20 mg vuorokaudessa lisasi ranolatsiinin vakaan tason plasmapitoisuuksia keskimaarin 1,2-
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kertaisesti kun sitéd annosteltiin 1000 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Annoksen saataminen ei ole
tarpeen. Kaksi kertaa vuorokaudessa annostellulla 500 mg annostasolla voimakkaan CYP2D6:n
estgjan samanaikainen annostelu voi aiheuttaa noin 62-prosenttista nousua ranolatsiinin AUC:ssa.

Ranolatsiinin vaikutukset muihin ladkevalmisteisiin

Ranolatsiini on P-gp:n kohtalaisen voimakas tai voimakas estéja ja CYP3A4:n lieva estéja ja se saattaa
lisdta P-gp:n tai CYP3A4:n substraattien plasmapitoisuuksia. P-gp:n avulla tapahtuva laékkeiden
jakaantuminen kudoksiin saattaa lisdantya.

Herkkien CYP3A4-substraattien (esim. simvastatiinin, lovastatiinin) ja CYP3A4-substraattien, joiden
terapeuttinen alue on kapea (esim. siklosporiini, takrolimuusi, sirolimuusi, everolimuusi), annosta
saattaa olla tarpeen séétad, koska Ranexa saattaa suurentaa naiden laékkeiden pitoisuutta plasmassa.

Kaytettavissa olevat tiedot osoittavat, etta ranolatsiini on CYP2D6:n lieva estgja. Ranexa 750 mg
-tabletti kaksi kertaa vuorokaudessa suurensi metoprololipitoisuuden plasmassa 1,8-kertaiseksi.
Metoprololille tai muille CYP2D6:n substraateille altistuminen (esim. propafenoni ja flekainidi tai
vahdisemmassa maarin trisykliset masennuslaakkeet ja psykoosiladkkeet) saattaa siksi lisdantya
samanaikaisen annostelun yhteydessa Ranexan kanssa, ja naiden ladkevalmisteiden annoksia saattaa
olla tarpeellista pienentaa.

CYP2B6:n inhibition mahdollisuutta ei ole arvioitu. Varovaisuutta suositellaan CYP2B6:n
substraattien (esim. bupropioni, efavirentsi, siklofosfamidi) samanaikaisen annostelun aikana.

Digoksiini: Plasman digoksiinipitoisuuksien keskimaaraista 1,5-kertaista nousua on raportoitu kun
Ranexaa on annosteltu samanaikaisesti digoksiinin kanssa. Digoksiinitasoja tulee sen vuoksi tarkkailla
Ranexa-hoidon aloittamisen ja lopettamisen jalkeen.

Simvastatiini: Simvastatiinin metabolia ja puhdistuma ovat erittain riippuvaisia CYP3A4:sta. Ranexan
1000 mg:n annokset kaksi kertaa vuorokaudessa suurensivat simvastatiinilaktonin ja
simvastatiinihapon pitoisuuden plasmassa noin kaksinkertaiseksi. Suuriin simvastatiiniannoksiin on
littynyt rabdomyolyysié, ja rabdomyolyysitapauksia on havaittu markkinoille tulon jélkeisen
kayttokokemuksen yhteydessd Ranexaa ja simvastatiinia saaneilla potilailla. Ranexaa minka tahansa
suuruisina annoksina kayttavien potilaiden simvastatiiniannos on rajoitettava 20 mg:aan kerran
péaivassa.

Atorvastatiini: Ranexa 1000 mg kaksi kertaa vuorokaudessa suurensi kerran vuorokaudessa otetun
80 mg:n atorvastatiiniannoksen.&arvon 1,4-kertaiseksi ja AUC:n 1,3-kertaiseksi ja muutti
atorvastatiinin metaboliittien - ja AUC-arvoa alle 35 %. Ranexa-hoidon aikana saattaa olla syyta
harkita atorvastatiiniannoksen pienentamista ja asianmukaista kliinista seurantaa.

Muiden CYP3A4:n kautta metaboloituvien statiinien (esim. lovastatiinin) annoksen pienentamista
saattaa olla syyta harkita Ranexa-hoidon aikana.

Takrolimuusi, siklosporiini, sirolimuusi, everolimuusi: CYP3A4-substraatin takrolimuusin pitoisuuden
plasmassa on havaittu suurentuneen ranolatsiinin annon jalkeen. Takrolimuusin pitoisuutta veressa
suositellaan seuraamaan, jos Ranexaa ja takrolimuusia kdytetdéan samanaikaisesti, ja takrolimuusin
annostusta on talloin sdadettava vastaavasti. Samaa suositellaan myds, jos potilas kayttda muita
CYP3A4-substraatteja, joiden terapeuttinen alue on kapea (esim. siklosporiini, sirolimuusi,
everolimuusi).

Orgaanisen kationin kuljettaja 2:n (OCT2) kuljettamat laakkeet: Metformiinialtistus (1000 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa) plasmassa suureni tyypin 2 diabetesta sairastavilla tutkittavilla 1,4-kertaiseksi,
kun samanaikaisesti annettiin 500 mg:n RANEXA-annos kaksi kertaa vuorokaudessa, ja 1,8-
kertaiseksi, kun samanaikaisesti annettiin 1000 mg:n RANEXA-annos kaksi kertaa vuorokaudessa.
Vaikutus altistukseen muille OCT2:n substraateille, pindololi ja varenikliini mukaan lukien néaihin
kuitenkaan rajoittumatta, saattaa olla samankaltainen.
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Teoriassa on olemassa vaara, ettd ranolatsiinin samanaikainen annostelu muiden laékkeiden kanssa,
joiden tiedetaan pidentdvan QTc-aikaa, saattaa aiheuttaa farmakodynaamisen yhteisvaikutuksen ja
lisdtd kammioperaisten rytmihairididen mahdollista vaaraa. Tallaisia |&&kkeité ovat esim. tietyt
antihistamiinit (esim. terfenadiini, astemitsoli, mitsolastiini), tietyt rytmihairioladkkeet (esim. kinidiini,
disopyramidi, prokainamidi), erytromysiini ja trisykliset masennuslaékkeet (esim. imipramiini,
doksepiini, amitriptyliini).

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus: On vain vahan tietoa ranolatsiinin kaytosta raskaana oleville naisille. Eldinkokeet osoittivat
toksisuutta alkioille (ks. Kohta 5.3). Mahdollista vaaraa ihmisille ei tunneta. Ranexaa ei pitaisi kayttaa
raskauden aikana, mikali kaytto ei ole selvasti valttamatonta.

Imetys: Ei tiedetd, erittyyko ranolatsiini ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat
farmakokineettiset/toksikologiset tiedot rotista ovat osoittaneet ranolatsiinin erittyvan rintamaitoon
(yksityiskohdat, ks. kappale 5.3). Imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. Ranexaa ei
pitaisi kayttdd imetyksen aikana.

Hedelmallisyys: Elaimilla tehdyissa reproduktiotutkimuksissa ei osoitettu hedelmallisyyteen
kohdistuvia haittavaikutuksia (ks. kohta 5.3). Ranolatsiinin vaikutusta inmisen hedelmallisyyteen ei
tiedetd.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia Ranexan vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Ranexa voi
aiheuttaa heitehuimausta, naén hamartymista, kahtena nékemistd, sekavuustiloja, koordinaation
poikkeavuutta ja aistiharhoja (ks. kohta 4.8), ja se saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Ranexaa saavilla potilailla esiintyvét haittavaikutukset ovat vakavuudeltaan yleensa lievia tai
kohtalaisia ja ne kehittyvat usein ensimmaisten 2 hoitoviikon aikana. Naita on raportoitu faasin Il
kliinisessa kehitysohjelmassa, jossa oli mukana kaikkiaan 1 030 kroonista angina pectorista
sairastavaa Ranexa-hoitoa saavaa potilasta.

Haittavaikutukset, joiden ajatellaan ainakin mahdollisesti liittyvan hoitoon, on lueteltu alla
elinjarjestelman, elinjarjestelméaluokan ja absoluuttisen yleisyyden mukaan. Yleisyydet on maaritelty
seuraavasti: hyvin yleineex (L/10), yleinen% 1/100,< 1/10), melko harvinainer»(1/1,000 ,

< 1/100), harvinainern=(1/10,000, < 1/1,000) ja hyvin harvinainen (< 1/10,000).

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Melko harvinainen: ruokahaluttomuus, vahentynyt ruokahalu, dehydraatio.
Harvinainen: hyponatremia.

Psyykkiset hairiot
Melko harvinainen: ahdistus, unettomuus, sekavuustila, aistiharhat.
Harvinainen: desorientaatio.

Hermosto

Yleinen: heitehuimaus, paansarky.

Melko harvinainen: letargia, synkopee, hypestesia, uneliaisuus, vapina, posturaalinen heitehuimaus,
parestesiat.

Harvinainen: amnesia, alhainen tajunnan taso, tajunnan menetys, koordinaation poikkeavuudet,
kavelyn hairiét, parosmia.

Tuntematon: myoklonus.



Silméat
Melko harvinainen: n&ddn hamartyminen, ndkéhairio, kahtena ndkeminen.

Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinainen: huimaus, tinnitus.
Harvinainen: kuulon heikkeneminen

Verisuonisto
Melko harvinainen: kuumat aallot, hypotensio.
Harvinainen: perifeerinen kylmyys, ortostaattinen hypotensio.

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina
Melko harvinainen: dyspnea, ysk&, nenaverenvuoto.
Harvinainen: puristava tunne nielussa

Ruoansulatuselimist®

Yleinen: ummetus, oksentelu, pahoinvointi.

Melko harvinainen: vatsakipu, suun kuivuminen, ruoansulatushairié, ilmavaivat, mahavaivat.
Harvinainen: haimatulehdus, erosiivinen pohjukaissuolitulehdus, suuhun liittyva hypestesia.

Iho ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen: pruritus, liiallinen hikoilu.
Harvinainen: angioedeema, allerginen dermatiitti, nokkosihottuma, kylma hiki, ihottuma.

Luusto. lihakset ja sidekudos
Melko harvinainen: raajoissa tuntuva kipu, lihaskrampit, nivelturvotus, lihasheikkous.

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinainen: dysuria, hematuria, kromaturia.
Harvinainen: akuutti munuaisten vajaatoiminta, virtsaumpi.

Sukupuolielimet ja rinnat
Harvinainen: erektiohairio.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleinen: astenia
Melko harvinainen: vasymys, perifeerinen édeema.

Tutkimukset

Melko harvinainen: veren kreatiniinipitoisuuden nousu, veren ureapitoisuuden nousu, pidentynyt QTc-
aika, verihiutale- tai valkosolutason nousu, painon lasku.

Harvinainen: maksaentsyymitason nousu

Haittavaikutusprofiili oli yleensé samankaltainen kuin MERLIN-TIMI 36 -tutkimuksessa. Tassa
pitkékestoisessa tutkimuksessa raportoitiin myds akuuttia munuaisten vajaatoimintaa, jonka
esiintyvyys oli alle 1 % seké lumeléaéketta etté ranolatsiinia saavilla potilailla.

Suoritetut tutkimukset potilailla, joilla haittavaikutusriskin voidaan katsoa olevan suurentunut, kun
hoitoa annetaan muilla angina pectorikseen kaytetyilla [adkevalmisteilla, esim. diabetespotilaat,
potilaat jotka sairastavat | ja Il luokan syddmen vajaatoimintaa tai obstruktiivista hengitystiesairautta,
vahvistivat ettd ndma sairaudet eivat liittyneet kliinisesti merkitsevaan haittavaikutusten esiintymisen
lisdéantymiseen.

Haittatapahtumien lisdantymisté havaittiin ranolatsiinia saaneilla potilailla RIVER-PCI-tutkimuksessa
(ks. kohta 5.1), jossa potilaille, joilla ilmeni epataydellinen revaskularisaatio perkutaanisen
sepelvaltimotoimenpiteen (PCI) jalkeen, annettiin enintdédn 1 000 mg ranolatsiinia tai lumelaaketta
kaksi kertaa vuorokaudessa noin 70 viikon ajan. Tassa tutkimuksessa kongestiivista sydamen
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vajaatoimintaa raportoitiin enemman ranolatsiiniryhmassa (2,2 % vs. 1,0 % lumelaéke). Myds
ohimenevia aivoverenkiertohairioita esiintyi useammin ranolatsiinia 1 000 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneilla potilailla (1,0 %) verrattuna lumeldaketta saaneisiin (0,2 %). Aivohalvauksen
ilmaantuvuus oli kuitenkin samanlainen eri hoitoryhmissa (ranolatsiini 1,7 % vs. lumelddke 1,5 %).

lakk&at, munuaisten vajaatoiminta ja alhainen paino: Haittavaikutuksia esiintyi yleensa yleisemmin
iakkailla ja munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla; nailla alaryhmilla todetut
haittavaikutustyypit olivat kuitenkin samankaltaisia kuin yleisesti havaitut haittavaikutukset.
Yleisimmin raportoitujen tapausten joukossa seuraavia esiintyi Ranexan yhteydessé useammin
(lumeldakekorjattu) iakkailla>(75-vuotiaat) kuin nuoremmilla potilailla (< 75-vuotiaat): ummetus (8
% vs. 5 %), pahoinvointi (6 % vs. 3 %), hypotensio (5 % vs. 1 %) ja oksentelu (4 % vs. 1 %).

Kun lievaa tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita (kreatiniinin puhdistuma
> 30-80 ml/min) verrattiin normaalin munuaistoiminnan omaaviin potilaisiin (kreatiniinin puhdistuma
> 80 ml/min), yleisimmin raportoidut tapahtumat ja niiden lumelddkekorjatut lasketut yleisyydet
olivat: ummetus (8 % vs. 4 %), heitehuimaus (7 % vs. 5 %) ja pahoinvointi (4 % vs. 2 %).

Pienipainoisilla potilailla£ 60 kg) raportoidut haittavaikutukset olivat yleensa tyypiltdan ja
yleisyydeltd&n samankaltaisia kuin potilailla, jotka painoivat enemman (> 60 kg); seuraavat
lumelaakekorjatut haittavaikutukset olivat kuitenkin yleisempia potilailla, jotka painoivat vahén kuin
painavilla potilailla: pahoinvointi (14 % vs. 2 %), oksentelu (6 % vs. 1 %) ja hypotensio (4 % vs. 2 %).

Laboratorioldydokset: Seerumin kreatiniinin tasojen pienid, Kliinisesti merkityksettémia, palautuvia
nousuja on todettu terveilla vapaaehtoisilla ja Ranexa-hoitoa saaneilla potilailla. Naihin 16ydoksiin ei
liittynyt mitddn munuaistoksisuutta. Munuaistoiminnan tutkimus terveill& vapaaehtoisilla osoitti
kreatiniinin puhdistuman alenevan ilman muutosta glomerulusfiltraatiossa, mika on merkki siitg, etta
kreatiniinin erittyminen on estynyt munuaistiehyeissa.

Epéillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeaa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epaillyistéa haittavaikutuksista
litteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Kun tutkittiin suuren annoksen siedettavyytta angina pectoris -potilailla, yleistyivat heitehuimaus,
pahoinvointi ja oksentelu annosriippuvaisesti. Naiden haittavaikutusten liséksi todettiin yndessa
terveillda vapaaehtoisilla tehdyssa laskimonsiséista yliannostusta koskevassa tutkimuksessa
kaksoiskuvia, vasymysta ja pyortymista. Yliannostustapauksessa potilasta tulee tarkkailla huolellisesti,
ja hanelle tulee antaa oireenmukaista hoitoa.

Noin 62 % ranolatsiinista sitoutuu plasman proteiineihin, ja tdydellisen puhdistuman aikaansaaminen
hemodialyysin avulla on sen vuoksi epatodennakéista.

Markkinoilletulon jalkeen on raportoitu kuolemaan johtaneita tahallisia yliannostustapauksia, joissa
Ranexaa on kaytetty yksinaan tai yhdessa muiden laékkeiden kanssa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: muut sydanlaakkeet, ATC-koodi: CO1EB18

Vaikutusmekanismi: Ranolatsiinin toimintamekanismia ei juuri tunneta. Ranolatsiinilla saattaa olla
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joitakin vaikutuksia angina pectorikseen, silla se estdd myodhaista natriumvirtaa sydamen soluissa.
Tama vahentda solunsisaista keraytymista ja siten se myds vahentaa solunsisaista kalsiumin
ylikuormitusta. Vahentamalla myohdista natriumvirtaa ranolatsiinin katsotaan laskevan tata
solunsiséista ionien epéatasapainotilaa iskemian aikana. Taman solun kalsiumin ylikuormituksen
vahenemisen odotetaan parantavan sydanlihaksen relaksaatiota ja siten myos vahentéavan vasemman
kammion diastolista jaykkyytta. Kliinista nayttoa siitd, etté ranolatsiini estdaa myohéaista natriumvirtaa,
nakyy QTc-ajan merkitsevassa lyhentymisessa ja diastolisen relaksaation parantumisessa avoimessa
tutkimuksessa, joka tehtiin viidella pitkdn QT-oireyhtymén potilaalla (LQT3:lla oli SCNBRQ -
geenimutaatio).

Nama vaikutukset eivat ole riippuvaisia muutoksista sydamen sykkeesta, verenpaineessa eivatka
verisuonten laajentumisessa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Hemodynamiikka: Keskimaaraisen sydamensykkeen (< 2 lydntia minuutissa) ja keskimaaraisen
systolisen verenpaineen (< 3 mm Hg) vahaista laskua todettiin potilailla, jotka kontrolloiduissa
tutkimuksissa saivat ranolatsiinihoitoa joko pelkastaan tai yhdistelmahoitona muiden angina
pectoriksen hoitoon kaytettavien ladkkeiden kanssa.

Elektrokardiografiset vaikutukset: Annokseen ja plasmapitoisuuteen liittyvad QTc-ajan pidentymista
(noin 6 millisekuntia annoksella 1000 mg kaksi kertaa vuorokaudessa), T-aallon amplitudin
pienenemista ja joissakin tapauksissa pykalaisia T-aaltoja on todettu Ranexa-hoitoa saaneilla potilailla.
Naiden pinta-EKG:ssa esiintyvien ranolatsiinin vaikutusten uskotaan johtuvan nopeasti korjautuvan
kaliumvirran estymisestd, mika pidentaa ventrikulaarista aktiopotentiaalia, ja myohaisen natriumvirran
estymisesta, mika lyhentéaé ventrikulaarista aktiopotentiaalia. Vaestéanalyysi 1 308 potilaan ja terveen
vapaaehtoisen yhdistetyista tiedoista osoitti QTc:n keskimaaraista nousua lahtotasosta

2,4 millisekunnilla per 1000 ng/ml ranolatsiinin plasmapitoisuudessa. TAma arvo on yhdenmukainen
keskeisista kliinisista tutkimuksista saatujen tietojen kanssa, joissa 500 mg ja 750 mg kahdesti
vuorokaudessa annostelun keskimaaraiset muutokset lahtétilanteesta QTcF (Fridericia-korjaus) olivat
vastaavasti 1,9 ja 4,9 millisekuntia. Nousun jyrkkyys on suurempi kliinisesti merkitsevaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Laajassa vaikutustutkimuksessa (MERLIN-TIMI 36), joka tehtiin 6 560:lla akuuttia
koronaarisyndroomaa (ACS) sairastavalla UA/NSTEMI-potilaalla (potilailla, joilla oli epastabiili
angina pectoris tai sydaninfarkti ilman ST-nousuja), ei Ranexan ja lumelaakkeen valilla kaikki riskit
huomioon otettuna ollut eroa yleisessa kuolemanvaarassa (suhteellinen riski, ranolatsiini:lumelaéke
0,99), akillisen sydankuoleman riskisséa (suhteellinen riski, ranolatsiini:lumelaéke 0,87) tai
symptomaattisten dokumentoitujen rytmihairididen yleisyydessa (3,0 % vs. 3,1 %).

Mitdan proarytmisia vaikutuksia ei todettu Ranexa-hoitoa saaneella 3 162 potilaalla MERLIN-

TIMI 36 -tutkimuksessa suoritetun 7 vuorokautta kestaneen Holter-tutkimuksen perusteella. Ranexa-
hoitoa saaneilla (80 %) oli merkitsevasti vahemman rytmihairidita kuin lumelaaketta saaneilla (87 %),
> 8 lydnnin kammiotakykardia mukaan luettuna (5 % vs. 8 %).

Kliininen teho ja turvallisuus: Kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet Ranexan tehokkuuden ja
turvallisuuden kroonista angina pectorista sairastavilla potilailla, joko yksistdan kaytettyna tai kun
muista angina pectoris -ladkkeista saatava hyoty ei ollut paras mahdollinen.

Keskeisessa tutkimuksessa CARISA:ssa Ranexa lisattiin hoitoon, joka koostui 50 mg kerran
vuorokaudessa annettavasta atenololista, 5 mg kerran vuorokaudessa annettavasta amlodipinista tai
180 mg kerran vuorokaudessa annettavasta diltiatseemista. Kaikkiaan 823 potilasta (23 % naisia)
randomoitiin saamaan 12 viikon hoitokuuri Ranexaa 750 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, 1000 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa tai lumelaaketta. Liitannaishoitona kaytettyna Ranexa osoitti lumelaaketta
parempaa tehokkuutta rasitusajan alimpien arvojen pidentymiseen 12 viikon kohdalla kummallakin
tutkitulla annoksella. Rasituksen kestossa ei kuitenkaan ollut mitd&n eroa naiden kahden annoksen
valilla (24 sekuntia lumelaékkeeseen verrattura0p03).

9



Ranexa aikaansai merkitsevaa viikoittaista angina pectoris -kohtausten lukumaaran ja
lyhytvaikutteisen nitroglyseriinin kulutuksen laskua lumelddkkeeseen verrattuna. Hoidon aikana ei
kehittynyt sietokykya ranolatsiinille, eiké angina pectoris -kohtausten lisdantymista
(poisjattdvaikutusta) havaittu akillisen lopettamisen jalkeen. Rasituksen keston paraneminen naisilla
oli noin 33 % miehilla todetusta paranemisen tasosta annostasolla 1000 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa. Angina pectoris -kohtausten yleisyys ja nitroglyseriinin kulutus vahenivat kuitenkin
sekd miehilla ettd naisilla samalla tavalla. Annosriippuvaisten haittavaikutusten ja kaksi kertaa
vuorokaudessa annosteltujen 750 mg ja 1000 mg annosten samankaltaisen tehokkuuden vuoksi
suurimpana annoksena suositellaan 750 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.

Toisessa, ERICA-nimisessa tutkimuksessa Ranexa lisattiin amlodipiinia 10 mg kerran vuorokaudessa
saavien hoitoon (suurin suositeltu annos). Kaikkiaan 565 potilasta randomoitiin saamaan 1 viikon ajan
Ranexan aloitusannos 500 mg kaksi kertaa vuorokaudessa tai lumelaékettd, ja sen jalkeen 6 viikon
hoitokuuri 1000 mg Ranexaa kaksi kertaa vuorokaudessa tai lumelaéketta sekd samanaikaisena
hoitona liséksi 10 mg amlodipiinia kerran vuorokaudessa. Liséksi 45 % tutkimusvaestosta sai myos
pitkavaikutteisia nitraatteja. Ranexa aikaansai merkitsevaa laskua angina pectoris -kohtausten
viikoittaisessa lukumaarassa (p = 0,028) ja lyhytvaikutteisen nitroglyseriinin kulutuksessa (p = 0,014)
lumeldékkeeseen verrattuna. Seka angina pectoris -kohtausten ettd kaytettyjen nitroglyseriinitablettien
keskimaarainen lukumaara aleni noin yhdella viikossa.

Paaasiallisessa sopivaa annosta selvittdneessa MARISA-tutkimuksessa ranolatsiinia kaytettiin ainoana
ladkkeena. Kaikkiaan 191 potilasta randomoitiin saamaan Ranexa-hoitoa annoksella 500 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa, 1000 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, 1500 mg kaksi kertaa vuorokaudessa,
seka vastaavasti lumelaakettd, kutakin 1 viikon ajan vaihtovuoroisessa kokeessa. Ranexa oli
merkitsevasti parempi lumelddkkeeseen verrattuna kun verrattiin rasitusajan pitenemistd, aikaa joka
kului rasitusrintakipuun ja 1 mm ST-segmentin alenemaan kaikilla tutkituilla annoksilla, ja samalla
todettiin selvd annosvaste-suhde. Rasituskeston piteneminen oli tilastollisesti merkitsevaa
lumelédékkeeseen verrattuna kaikkien kolmen ranolatsiiniannoksen kohdalla 24 sekunnista
annosteltaessa 500 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 46 sekuntiin annosteltaessa 1500 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa, mikéa osoittaa annokseen liittyvaa vastetta. Tassa tutkimuksessa rasituksen kesto oli
pisin 1500 mg:n ryhmassé; haittavaikutuksissa oli kuitenkin suhteetonta lisdantymista, eikd 1500 mg:n
annosta enéa tutkittu sen pidempaan.

Laajassa vaikutustutkimuksessa (MERLIN-TIMI 36-tutkimus) 6 560 UA/NSTEMI ACS-potilaalla ei
havaittu eroa kokonaiskuolleisuuden riskissa (suhteellinen riski ranolatsiini:lumelaake 0,99), akillisen
sydankuoleman riskissé (suhteellinen riski ranolatsiini:lumeléaake 0,87), eikd symptomaattisten
dokumentoitujen rytmihairididen yleisyydessa (3,0 % vs. 3,1 %) Ranexan ja lumeldékkeen valilla, kun
Ranexa liséttiin tavanomaiseen ladkehoitoon (ml. beetasalpaajat, kalsiumkanavan salpaajat, nitraatit,
verihiutaleiden toimintaa estavat, lipideja laskevat ladkkeet ja ACE-estajat). Noin puolella MERLIN-
TIMI 36 -tutkimuksen potilaista oli aikaisemmin ollut angina pectoris. Tulokset osoittivat, etta
rasituskesto piteni 31 sekuntia ranolatsiinipotilailla lumel&&kepotilaisiin verrattuna (p = 0,002). Seattle
Angina -kyselytutkimus osoitti lumelaéketta saaneisiin potilaisiin verrattuna merkitsevia vaikutuksia
usealla alueella, ml. angina pectoriksen yleisyydessa (p < 0,001).

Vain pieni maara muita kuin valkoihoisia otettiin mukaan kontrolloituihin Kliinisiin tutkimuksiin;
tehosta ja turvallisuudesta nailla ei sen vuoksi voida tehda johtopaéatoksia.

Kaksoissokkoutettuun, lumekontrolloituun ja tapahtumapohjaiseen vaiheen 3 tutkimukseeen (RIVER-
PCI) osallistui 2 604 vahintdan 18-vuotiasta potilasta, joilla oli iimennyt pitk&aikaista rasitusrintakipua
ja perkutaanisen sepelvaltimotoimenpiteen (PCI) jalkeinen epataydellinen revaskularisaatio. Potilaiden
ladkeannos suurennettiin asteittain 1 000 mg:aan kaksi kertaa vuorokaudessa (annos ei ole hyvaksytty
nykyisessa valmisteyhteenvedossa). Ensisijaisessa yhdistelmapaatemuuttujassa (aika ensimmaiseen
iskemiasta johtuvaan revaskularisaatioon tai aika iskemiasta johtuvaan sairaalahoitoon ilman
revaskularisaatiota) ei havaittu merkitsevaé eroa ranolatsiiniryhmassa (26,2 %) verrattuna
lumeryhmaan (28,3 %), riskisuhde 0,95 , 95 %:n luottamusvali 0,82-1,10, p = 0,48. Mista tahansa
syysta johtuvan kuolleisuuden, kardiovaskulaarisen kuoleman tai merkittavan kardiovaskulaarisen
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haittatapahtuman (MACE) seka sairaalahoitoon johtavan sydamen vajaatoiminnan riskit olivat
samankaltaisia eri hoitoryhmissa, kun tarkastellaan koko tutkimuspopulaatiota. MACE-tapahtumia
raportoitiin kuitenkin useammin vahintdan 75-vuotiailla ranolatsiinia saaneilla potilailla verrattuna
lumelédéketta saaneisiin (17,0 % vs. 11,3 %). Liséksi mistéd tahansa syysta johtuva kuolleisuus kasvoi
lukumaéaraisesti vahintaan 75-vuotiailla potilailla (9,2 % vs. 5,1 %, p = 0,074).

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta annostellun Ranexan jalkeen plasman huippupitoisuydgtoi@t tyypillisesti
havaittavissa 2-6 tunnin kuluessa. Kaksi kertaa vuorokaudessa tapahtuvassa annostelussa vakaa tilaa
saavutetaan yleensa 3 vuorokauden kuluessa.

Imeytyminen: Ranolatsiinin absoluuttisen biologisen hydtyosuuden keskiarvo heti ladkeainetta
vapauttavien ranolatsiini-tablettien oraalisen annostelun jalkeen oli 35-50 %, ja se vaihteli suuresti
potilaiden valilla. Ranexaaltistus lisdantyy enemman kuin annosta vastaavasti. Vakaan tilan AUC:ssa
tapahtui 2,5-3-kertainen nousu kun annosta liséttiin 500 mg:sta 1000 mg:aan annosteltuna kaksi kertaa
vuorokaudessa. Terveilla vapaaehtoisilla tehdyssa farmakokineettisessa tutkimuksessa vakaa tilan C
keskiarvo oli noin 1770 (SD 1040) ng/ml ja vakaan tilan Aleskiarvo oli 13,700 (SD 8290) ng x

h/ml kaksi kertaa vuorokaudessa annetun 500 mg:n annoksen jalkeen. Ruoka ei vaikuta ranolatsiinin
imeytymisnopeuteen —eika imeytymisen maaraan.

Jakautuminen: Noin 62 % ranolatsiinista on sitoutunut plasman proteiinehin, pdéasiassa happaman
alfa-1-glykoproteiiniin ja heikosti albumiiniin. Vakaan tilan jakaantumistilavuudep Keéskiarvo on
noin 180 litraa.

Eliminaatio: Ranolatsiini eliminoituu paaasiallisesti metaboloitumalla. Alle 5 % annoksesta erittyy
muuttumattomana virtsaan ja ulosteisiin. Oraalisen, terveille vapaaehtoisille annetun 500 mg:n
[*C]-ranolatsiinin kerta-annoksen jalkeen 73 % radioaktiivisuudesta I6ytyi virtsasta ja 25 %
ulosteesta.

Ranolatsiinin puhdistuma on annosriippuvaista ja se vahenee annosta nostettaessa. Eliminaation
puoliintumisaika on noin-23 tuntia laskimonsisaisen annostelun jalkeen. Lopullinen puoliintumisaika
vakaassa tilassa ranolatsiinin oraalisen annostelun jalkeen on noin 7 tuntia, mik& johtuu
imeytymisnopeuden rajoittamasta eliminaatiosta.

Biotransformaatio: Ranolatsiinin metabolia on nopeaa ja laaja. Terveilld aikuisilla koehenkil6illa
ranolatsiinin osuus on noin 13 % plasman radioaktiivisuud&&@hfanolatsiinin oraalisen 500 mg:n
kerta-annoksen jalkeen. Suuri maaréa metaboliitteja on I6ydetty ihmisen plasmasta (47 metaboliittia),
virtsasta ¥ 100 metaboliittia) ja ulosteesta (25 metaboliittia). Neljatoista ensikierron kulkureitti& on
tunnistettu, niista tarkeimmat ovat O-demetylaatio ja N-dealkylaatio. Ihmisen maksamikrosomeja
kayttamalla tehdyin vitro -tutkimukset osoittavat, etta ranolatsiini metaboloituu paaasiassa
CYP3A4:n, mutta myés CYP2D6:n avulla. Kun annosteltiin 500 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
potilaille, joilla ei ole CYP2D6-aktiivisuutta (hitaat metaboloijat) AUC oli 62 % korkeampi kuin
potilailla, joilla on metabolointikykyinen CYP2D6 (nopeat metaboloijat). Vastaava ero oli 25 %, kun
kaytettiin annosta 1000 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.

Erityisvaestott

Eri tekijoiden vaikutusta ranolatsiinin farmakokinetiikkaan arvioitiin farmakokineettisessa
vaestotutkimuksessa 928 angina pectoris -potilaalla ja terveella koehenkil6ll&.

Sukupuolen vaikutus: Sukupuolella ei ollut mitaan kliinisesti merkittavaa vaikutusta
farmakokineettisiin parametreihin.

lakkaat potilaat: Pelkalla ialla ei ollut kliinisesti merkittdvaa vaikutusta farmakokineettisiin
parametreihin. Altistuminen ranolatsiinille saattaa idkkailla kuitenkin olla suurentunut munuaisten
toiminnan ikaan liittyvan alentumisen vuoksi.
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Kehon paino: Altistuksen arvioitiin 40 kg painavilla henkil6illa olevan noin 1,4-kertaa suurempi kuin
70 kg painavilla henkil6illa.

Sydamen vajaatoiminta: NYHA:n Il ja IV luokan sydamen vajaatoimintapotilailla arvioitiin olevan
noin 1,3-kertaa suuremmat plasmapitoisuudet.

Munuaisten vajaatoiminta: Tutkimuksessa, jossa arvioitiin munuaisten toiminnan vaikutusta
ranolatsiinin farmakokinetiikkaan, ranolatsiinin AUC oli lievaa, kohtalaista ja vaikeaa vajaatoimintaa
sairastavilla koehenkil6illa keskimaarin 1,7 - 2-kertaa korkeampi kuin henkil6illg, joilla oli normaali
munuaisten toiminta. Potilaskohtainen AUC:n vaihtelu oli suuri munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla. Metaboliittien AUC nousi munuaisten toiminnan vahentyessa. Yhden farmakologisesti
aktiivin ranolatsiinin metaboliitin AUC oli vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
noussut 5-kertaisesti.

Populaatiofarmakokineettisessa analyysissa arvioitiin, etta ranolatsiinin altistuminen oli 1,2-kertainen
kohtalaista vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (kreatiniinin puhdistuma 40 ml/min). Vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla koehenkildilla (kreatiniinin puhdistuma 10-30 ml/min)
arvioitiin olevan 1,3 — 1,8-kertaa suurempi altistuminen ranolatsiinille.

Dialyysin vaikutusta ranolatsiinin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu.

Maksan vajaatoiminta: Ranolatsiinin farmakokinetiikkaa on arvioitu lievaa tai kohtalaista maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole
tietoja. Ranolatsiinin AUC ei muuttunut lievad maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, mutta se
suureni 1,8-kertaiseksi kohtalaista vajaatoimintaa sairastavilla. QT-ajan pidentyminen oli suurempaa
nailla potilailla.

Pediatriset potilaat: Ranolatsiinin farmakokineettisia parametreja ei ole tutkittu lapsivaestolla
(< 18-vuotiaat).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Haittavaikutukset, joita ei todettu kliinisissa tutkimuksissa, mutta joita elaimilla esiintyi kliinista
altistusta vastaavilla tasoilla, olivat seuraavat: ranolatsiinin kayttoon liittyi kouristuksia ja
kuolemantapausten lisdantymista rotilla ja koirilla, plasmapitoisuuksilla jotka olivat noin 3-kertaa
suurempia kuin suurimmilla suositelluilla hoitoannoksilla aikaansaadut.

Krooniseen toksisuuteen liittyvét rotalla tehdyt tutkimukset osoittivat, etta hoitoon liittyi

lislmunuaisen muutoksia altistustasoilla, jotka olivat hieman korkeampia kuin kliinisilla potilailla
tavatut tasot. Tama vaikutus liittyy plasman kolesterolipitoisuuksien nousuun. Samanlaisia muutoksia
ei ole tavattu ihmiselld. Ihmisell&a ei havaittu mitd&n adrenokortikaaliseen akseliin kohdistuvaa
vaikutusta.

Pitk&aikaisissa karsinogeenisuustutkimuksissa, joissa kaytetyt ranolatsiiniannokset olivat korkeintaan
50 mg/kg/vrk (150 mg/Atvrk) hiirelld ja 150 mg/kg/vrk (900 mg/tvrk) rotalla, ei tavattu minkaan
kasvaintyypin ilmaantuvuuden merkittavaa lisdantymista. Nama annokset vastaavat 0,1- ja 0,8-
kertaisia suositeltuja ihmisen suurempia annoksia, joka on 2 grammaa laskettufapegisteella,

ja edustaa siedettyjd maksimiannoksia nailla lajeilla.

Ranolatsiini ei vaikuttanut hedelmallisyyteen, kun sitd annettiin suun kautta rotille niin, etta
saavutettiin inmisella odotettavissa olevaan altistukseen ndhden urosrotilla 3,6-kertaiset ja naarasrotilla
6,6-kertaiset altistukset (AUC).

Rotilla ja kaneilla tehdyissé alkio- ja sikidtoksisuutta koskeneissa tutkimuksissa ei havaittu
vaikutuksia kanin sikidihin, kun emoilla todettu ranolatsiinialtistus (AUC) plasmassa oli
samansuuruinen kuin ihmisella odotettu altistus. Rotilla ei havaittu vaikutusta sikitihin, kun altistus
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(AUC) emoilla oli 2-kertainen ihmisella odotettuun altistukseen ndhden, kun taas sikididen painon
pienenemista ja luunmuodostuksen vahenemista havaittiin, kun altistus emoilla oli 7,5-kertainen
ihmisill& saavutettuun altistukseen nahden. Poikasten lisdantynytta postnataalista kuolleisuutta ei
havaittu, kun altistus imettavilla emoilla oli 1,3 kertaa suurempi kuin ihmisella odotettu altistus, mutta
altistuksen ollessa 3 kertaa suurempi lisdantynytta postnataalista kuolleisuutta havaittiin, ja samassa
yhteydessa saatiin osoitusta ranolatsiinin erittymisestd maitoon rotilla. Vastasyntyneilla rotilla ei
havaittu haittavaikutuksia altistuksilla, jotka vastasivat ihmisilla havaittuja altistuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kaikkien ranolatsiini-depottablettien sisaltamat apuaineet:
Karnaubavaha

Hypromelloosi

Magnesiumstearaatti
Metakryylihappo-etyyliakrylaatti-kopolymeeri (1:1)
Mikrokiteinen selluloosa

Natriumhydroksidi

Titaanidioksidi

375 mqg:n tabletit sisaltdvat lisaksi seuraavia apuaineita:
Makrogoli

Polysorbaatti 80

Sininen #2/indigokarmiini alumiinilakka (E132)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

Lapipainopakkaus: 5 vuotta
Pullo:4 vuotta

6.4 Sailytys

Tama laédkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PVC/PVDC/alumiinista valmistetut lapipainopakkaukset, kukin I&pipainolevy siséltaa 15 tai 20
tablettia. Kukin pakkaus siséltéaa 2, 3 tai 5 lapipainolevya (30, 60, tai 100 tablettia) tai yhden HDPE-
pullon siséltden 60 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttAmatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittdmiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/462/001 60 tablettia lapipainopakkauksessa

EU/1/08/462/002 60 tablettia pullossa

EU/1/08/462/007 30 tablettia lapipainopakkauksessa

EU/1/08/462/008 100 tablettia lapipainopakkauksessa

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamispaivamaarf: heindkuuta 2008

Uudistamispaivamaaréa: 06 maaliskuu 2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ranexa 500 mg depottabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisaltdd 500 mg ranolatsiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depottabletti
Vaalean oranssin varinen soikea tabletti, jossa toisella puolella kaiverrus 500.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Ranexa on indisoitu litdnnaishoitona vakaan tilan angina pectoriksen oireenmukaiseen hoitoon
aikuispotilailla, joiden tila ei ole riittdvassa hallinnassa tai jotka eivat sieda angina pectoriksen
ensisijaishoitoja (kuten beetasalpaajat ja/tai kalsiumantagonistit).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Ranexa on saatavissa 375 mg:n, 500 mg:n, ja 750 mg:n depottabletteina.

Aikuiset: Ranexan suositeltu aloitusannos on 375 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Annos tulee 2—4
viikon kuluttua sdatdd 500 mg:aan annosteltuna kaksi kertaa vuorokaudessa potilaan vasteen mukaan,
ja sdataa edelleen 750 mg:n suurimpaan suositeltuun annokseen annosteltuna kaksi kertaa
vuorokaudessa (ks. kohta 5.1).

Jos potilaalla esiintyy hoitoon liittyvi& haittavaikutuksia (esim. heitehuimaus, pahoinvointi tai
oksentelu), voi olla tarpeellista saatdd Ranexa alaspéin 500 mg:aan tai 375 mg:aan kaksi kertaa
vuorokaudessa annosteltuna. Jos oireet eivat havid annoksen pienentdmisen jalkeen, hoito tulee
lopettaa.

Samanaikaisesti annettava CYP3A4:n ja P-glykoproteiinin (P-gp) estohoito: Annoksen huolellista
saatamista suositellaan potilailla, joita hoidetaan kohtalaisen vahvoilla CYP3A4-estdjilla (esim.
diltiatseemi, flukonatsoli, erytromysiini) tai P-gp-estéjilla (esim. verapamiili, siklosporiini) (ks. kohdat
4.4ja 4.5).

Vahvojen CYP3A4-estgjien samanaikainen annostelu on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Munuaisten vajaatoiminta: Annoksen huolellista sdatamista suositellaan potilailla, jotka sairastavat
lievaa tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinin puhdistuma 30-80 ml/min) (ks. kohdat
4.4, 4.8 ja 5.2). Ranexa on vasta-aiheinen vakavaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
(kreatiniinin puhdistuma < 30 ml/min) potilailla (ks. kohdat 4.3 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta: Annoksen huolellista sdatamista suositellaan lievaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Ranexa on vasta-aiheinen kohtalaista tai vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.3 ja 5.2).
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lakkaat: lakkailla potilailla annos tulee saataa varoen (ks. kohta 4.4). lakkaiden altistus ranolatsiinille
saattaa olla suurentunut munuaistoiminnan ik&an liittyvan heikentymisen vuoksi (ks. kohta 5.2).
Haittavaikutuksia esiintyi useammin iakkailla (ks. kohta 4.8).

Alhainen paino: Haittavaikutuksia esiintyi enemman potilailla, joilla oli alhainen pdi60 kQg).
Annos tulee saataa varoen pienipainoisilla potilailla (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.2).

Kongestiivinen sydédmen vajaatoiminta (CHF): Annosta tulee sdataa varoen potilailla, jotka sairastavat
kohtalaista tai vaikeaa kongestiivista sydamen vajaatoimintaa (NYHA-luokka 111-1V) (ks. kohdat 4.4
ja5.2).

Pediatriset potilaat

Ranexan turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Ranexa-tabletit tulee niell& kokonaisina eika niitéd saa murskata, rikkoa eika pureskella. Ne voidaan
ottaa joko ruuan kanssa tai ilman ruokaa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin puhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).
Kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Voimakkaiden CYP3A4-estdjien samanaikainen annostelu (esim. itrakonatsoli, ketokonatsoli,
vorikonatsoli, posakonatsoli, HIV-proteaasin estajat, klaritromysiini, telitromysiini, nefatsodoni) (ks.
kohdat 4.2 ja 4.5).

Luokan la (esim. kinidiini) tai luokan Il (esim. dofetilidi, sotaloli) rytmihairidla&kkeiden
samanaikainen annostelu amiodaronia lukuun ottamatta.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Varovaisuutta tulee noudattaa, kun ranolatsiinia maéarataan tai sen annosta sdédetéddn ylospain
potilailla, joilla altistumisen lisdééantyminen on odotettavissa.
o Kohtalaisen vahvojen CYP3A4-estdjien samanaikainen annostelu (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).
e P-gp-estdjien samanaikainen annostelu (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).
¢ Lieva maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).
o Lieva ja kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin puhdistuma 30-80 ml/min) (ks.
kohdat 4.2, 4.8 ja 5.2).
lakkaat (ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 5.2).
o Potilaat, joiden paino on alhainen §0 kg) (ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 5.2).
Kohtalaista tai vaikeaa kongestiivista sydamen vajaatoimintaa sairastavat potilaat (NYHA-
luokka IlI-1V) (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Altistuksen odotetaan edelleen suurentuvan potilailla, joilla on naiden tekijéiden yhdistelma.
Annosriippuvaisten haittavaikutusten esiintyminen on todennékoista. Jos Ranexaa kaytetaan potilailla,
joilla on monen téallaisen tekijan yhdistelma, tulee haittavaikutuksia seurata usein, annosta pienentaa ja
hoito lopettaa, jos se on valttamatonta.

Lisdantyneen altistumisen vaara, joka aiheuttaa haittavaikutuksia naissa eri alaryhmissd, on suurempi
potilailla, joilta puuttuu CYP2D6-aktivisuus (hitaat metaboloijat), kuin potilailla, joilla on normaali
CYP2D6-aktiivisuus (nopeat metaboloijat) (ks. kohta 5.2). Ylla olevat varotoimet ovat tarpeen hitaasti
metaboloivilla potilailla esiintyvan vaaran takia, ja varotoimia tarvitaan kun CYP2D6-status ei ole
tiedossa. Varotoimien tarve on pienempi hopean CYP2D6-metabolian potilailla. Jos potilaan
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CYP2D6-status on méaritetty (esim. genotyypin avulla) tai jos etukateen tiedetd&n potilaan olevan
nopea metaboloija, Ranexaa voidaan nailla potilailla kayttaa varoen, kun heilld on useiden ylla
mainittujen riskien yhdistelma.

QT-ajan pidentyminen: Ranolatsiini estda IKr-virtausta ja pidentaa QTc-aikaa annoksesta

riippuvaisella tavalla. Potilailta ja terveiltd vapaaehtoisilta saatujen yhdistettyjen tietojen

vaestdanalyysi osoitti, etté plasmapitoisuuden ja QTc:n suhteen vélisen jyrkkyyden arvioitiin olevan

2,4 millisekuntia per 1000 ng/ml, mik& vastaa noin 2—7 millisekunnin nousua kaksi kertaa
vuorokaudessa annosteltavan ranolatsiinin 500—1000 mg plasmapitoisuusalueeseen nahden. Sen takia
on noudatettava varovaisuutta, kun hoidetaan potilaita jotka ovat aikaisemmin sairastaneet
synnynnaista tai suvussa aiemmin esiintynyttéa pitkén QT:n oireyhtymaa, ja potilailla, joilla tiedetdan
olevan hankittu QT-ajan pidentyminen, sek& potilailla, joita on hoidettu QTc-aikaan vaikuttavilla
ladkkeilla (ks. myos kohta 4.5).

Laékkeiden yhteisvaikutukset: Yhteiskaytén CYP3A4-induktorien kanssa odotetaan johtavan
riittdmattomaan tehoon. Ranexaa ei tule kayttaa CYP3A4-induktorilla annettavaa hoitoa (esim.
rifampisiini, fenytoiini, fenobarbitaali, karbamatsepiini, makikuisma) saavilla potilailla (ks. kohta 4.5).

Munuaisten vajaatoiminta: Munuaisten toiminta vahenee ian my6té ja sen takia on tarkeata tarkistaa
munuaisten toiminta saanndallisin valiajoin ranolatsiinihoidon aikana (ks. kohdat 4.2, 4.3, 4.8 ja 5.2).

Natrium: tama ladkevalmiste siséltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per depottabletti eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seké muut yhteisvaikutukset

Muiden laakevalmisteiden vaikutus ranolatsiiniin

CYP3A4:n tai P-gp:n estajat: Ranolatsiini on sytokromi CYP3A4:n substraatti. CYP3A4-estajat
lisdavat ranolatsiinin plasmapitoisuuksia. Annosriippuvaisten haittavaikutusten mahdollisuus (esim.
pahoinvointi, heitehuimaus) saattaa myos lisdantya lisdantyneiden plasmapitoisuuksien myo6ta.
Samanaikainen hoito 200 mg:lla ketokonatsolia kaksi kertaa vuorokaudessa nosti ranolatsiinin AUC:ta
3,0 — 3,9-kertaisesti ranolatsiinihoidon aikana. Ranolatsiinin yhdistaminen voimakkaisiin CYP3A4-
estgjiin (esim. itrakonatsoli, ketokonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli, HIV-proteaasin estajat,
klaritromysiini, telitromysiini, nefatsodoni) on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Myds greippimehu on
voimakas CYP3A4-estaja.

Diltiatseemi (180-360 mg kerran vuorokaudessa), kohtalainen CYP3A4-estdja, aiheuttaa ranolatsiinin
keskimaaraisten vakaan tilan pitoisuuksien annosriippuvaista 1,5 — 2,4-kertaista lisdantymista.
Ranexan huolellista sdatamista suositellaan potilailla, joita on hoidettu diltiatseemilla ja muilla
kohtalaisen voimakkailla CYP3A4-estdjilla (esim. erytromysiini, flukonatsoli). Ranexan annoksen
saataminen alaspain voi olla tarpeen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Ranolatsiini on P-gp:n substraatti. P-gp:n estgjat (esim. siklosporiini, verapamiili) nostavat
ranolatsiinin plasmatasoja. Verapamiili (120 mg kolme kertaa vuorokaudessa) lisééa ranolatsiinin
vakaan tilan pitoisuuksia 2,2-kertaisesti. Ranexan annoksen huolellista sdatamista suositellaan
potilailla, joita on hoidettu P-gp:n estdjilla. Ranexan annoksen saataminen alaspain voi olla tarpeen
(ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

CYP3A4:n induktorit: Rifampisiini (600 mg kerran vuorokaudessa) vahentaa ranolatsiinin vakaan tilan
pitoisuuksia noin 95 %. Ranexa-hoidon aloittamista tulee valttaa sina aikana, kun annostellaan
CYP3A4:n induktoreja (esim. rifampisiini, fenytoiini, fenobarbitaali, karbamatsepiini, mékikuisma)

(ks. kohta 4.4).

CYP2D6-estajdtRanolatsiini metaboloituu osittain CYP2D6:n kautta; sen takia tdmén entsyymin
estgjat saattavat lisata ranolatsiinin plasmapitoisuuksia. Voimakas CYP2D6-estdja paroksetiini
annoksella 20 mg vuorokaudessa lisasi ranolatsiinin vakaan tason plasmapitoisuuksia keskimaarin 1,2-
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kertaisesti kun sita annosteltiin 2000 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Annoksen saataminen ei ole
tarpeen. Kaksi kertaa vuorokaudessa annostellulla 500 mg annostasolla voimakkaan CYP2D6:n
estgjan samanaikainen annostelu voi aiheuttaa noin 62-prosenttista nousua ranolatsiinin AUC:ssa.

Ranolatsiinin vaikutukset muihin l&dakevalmisteisiin

Ranolatsiini on P-gp:n kohtalaisen voimakas tai voimakas estdja ja CYP3A4:n lieva estgja ja se saattaa
lisatd P-gp:n tai CYP3A4:n substraattien plasmapitoisuuksia. P-gp:n avulla tapahtuva laékkeiden
jakaantuminen kudoksiin saattaa lisaantya.

Herkkien CYP3A4-substraattien (esim. simvastatiinin, lovastatiinin) ja CYP3A4-substraattien, joiden
terapeuttinen alue on kapea (esim. siklosporiini, takrolimuusi, sirolimuusi, everolimuusi), annosta
saattaa olla tarpeen sdataa, koska Ranexa saattaa suurentaa néiden laédkkeiden pitoisuutta plasmassa.

Kaytettavissa olevat tiedot osoittavat, etta ranolatsiini on CYP2D6:n lieva estdja. Ranexa 750 mg
-tabletti kaksi kertaa vuorokaudessa suurensi metoprololipitoisuuden plasmassa 1,8-kertaiseksi.
Metoprololille tai muille CYP2D6:n substraateille altistuminen (esim. propafenoni ja flekainidi tai
vahdisemmassa maarin trisykliset masennusladkkeet ja psykoosiladkkeet) saattaa siksi lisdantya
samanaikaisen annostelun yhteydesséd Ranexan kanssa, ja naiden ladkevalmisteiden annoksia saattaa
olla tarpeellista pienentaa.

CYP2B6:n inhibition mahdollisuutta ei ole arvioitu. Varovaisuutta suositellaan CYP2B6:n
substraattien (esim. bupropioni, efavirentsi, siklofosfamidi) samanaikaisen annostelun aikana.

Digoksiini: Plasman digoksiinipitoisuuksien keskimaaraista 1,5-kertaista nousua on raportoitu kun
Ranexaa on annosteltu samanaikaisesti digoksiinin kanssa. Digoksiinitasoja tulee sen vuoksi tarkkailla
Ranexa-hoidon aloittamisen ja lopettamisen jalkeen.

Simvastatiini: Simvastatiinin metabolia ja puhdistuma ovat erittain riippuvaisia CYP3A4:sta. Ranexan
1000 mg:n annokset kaksi kertaa vuorokaudessa suurensivat simvastatiinilaktonin ja
simvastatiinihnapon pitoisuuden plasmassa noin kaksinkertaiseksi. Suuriin simvastatiiniannoksiin on
littynyt rabdomyolyysid, ja rabdomyolyysitapauksia on havaittu markkinoille tulon jalkeisen
kayttokokemuksen yhteydessa Ranexaa ja simvastatiinia saaneilla potilailla. Ranexaa minka tahansa
suuruisina annoksina kayttavien potilaiden simvastatiiniannos on rajoitettava 20 mg:aan kerran
paivassa.

Atorvastatiini: Ranexa 1000 mg kaksi kertaa vuorokaudessa suurensi kerran vuorokaudessa otetun
80 mg:n atorvastatiiniannoksen.garvon 1,4-kertaiseksi ja AUC:n 1,3-kertaiseksi ja muutti
atorvastatiinin metaboliittien (- ja AUC-arvoa alle 35 %. Ranexa-hoidon aikana saattaa olla syyta
harkita atorvastatiiniannoksen pienentamista ja asianmukaista kliinista seurantaa.

Muiden CYP3A4:n kautta metaboloituvien statiinien (esim. lovastatiinin) annoksen pienentamista
saattaa olla syyta harkita Ranexa-hoidon aikana.

Takrolimuusi, siklosporiini, sirolimuusi, everolimuusi: CYP3A4-substraatin takrolimuusin pitoisuuden
plasmassa on havaittu suurentuneen ranolatsiinin annon jalkeen. Takrolimuusin pitoisuutta veressa
suositellaan seuraamaan, jos Ranexaa ja takrolimuusia kaytetddn samanaikaisesti, ja takrolimuusin
annostusta on talldin sdadettéava vastaavasti. Samaa suositellaan myds, jos potilas kayttad muita
CYP3A4-substraatteja, joiden terapeuttinen alue on kapea (esim. siklosporiini, sirolimuusi,
everolimuusi).

Orgaanisen kationin kuljettaja 2:n (OCT2) kuljettamat I&d&kkeet: Metformiinialtistus (1000 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa) plasmassa suureni tyypin 2 diabetesta sairastavilla tutkittavilla 1,4-kertaiseksi,
kun samanaikaisesti annettiin 500 mg:n RANEXA-annos kaksi kertaa vuorokaudessa, ja 1,8-
kertaiseksi, kun samanaikaisesti annettiin 1000 mg:n RANEXA-annos kaksi kertaa vuorokaudessa.
Vaikutus altistukseen muille OCT2:n substraateille, pindololi ja varenikliini mukaan lukien naihin
kuitenkaan rajoittumatta, saattaa olla samankaltainen.
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Teoriassa on olemassa vaara, etta ranolatsiinin samanaikainen annostelu muiden laakkeiden kanssa,
joiden tiedetdan pidentavan QTc-aikaa, saattaa aiheuttaa farmakodynaamisen yhteisvaikutuksen ja
lisata kammioperaisten rytmihairididen mahdollista vaaraa. Tallaisia laékkeita ovat esim. tietyt
antihistamiinit (esim. terfenadiini, astemitsoli, mitsolastiini), tietyt rytmihairidlaékkeet (esim. kinidiini,
disopyramidi, prokainamidi), erytromysiini ja trisykliset masennuslaakkeet (esim. imipramiini,
doksepiini, amitriptyliini).

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys
Raskaus: On vain vahan tietoa ranolatsiinin kaytdsta raskaana oleville naisille. Elainkokeet osoittivat

toksisuutta alkioille (ks. Kohta 5.3). Mahdollista vaaraa ihmisille ei tunneta. Ranexaa ei pitéisi kayttaa
raskauden aikana, mikali kaytto ei ole selvasti valttamatonta.

Imetys: Ei tiedetd, erittyyko ranolatsiini ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat
farmakokineettiset/toksikologiset tiedot rotista ovat osoittaneet ranolatsiinin erittyvan rintamaitoon
(yksityiskohdat, ks. kappale 5.3). Imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. Ranexaa ei
pitaisi kayttad imetyksen aikana.

Hedelmallisyys: Eldimilla tehdyissa reproduktiotutkimuksissa ei osoitettu hedelmallisyyteen
kohdistuvia haittavaikutuksia (ks. kohta 5.3). Ranolatsiinin vaikutusta ihmisen hedelmallisyyteen ei
tiedetd.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia Ranexan vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Ranexa voi
aiheuttaa heitehuimausta, naén hamartymista, kahtena néakemistd, sekavuustiloja, koordinaation
poikkeavuutta ja aistiharhoja (ks. kohta 4.8), ja se saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Ranexaa saavilla potilailla esiintyvat haittavaikutukset ovat vakavuudeltaan yleensa lievia tai
kohtalaisia ja ne kehittyvat usein ensimmaisten 2 hoitoviikon aikana. Naité on raportoitu faasin Ill
kliinisessa kehitysohjelmassa, jossa oli mukana kaikkiaan 1 030 kroonista angina pectorista sairastavaa
Ranexa-hoitoa saavaa potilasta.

Haittavaikutukset, joiden ajatellaan ainakin mahdollisesti liittyvan hoitoon, on lueteltu alla
elinjarjestelman, elinjarjestelmaluokan ja absoluuttisen yleisyyden mukaan. Yleisyydet on méaaritelty
seuraavasti: hyvin yleinex (1/10), yleinen¥ 1/100,< 1/10), melko harvinainerx(1/1,000 , < 1/100),
harvinainen¥ 1/10,000, < 1/1,000) ja hyvin harvinainen (< 1/10,000).

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Melko harvinainen: ruokahaluttomuus, vahentynyt ruokahalu, dehydraatio.
Harvinainen: hyponatremia.

Psyykkiset hairiot
Melko harvinainen: ahdistus, unettomuus, sekavuustila, aistiharhat.
Harvinainen: desorientaatio.

Hermosto

Yleinen: heitehuimaus, paansarky.

Melko harvinainen: letargia, synkopee, hypestesia, uneliaisuus, vapina, posturaalinen heitehuimaus,
parestesiat.

Harvinainen: amnesia, alhainen tajunnan taso, tajunnan menetys, koordinaation poikkeavuudet,
kavelyn héairiot, parosmia.

Tuntematon: myoklonus.
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Silméat
Melko harvinainen: naddn hamartyminen, ndkohairio, kahtena ndkeminen.

Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinainen:; huimaus, tinnitus.
Harvinainen: kuulon heikkeneminen

Verisuonisto
Melko harvinainen: kuumat aallot, hypotensio.
Harvinainen: perifeerinen kylmyys, ortostaattinen hypotensio.

Hengityselimet, rintakeha ja vélikarsina
Melko harvinainen: dyspnea, ysk&, nendverenvuoto.
Harvinainen: puristava tunne nielussa

Ruoansulatuselimisto

Yleinen: ummetus, oksentelu, pahoinvointi.

Melko harvinainen: vatsakipu, suun kuivuminen, ruoansulatushairio, ilmavaivat, mahavaivat.
Harvinainen: haimatulehdus, erosiivinen pohjukaissuolitulehdus, suuhun liittyva hypestesia.

lho ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen: pruritus, liiallinen hikoilu.
Harvinainen: angioedeema, allerginen dermatiitti, nokkosihottuma, kylma hiki, ihottuma.

Luusto. lihakset ja sidekudos
Melko harvinainen: raajoissa tuntuva kipu, lihaskrampit, nivelturvotus, lihasheikkous.

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinainen: dysuria, hematuria, kromaturia.
Harvinainen: akuutti munuaisten vajaatoiminta, virtsaumpi.

Sukupuolielimet ja rinnat
Harvinainen: erektiohairio.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleinen: astenia
Melko harvinainen: vasymys, perifeerinen 6édeema.

Tutkimukset

Melko harvinainen: veren kreatiniinipitoisuuden nousu, veren ureapitoisuuden nousu, pidentynyt QTc-
aika, verihiutale- tai valkosolutason nousu, painon lasku.

Harvinainen: maksaentsyymitason nousu

Haittavaikutusprofiili oli yleensé samankaltainen kuin MERLIN-TIMI 36 -tutkimuksessa. Tassa
pitkakestoisessa tutkimuksessa raportoitiin myds akuuttia munuaisten vajaatoimintaa, jonka
esiintyvyys oli alle 1 % seké lumelaéketta etta ranolatsiinia saavilla potilailla.

Suoritetut tutkimukset potilailla, joilla haittavaikutusriskin voidaan katsoa olevan suurentunut, kun
hoitoa annetaan muilla angina pectorikseen kaytetyilla laékevalmisteilla, esim. diabetespotilaat,
potilaat jotka sairastavat | ja Il luokan syddmen vajaatoimintaa tai obstruktiivista hengitystiesairautta,
vahvistivat ettd ndma sairaudet eivat liittyneet Kkliinisesti merkitsevaan haittavaikutusten esiintymisen
lisdantymiseen.

Haittatapahtumien lisdantymisté havaittiin ranolatsiinia saaneilla potilailla RIVER-PCI-tutkimuksessa
(ks. kohta 5.1), jossa potilaille, joilla ilmeni epataydellinen revaskularisaatio perkutaanisen
sepelvaltimotoimenpiteen (PCI) jalkeen, annettiin enintdan 1 000 mg ranolatsiinia tai lumelaéketta
kaksi kertaa vuorokaudessa noin 70 viikon ajan. Tassa tutkimuksessa kongestiivista sydamen
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vajaatoimintaa raportoitiin enemman ranolatsiiniryhméassa (2,2 % vs. 1,0 % lumelaéke). Myos
ohimenevié aivoverenkiertohairioita esiintyi useammin ranolatsiinia 1 000 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneilla potilailla (1,0 %) verrattuna lumelaakettd saaneisiin (0,2 %). Aivohalvauksen
ilmaantuvuus oli kuitenkin samanlainen eri hoitoryhmissa (ranolatsiini 1,7 % vs. lumelaéke 1,5 %).

lakkaat, munuaisten vajaatoiminta ja alhainen paino: Haittavaikutuksia esiintyi yleensa yleisemmin
iakkailla ja munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla; nailla alaryhmilla todetut
haittavaikutustyypit olivat kuitenkin samankaltaisia kuin yleisesti havaitut haittavaikutukset.
Yleisimmin raportoitujen tapausten joukossa seuraavia esiintyi Ranexan yhteydessa useammin
(lumelédékekorjattu) iakkailld>(75-vuotiaat) kuin nuoremmilla potilailla (< 75-vuotiaat): ummetus (8
% vs. 5 %), pahoinvointi (6 % vs. 3 %), hypotensio (5 % vs. 1 %) ja oksentelu (4 % vs. 1 %).

Kun lievaa tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita (kreatiniinin puhdistuma
> 30-80 ml/min) verrattiin normaalin munuaistoiminnan omaaviin potilaisiin (kreatiniinin puhdistuma
> 80 ml/min), yleisimmin raportoidut tapahtumat ja niiden lumeldakekorjatut lasketut yleisyydet
olivat: ummetus (8 % vs. 4 %), heitehuimaus (7 % vs. 5 %) ja pahoinvointi (4 % vs. 2 %).

Pienipainoisilla potilailla£ 60 kg) raportoidut haittavaikutukset olivat yleensa tyypiltéén ja
yleisyydeltdan samankaltaisia kuin potilailla, jotka painoivat enemman (> 60 kg); seuraavat
lumelaakekorjatut haittavaikutukset olivat kuitenkin yleisempia potilailla, jotka painoivat vahan kuin
painavilla potilailla: pahoinvointi (14 % vs. 2 %), oksentelu (6 % vs. 1 %) ja hypotensio (4 % vs. 2 %).

Laboratorioléydokset: Seerumin kreatiniinin tasojen pienid, Kliinisesti merkityksettémia, palautuvia
nousuja on todettu terveilla vapaaehtoisilla ja Ranexa-hoitoa saaneilla potilailla. Naihin 16ydoksiin ei
liittynyt mitd&n munuaistoksisuutta. Munuaistoiminnan tutkimus terveilla vapaaehtoisilla osoitti
kreatiniinin puhdistuman alenevan ilman muutosta glomerulusfiltraatiossa, mika on merkki siita, etta
kreatiniinin erittyminen on estynyt munuaistiehyeissa.

Epaéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myodntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
litteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Kun tutkittiin suuren annoksen siedettavyyttd angina pectoris -potilailla, yleistyivat heitehuimaus,
pahoinvointi ja oksentelu annosriippuvaisesti. Naiden haittavaikutusten liséksi todettiin yhdessa
terveilla vapaaehtoisilla tehdyssa laskimonsiséista yliannostusta koskevassa tutkimuksessa
kaksoiskuvia, vasymysté ja pyortymista. Yliannostustapauksessa potilasta tulee tarkkailla huolellisesti,
ja hanelle tulee antaa oireenmukaista hoitoa.

Noin 62 % ranolatsiinista sitoutuu plasman proteiineihin, ja taydellisen puhdistuman aikaansaaminen
hemodialyysin avulla on sen vuoksi epatodennakdista.

Markkinoilletulon jéalkeen on raportoitu kuolemaan johtaneita tahallisia yliannostustapauksia, joissa
Ranexaa on kaytetty yksindan tai yhdessa muiden laakkeiden kanssa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: muut sydanlaakkeet, ATC-koodi: CO1EB18

Vaikutusmekanismi: Ranolatsiinin toimintamekanismia ei juuri tunneta. Ranolatsiinilla saattaa olla
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joitakin vaikutuksia angina pectorikseen, silla se estdd myohdista natriumvirtaa sydamen soluissa.
Tama vahentaa solunsisaista keraytymista ja siten se myos vahentéaé solunsiséista kalsiumin
ylikuormitusta. Vahentamalla myohaista natriumvirtaa ranolatsiinin katsotaan laskevan tata
solunsiséistd ionien epéatasapainotilaa iskemian aikana. Taméan solun kalsiumin ylikuormituksen
vahenemisen odotetaan parantavan sydanlihaksen relaksaatiota ja siten myos vahentavéan vasemman
kammion diastolista jaykkyytta. Kliinistd nayttoa siita, etta ranolatsiini estdd myodhaista natriumvirtaa,
nakyy QTc-ajan merkitsevassa lyhentymisessa ja diastolisen relaksaation parantumisessa avoimessa
tutkimuksessa, joka tehtiin viidell& pitkan QT-oireyhtyman potilaalla (LQT3:lla oli SCABRQ -
geenimutaatio).

Nama vaikutukset eivat ole riippuvaisia muutoksista sydamen sykkeesta, verenpaineessa eivatka
verisuonten laajentumisessa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Hemodynamiikka: Keskimaaraisen sydamensykkeen (< 2 lyontid minuutissa) ja keskimaaraisen
systolisen verenpaineen (< 3 mm Hg) vahaista laskua todettiin potilailla, jotka kontrolloiduissa
tutkimuksissa saivat ranolatsiinihoitoa joko pelkastaan tai yhdistelmahoitona muiden angina
pectoriksen hoitoon kaytettavien ladkkeiden kanssa.

Elektrokardiografiset vaikutukset: Annokseen ja plasmapitoisuuteen liittyvaa QTc-ajan pidentymista
(noin 6 millisekuntia annoksella 1000 mg kaksi kertaa vuorokaudessa), T-aallon amplitudin
pienenemista ja joissakin tapauksissa pykéalaisia T-aaltoja on todettu Ranexa-hoitoa saaneilla potilailla.
Naiden pinta-EKG:ssa esiintyvien ranolatsiinin vaikutusten uskotaan johtuvan nopeasti korjautuvan
kaliumvirran estymisesta, mika pidentda ventrikulaarista aktiopotentiaalia, ja mydhaisen natriumvirran
estymisestd, mika lyhentaa ventrikulaarista aktiopotentiaalia. Vaesttanalyysi 1 308 potilaan ja terveen
vapaaehtoisen yhdistetyista tiedoista osoitti QTc:n keskimaaraista nousua lahtétasosta

2,4 millisekunnilla per 1000 ng/ml ranolatsiinin plasmapitoisuudessa. Tama arvo on yhdenmukainen
keskeisista kliinisista tutkimuksista saatujen tietojen kanssa, joissa 500 mg ja 750 mg kahdesti
vuorokaudessa annostelun keskimaaraiset muutokset l&htétilanteesta QTcF (Fridericia-korjaus) olivat
vastaavasti 1,9 ja 4,9 millisekuntia. Nousun jyrkkyys on suurempi kliinisesti merkitsevaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Laajassa vaikutustutkimuksessa (MERLIN-TIMI 36), joka tehtiin 6 560:lla akuuttia
koronaarisyndroomaa (ACS) sairastavalla UA/NSTEMI-potilaalla (potilailla, joilla oli epastabiili
angina pectoris tai sydaninfarkti ilman ST-nousuja), ei Ranexan ja lumeldakkeen valilla kaikki riskit
huomioon otettuna ollut eroa yleisessa kuolemanvaarassa (suhteellinen riski, ranolatsiini:lumelaéke
0,99), akillisen sydankuoleman riskissa (suhteellinen riski, ranolatsiini:lumelaéke 0,87) tai
symptomaattisten dokumentoitujen rytmihdairididen yleisyydessa (3,0 % vs. 3,1 %).

Mitdan proarytmisia vaikutuksia ei todettu Ranexa-hoitoa saaneella 3 162 potilaalla MERLIN-TIMI 36
-tutkimuksessa suoritetun 7 vuorokautta kestaneen Holter-tutkimuksen perusteella. Ranexa-hoitoa
saaneilla (80 %) oli merkitsevasti vahemman rytmihairioitd kuin lumelaaketta saaneilla (87 %),

> 8 lydnnin kammiotakykardia mukaan luettuna (5 % vs. 8 %).

Kliininen teho ja turvallisuus: Kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet Ranexan tehokkuuden ja
turvallisuuden kroonista angina pectorista sairastavilla potilailla, joko yksistdan kaytettyna tai kun
muista angina pectoris -laakkeisté saatava hyoty ei ollut paras mahdollinen.

Keskeisessa tutkimuksessa CARISA:ssa Ranexa liséttiin hoitoon, joka koostui 50 mg kerran
vuorokaudessa annettavasta atenololista, 5 mg kerran vuorokaudessa annettavasta amlodipinista tai
180 mg kerran vuorokaudessa annettavasta diltiatseemista. Kaikkiaan 823 potilasta (23 % naisia)
randomoitiin saamaan 12 viikon hoitokuuri Ranexaa 750 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, 1000 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa tai lumelaéketta. Liitannaishoitona kaytettynd Ranexa osoitti lumelaaketta
parempaa tehokkuutta rasitusajan alimpien arvojen pidentymiseen 12 viikon kohdalla kummallakin
tutkitulla annoksella. Rasituksen kestossa ei kuitenkaan ollut mitd&n eroa naiden kahden annoksen
valilla (24 sekuntia lumelddkkeeseen verrattunaQp03).
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Ranexa aikaansai merkitsevaa viikoittaista angina pectoris -kohtausten lukumaaran ja
lyhytvaikutteisen nitroglyseriinin kulutuksen laskua lumelddkkeeseen verrattuna. Hoidon aikana ei
kehittynyt sietokykya ranolatsiinille, eikd angina pectoris -kohtausten lisdantymista
(poisjattovaikutusta) havaittu akillisen lopettamisen jalkeen. Rasituksen keston paraneminen naisilla
oli noin 33 % miehilla todetusta paranemisen tasosta annostasolla 1000 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa. Angina pectoris -kohtausten yleisyys ja nitroglyseriinin kulutus vahenivét kuitenkin
seka miehilla etta naisilla samalla tavalla. Annosriippuvaisten haittavaikutusten ja kaksi kertaa
vuorokaudessa annosteltujen 750 mg ja 1000 mg annosten samankaltaisen tehokkuuden vuoksi
suurimpana annoksena suositellaan 750 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.

Toisessa, ERICA-nimisessa tutkimuksessa Ranexa liséttiin amlodipiinia 10 mg kerran vuorokaudessa
saavien hoitoon (suurin suositeltu annos). Kaikkiaan 565 potilasta randomoitiin saamaan 1 viikon ajan
Ranexan aloitusannos 500 mg kaksi kertaa vuorokaudessa tai lumelaaketta, ja sen jalkeen 6 viikon
hoitokuuri 1000 mg Ranexaa kaksi kertaa vuorokaudessa tai lumelaékettd sekéa samanaikaisena hoitona
lisdksi 10 mg amlodipiinia kerran vuorokaudessa. Liséksi 45 % tutkimusvaestdsta sai myos
pitkavaikutteisia nitraatteja. Ranexa aikaansai merkitsevaa laskua angina pectoris -kohtausten
viikoittaisessa lukumaarassa (p = 0,028) ja lyhytvaikutteisen nitroglyseriinin kulutuksessa (p = 0,014)
lumeldéakkeeseen verrattuna. Seka angina pectoris -kohtausten ettd kaytettyjen nitroglyseriinitablettien
keskimaarainen lukumaara aleni noin yhdella viikossa.

Paaasiallisessa sopivaa annosta selvittineessd MARISA-tutkimuksessa ranolatsiinia kaytettiin ainoana
ladkkeenda. Kaikkiaan 191 potilasta randomoitiin saamaan Ranexa-hoitoa annoksella 500 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa, 1000 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, 1500 mg kaksi kertaa vuorokaudessa,
seka vastaavasti lumelaéketta, kutakin 1 viikon ajan vaihtovuoroisessa kokeessa. Ranexa oli
merkitsevasti parempi lumelaékkeeseen verrattuna kun verrattiin rasitusajan pitenemistd, aikaa joka
kului rasitusrintakipuun ja 1 mm ST-segmentin alenemaan kaikilla tutkituilla annoksilla, ja samalla
todettiin selvd annosvaste-suhde. Rasituskeston piteneminen oli tilastollisesti merkitsevaa
lumeladakkeeseen verrattuna kaikkien kolmen ranolatsiiniannoksen kohdalla 24 sekunnista
annosteltaessa 500 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 46 sekuntiin annosteltaessa 1500 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa, mik&d osoittaa annokseen liittyvaa vastetta. Tassa tutkimuksessa rasituksen kesto oli
pisin 1500 mg:n ryhmassa; haittavaikutuksissa oli kuitenkin suhteetonta lisdantymista, eikéa 1500 mg:n
annosta enaa tutkittu sen pidempaan.

Laajassa vaikutustutkimuksessa (MERLIN-TIMI 36-tutkimus) 6 560 UA/NSTEMI ACS-potilaalla ei
havaittu eroa kokonaiskuolleisuuden riskissa (suhteellinen riski ranolatsiini:lumeldake 0,99), akillisen
sydankuoleman riskissa (suhteellinen riski ranolatsiini:lumeldake 0,87), eikd symptomaattisten
dokumentoitujen rytmihairididen yleisyydessa (3,0 % vs. 3,1 %) Ranexan ja lumelaakkeen valilla, kun
Ranexa lisattiin tavanomaiseen laakehoitoon (ml. beetasalpaajat, kalsiumkanavan salpaajat, nitraatit,
verihiutaleiden toimintaa estavat, lipideja laskevat laakkeet ja ACE-estajat). Noin puolella MERLIN-
TIMI 36 -tutkimuksen potilaista oli aikaisemmin ollut angina pectoris. Tulokset osoittivat, etta
rasituskesto piteni 31 sekuntia ranolatsiinipotilailla lumeldékepotilaisiin verrattuna (p = 0,002). Seattle
Angina -kyselytutkimus osoitti lumelaaketté saaneisiin potilaisiin verrattuna merkitsevia vaikutuksia
usealla alueella, ml. angina pectoriksen yleisyydessa (p < 0,001).

Vain pieni maéara muita kuin valkoihoisia otettiin mukaan kontrolloituihin Kliinisiin tutkimuksiin;
tehosta ja turvallisuudesta ndill& ei sen vuoksi voida tehda johtopaatoksia.

Kaksoissokkoutettuun, lumekontrolloituun ja tapahtumapohjaiseen vaiheen 3 tutkimukseeen (RIVER-
PCI) osallistui 2 604 vahintdan 18-vuotiasta potilasta, joilla oli iimennyt pitkaaikaista rasitusrintakipua
ja perkutaanisen sepelvaltimotoimenpiteen (PCI) jalkeinen epataydellinen revaskularisaatio. Potilaiden
ladkeannos suurennettiin asteittain 1 000 mg:aan kaksi kertaa vuorokaudessa (annos ei ole hyvaksytty
nykyisessa valmisteyhteenvedossa). Ensisijaisessa yhdistelmépéatemuuttujassa (aika ensimmaiseen
iskemiasta johtuvaan revaskularisaatioon tai aika iskemiasta johtuvaan sairaalahoitoon ilman
revaskularisaatiota) ei havaittu merkitsevaéa eroa ranolatsiiniryhméassa (26,2 %) verrattuna
lumeryhmaan (28,3 %), riskisuhde 0,95, 95 %:n luottamusvali 0,82-1,10, p = 0,48. Mista tahansa
syysta johtuvan kuolleisuuden, kardiovaskulaarisen kuoleman tai merkittdvan kardiovaskulaarisen
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haittatapahtuman (MACE) sek& sairaalahoitoon johtavan sydamen vajaatoiminnan riskit olivat
samankaltaisia eri hoitoryhmissa, kun tarkastellaan koko tutkimuspopulaatiota. MACE-tapahtumia
raportoitiin kuitenkin useammin vahintdan 75-vuotiailla ranolatsiinia saaneilla potilailla verrattuna
lumelaaketta saaneisiin (17,0 % vs. 11,3 %). Lisaksi mista tahansa syysta johtuva kuolleisuus kasvoi
lukumaaraisesti vahintaan 75-vuotiailla potilailla (9,2 % vs. 5,1 %, p = 0,074).

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta annostellun Ranexan jalkeen plasman huippupitoisugdgtoi@t tyypillisesti
havaittavissa 2-6 tunnin kuluessa. Kaksi kertaa vuorokaudessa tapahtuvassa annostelussa vakaa tilaa
saavutetaan yleensa 3 vuorokauden kuluessa.

Imeytyminen: Ranolatsiinin absoluuttisen biologisen hy6tyosuuden keskiarvo heti laédkeainetta
vapauttavien ranolatsiini-tablettien oraalisen annostelun jalkeen oli 35-50 %, ja se vaihteli suuresti
potilaiden valilla. Ranexaaltistus lisdantyy enemman kuin annosta vastaavasti. Vakaan tilan AUC:ssa
tapahtui 2,5-3-kertainen nousu kun annosta lisattiin 500 mg:sta 1000 mg:aan annosteltuna kaksi kertaa
vuorokaudessa. Terveilla vapaaehtoisilla tehdysséa farmakokineettisessa tutkimuksessa vakgaa tilan C
keskiarvo oli noin 1770 (SD 1040) ng/ml ja vakaan tilan Aleskiarvo oli 13,700 (SD 8290) ng x

h/ml kaksi kertaa vuorokaudessa annetun 500 mg:n annoksen jalkeen. Ruoka ei vaikuta ranolatsiinin
imeytymisnopeuteen —eika imeytymisen maaraan.

Jakautuminen: Noin 62 % ranolatsiinista on sitoutunut plasman proteiinehin, paéasiassa happaman
alfa-1-glykoproteiiniin ja heikosti albumiiniin. Vakaan tilan jakaantumistilavuudeg Keéskiarvo on
noin 180 litraa.

Eliminaatio: Ranolatsiini eliminoituu paaasiallisesti metaboloitumalla. Alle 5 % annoksesta erittyy
muuttumattomana virtsaan ja ulosteisiin. Oraalisen, terveille vapaaehtoisille annetun 500 mg:n
[**C]-ranolatsiinin kerta-annoksen jalkeen 73 % radioaktiivisuudesta 6ytyi virtsasta ja 25 %
ulosteesta.

Ranolatsiinin puhdistuma on annosriippuvaista ja se vahenee annosta nostettaessa. Eliminaation
puoliintumisaika on noin 2—3 tuntia laskimonsisdisen annostelun jalkeen. Lopullinen puoliintumisaika
vakaassa tilassa ranolatsiinin oraalisen annostelun jalkeen on noin 7 tuntia, mika johtuu
imeytymisnopeuden rajoittamasta eliminaatiosta.

Biotransformaatio: Ranolatsiinin metabolia on nopeaa ja laaja. Terveilla aikuisilla koehenkil6illa
ranolatsiinin osuus on noin 13 % plasman radioaktiivisuud&&hranolatsiinin oraalisen 500 mg:n
kerta-annoksen jalkeen. Suuri maara metaboliitteja on I6ydetty ihmisen plasmasta (47 metaboliittia),
virtsasta ¥ 100 metaboliittia) ja ulosteesta (25 metaboliittia). Neljatoista ensikierron kulkureittid on
tunnistettu, niista tarkeimmat ovat O-demetylaatio ja N-dealkylaatio. Ihmisen maksamikrosomeja
kayttamalla tehdyin vitro -tutkimukset osoittavat, etta ranolatsiini metaboloituu pddasiassa
CYP3A4:n, mutta myés CYP2D6:n avulla. Kun annosteltiin 500 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
potilaille, joilla ei ole CYP2D6-aktiivisuutta (hitaat metaboloijat) AUC oli 62 % korkeampi kuin
potilailla, joilla on metabolointikykyinen CYP2D6 (nopeat metaboloijat). Vastaava ero oli 25 %, kun
kaytettiin annosta 1000 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.

Erityisvaestot

Eri tekijoiden vaikutusta ranolatsiinin farmakokinetiikkaan arvioitiin farmakokineettisessa
vaestotutkimuksessa 928 angina pectoris -potilaalla ja terveella koehenkil6lla.

Sukupuolen vaikutus: Sukupuolella ei ollut mitaan kliinisesti merkittavaa vaikutusta
farmakokineettisiin parametreihin.

lakkaat potilaat: Pelkalla ialla ei ollut kliinisesti merkittdvaa vaikutusta farmakokineettisiin
parametreihin. Altistuminen ranolatsiinille saattaa iakkailla kuitenkin olla suurentunut munuaisten

24



toiminnan ikaan liittyvan alentumisen vuoksi.

Kehon paino: Altistuksen arvioitiin 40 kg painavilla henkil6illa olevan noin 1,4-kertaa suurempi kuin
70 kg painavilla henkil6illa.

Sydamen vajaatoiminta: NYHA:n Il ja IV luokan sydamen vajaatoimintapotilailla arvioitiin olevan
noin 1,3-kertaa suuremmat plasmapitoisuudet.

Munuaisten vajaatoiminta: Tutkimuksessa, jossa arvioitiin munuaisten toiminnan vaikutusta
ranolatsiinin farmakokinetiikkaan, ranolatsiinin AUC oli lievaa, kohtalaista ja vaikeaa vajaatoimintaa
sairastavilla koehenkil6illa keskimaarin 1,7 - 2-kertaa korkeampi kuin henkil6illa, joilla oli normaali
munuaisten toiminta. Potilaskohtainen AUC:n vaihtelu oli suuri munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla. Metaboliittien AUC nousi munuaisten toiminnan vahentyessa. Yhden farmakologisesti
aktiivin ranolatsiinin metaboliitin AUC oli vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
noussut 5-kertaisesti.

Populaatiofarmakokineettisessa analyysissa arvioitiin, etta ranolatsiinin altistuminen oli 1,2-kertainen
kohtalaista vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (kreatiniinin puhdistuma 40 ml/min). Vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla koehenkil@illa (kreatiniinin puhdistuma 10-30 ml/min)
arvioitiin olevan 1,3 — 1,8-kertaa suurempi altistuminen ranolatsiinille.

Dialyysin vaikutusta ranolatsiinin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu.

Maksan vajaatoiminta: Ranolatsiinin farmakokinetiikkaa on arvioitu lievaa tai kohtalaista maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole
tietoja. Ranolatsiinin AUC ei muuttunut lievad maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, mutta se
suureni 1,8-kertaiseksi kohtalaista vajaatoimintaa sairastavilla. QT-ajan pidentyminen oli suurempaa
nailla potilailla.

Pediatriset potilaat: Ranolatsiinin farmakokineettisia parametreja ei ole tutkittu lapsivaestolla
(< 18-vuotiaat).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Haittavaikutukset, joita ei todettu Kliinisissa tutkimuksissa, mutta joita elaimilla esiintyi kliinista
altistusta vastaavilla tasoilla, olivat seuraavat: ranolatsiinin kayttoon liittyi kouristuksia ja
kuolemantapausten lisdantymista rotilla ja koirilla, plasmapitoisuuksilla jotka olivat noin 3-kertaa
suurempia kuin suurimmilla suositelluilla hoitoannoksilla aikaansaadut.

Krooniseen toksisuuteen liittyvat rotalla tehdyt tutkimukset osoittivat, ettd hoitoon liittyi

lismunuaisen muutoksia altistustasoilla, jotka olivat hieman korkeampia kuin Kliinisilla potilailla
tavatut tasot. Tama vaikutus liittyy plasman kolesterolipitoisuuksien nousuun. Samanlaisia muutoksia
ei ole tavattu ihmiselld. Inmiselld ei havaittu mitdan adrenokortikaaliseen akseliin kohdistuvaa
vaikutusta.

Pitkaaikaisissa karsinogeenisuustutkimuksissa, joissa kaytetyt ranolatsiiniannokset olivat korkeintaan
50 mg/kg/vrk (150 mg/ftvrk) hiirelld ja 150 mg/kg/vrk (900 mghtvrk) rotalla, ei tavattu minkaan
kasvaintyypin ilmaantuvuuden merkittdvaa lisdantymista. Nama annokset vastaavat 0,1- ja 0,8-
kertaisia suositeltuja ihmisen suurempia annoksia, joka on 2 grammaa laskettufapegisteella,

ja edustaa siedettyjd maksimiannoksia nailla lajeilla.

Ranolatsiini ei vaikuttanut hedelmallisyyteen, kun sité annettiin suun kautta rotille niin, etta
saavutettiin ihmisella odotettavissa olevaan altistukseen nahden urosrotilla 3,6-kertaiset ja naarasrotilla
6,6-kertaiset altistukset (AUC).

Rotilla ja kaneilla tehdyissa alkio- ja sikiotoksisuutta koskeneissa tutkimuksissa ei havaittu vaikutuksia
kanin sikitihin, kun emoilla todettu ranolatsiinialtistus (AUC) plasmassa oli samansuuruinen kuin
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ihmiselld odotettu altistus. Rotilla ei havaittu vaikutusta siki6ihin, kun altistus (AUC) emoilla oli 2-
kertainen ihmisella odotettuun altistukseen nahden, kun taas sikididen painon pienenemista ja
luunmuodostuksen vahenemista havaittiin, kun altistus emoilla oli 7,5-kertainen ihmisilla saavutettuun
altistukseen nahden. Poikasten lisdantynytta postnataalista kuolleisuutta ei havaittu, kun altistus
imettavilla emoilla oli 1,3 kertaa suurempi kuin ihmisella odotettu altistus, mutta altistuksen ollessa 3
kertaa suurempi liséantynytta postnataalista kuolleisuutta havaittiin, ja samassa yhteydessa saatiin
osoitusta ranolatsiinin erittymisesta maitoon rotilla. Vastasyntyneilla rotilla ei havaittu
haittavaikutuksia altistuksilla, jotka vastasivat ihmisilla havaittuja altistuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kaikkien ranolatsiini-depottablettien sisaltamat apuaineet:
Karnaubavaha

Hypromelloosi

Magnesiumstearaatti
Metakryylihappo-etyyliakrylaatti-kopolymeeri (1:1)
Mikrokiteinen selluloosa

Natriumhydroksidi

Titaanidioksidi

500 mg:n tabletit sisaltavat lisdksi seuraavia apuaineita:
Makrogoli

Polyvinyylialkoholi, osittain hydrolysoitu

Rautaoksidi, keltainen (E172)

Rautaoksidi, punainen (E172)

Talkki

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

Lapipainopakkaus: 5 vuotta
Pullo: 4 vuotta

6.4 Séilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot

PVC/PVDC/alumiinista valmistetut lapipainopakkaukset, kukin lapipainolevy sisaltaa 15 tai 20
tablettia. Kukin pakkaus siséltaa 2, 3 tai 5 lapipainolevya (30, 60, tai 100 tablettia) tai yhden HDPE-
pullon siséltéden 60 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

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

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/462/003 60 tablettia lapipainopakkauksessa

EU/1/08/462/004 60 tablettia pullossa

EU/1/08/462/009 30 tablettia lapipainopakkauksessa

EU/1/08/462/010 100 tablettia lapipainopakkauksessa

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamispaivamaar@: heinakuuta 2008

Uudistamispaivamaara: 06 maaliskuu 2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ranexa 750 mg depottabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisaltdd 750 mg ranolatsiinia.
Apuaineet: yksi tabletti siséltda 0,04 mg atsovéariainetta E102 ja 12,0 mg laktoosimonohydraattia.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depottabletti
Vaalean vihred soikea tabletti, jossa toisella puolella kaiverrus 750.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Ranexa on indisoitu litdnnaishoitona vakaan tilan angina pectoriksen oireenmukaiseen hoitoon
aikuispotilailla, joiden tila ei ole riittdvassa hallinnassa tai jotka eivat sieda angina pectoriksen
ensisijaishoitoja (kuten beetasalpaajat ja/tai kalsiumantagonistit).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Ranexa on saatavissa 375 mg:n, 500 mg:n, ja 750 mg:n depottabletteina.

Aikuiset: Ranexan suositeltu aloitusannos on 375 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Annos tulee 2—4
viikon kuluttua sdatdd 500 mg:aan annosteltuna kaksi kertaa vuorokaudessa potilaan vasteen mukaan,
ja sdataa edelleen 750 mg:n suurimpaan suositeltuun annokseen annosteltuna kaksi kertaa
vuorokaudessa (ks. kohta 5.1).

Jos potilaalla esiintyy hoitoon liittyvi& haittavaikutuksia (esim. heitehuimaus, pahoinvointi tai
oksentelu), voi olla tarpeellista saatdd Ranexa alaspéin 500 mg:aan tai 375 mg:aan kaksi kertaa
vuorokaudessa annosteltuna. Jos oireet eivat havid annoksen pienentdmisen jalkeen, hoito tulee
lopettaa.

Samanaikaisesti annettava CYP3A4:n ja P-glykoproteiinin (P-gp) estohoito: Annoksen huolellista
saatamista suositellaan potilailla, joita hoidetaan kohtalaisen vahvoilla CYP3A4-estdjilla (esim.
diltiatseemi, flukonatsoli, erytromysiini) tai P-gp-estéjilla (esim. verapamiili, siklosporiini) (ks. kohdat
4.4ja 4.5).

Vahvojen CYP3A4-estgjien samanaikainen annostelu on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Munuaisten vajaatoiminta: Annoksen huolellista sdatamista suositellaan potilailla, jotka sairastavat
lievaa tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinin puhdistuma 30-80 ml/min) (ks. kohdat
4.4, 4.8 ja 5.2). Ranexa on vasta-aiheinen vakavaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
(kreatiniinin puhdistuma < 30 ml/min) potilailla (ks. kohdat 4.3 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta: Annoksen huolellista sdatamista suositellaan lievaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Ranexa on vasta-aiheinen kohtalaista tai vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.3 ja 5.2).
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lakkaat: lakkailla potilailla annos tulee saataa varoen (ks. kohta 4.4). lakkaiden altistus ranolatsiinille
saattaa olla suurentunut munuaistoiminnan ik&an liittyvan heikentymisen vuoksi (ks. kohta 5.2).
Haittavaikutuksia esiintyi useammin iakkailla (ks. kohta 4.8).

Alhainen paino: Haittavaikutuksia esiintyi enemman potilailla, joilla oli alhainen pdi60 kQg).
Annos tulee saataa varoen pienipainoisilla potilailla (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.2).

Kongestiivinen sydédmen vajaatoiminta (CHF): Annosta tulee sdataa varoen potilailla, jotka sairastavat
kohtalaista tai vaikeaa kongestiivista sydamen vajaatoimintaa (NYHA-luokka 111-1V) (ks. kohdat 4.4
ja5.2).

Pediatriset potilaat

Ranexan turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Ranexa-tabletit tulee niell& kokonaisina eika niitéd saa murskata, rikkoa eika pureskella. Ne voidaan
ottaa joko ruuan kanssa tai ilman ruokaa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin puhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).
Kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Voimakkaiden CYP3A4-estdjien samanaikainen annostelu (esim. itrakonatsoli, ketokonatsoli,
vorikonatsoli, posakonatsoli, HIV-proteaasin estajat, klaritromysiini, telitromysiini, nefatsodoni) (ks.
kohdat 4.2 ja 4.5).

Luokan la (esim. kinidiini) tai luokan Il (esim. dofetilidi, sotaloli) rytmihairidla&kkeiden
samanaikainen annostelu amiodaronia lukuun ottamatta.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Varovaisuutta tulee noudattaa, kun ranolatsiinia maéarataan tai sen annosta sdédetéddn ylospain
potilailla, joilla altistumisen lisdééantyminen on odotettavissa.
o Kohtalaisen vahvojen CYP3A4-estdjien samanaikainen annostelu (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).
e P-gp-estdjien samanaikainen annostelu (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).
¢ Lieva maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).
o Lieva ja kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin puhdistuma 30-80 ml/min) (ks.
kohdat 4.2, 4.8 ja 5.2).
lakkaat (ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 5.2).
o Potilaat, joiden paino on alhainen §0 kg) (ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 5.2).
Kohtalaista tai vaikeaa kongestiivista sydamen vajaatoimintaa sairastavat potilaat (NYHA-
luokka IlI-1V) (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Altistuksen odotetaan edelleen suurentuvan potilailla, joilla on naiden tekijéiden yhdistelma.
Annosriippuvaisten haittavaikutusten esiintyminen on todennékoista. Jos Ranexaa kaytetaan potilailla,
joilla on monen téallaisen tekijan yhdistelma, tulee haittavaikutuksia seurata usein, annosta pienentaa ja
hoito lopettaa, jos se on valttamatonta.

Lisdantyneen altistumisen vaara, joka aiheuttaa haittavaikutuksia naissa eri alaryhmissd, on suurempi
potilailla, joilta puuttuu CYP2D6-aktivisuus (hitaat metaboloijat), kuin potilailla, joilla on normaali
CYP2D6-aktiivisuus (nopeat metaboloijat) (ks. kohta 5.2). Ylla olevat varotoimet ovat tarpeen hitaasti
metaboloivilla potilailla esiintyvan vaaran takia, ja varotoimia tarvitaan kun CYP2D6-status ei ole
tiedossa. Varotoimien tarve on pienempi hopean CYP2D6-metabolian potilailla. Jos potilaan
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CYP2D6-status on méaritetty (esim. genotyypin avulla) tai jos etukateen tiedetd&n potilaan olevan
nopea metaboloija, Ranexaa voidaan nailla potilailla kayttaa varoen, kun heilld on useiden ylla
mainittujen riskien yhdistelma.

QT-ajan pidentyminen: Ranolatsiini estda IKr-virtausta ja pidentaa QTc-aikaa annoksesta

riippuvaisella tavalla. Potilailta ja terveiltd vapaaehtoisilta saatujen yhdistettyjen tietojen

vaestdanalyysi osoitti, etté plasmapitoisuuden ja QTc:n suhteen vélisen jyrkkyyden arvioitiin olevan

2,4 millisekuntia per 1000 ng/ml, mik& vastaa noin 2—7 millisekunnin nousua kaksi kertaa
vuorokaudessa annosteltavan ranolatsiinin 500—1000 mg plasmapitoisuusalueeseen nahden. Sen takia
on noudatettava varovaisuutta, kun hoidetaan potilaita jotka ovat aikaisemmin sairastaneet
synnynnaista tai suvussa aiemmin esiintynyttéa pitkén QT:n oireyhtymaa, ja potilailla, joilla tiedetdan
olevan hankittu QT-ajan pidentyminen, sek& potilailla, joita on hoidettu QTc-aikaan vaikuttavilla
ladkkeilla (ks. myos kohta 4.5).

Laékkeiden yhteisvaikutukset: Yhteiskaytén CYP3A4-induktorien kanssa odotetaan johtavan
riittdmattomaan tehoon. Ranexaa ei tule kayttaa CYP3A4-induktorilla annettavaa hoitoa (esim.
rifampisiini, fenytoiini, fenobarbitaali, karbamatsepiini, makikuisma) saavilla potilailla (ks. kohta 4.5).

Munuaisten vajaatoiminta: Munuaisten toiminta vahenee ian my6té ja sen takia on tarkeata tarkistaa
munuaisten toiminta saanndallisin valiajoin ranolatsiinihoidon aikana (ks. kohdat 4.2, 4.3, 4.8 ja 5.2).

Laktoosi: Tama ladkevalmiste siséltaa laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi
imeytymishairio, ei tule kayttaa tata laaketta.

Atsovdriaine E102: Tama ladkevalmiste siséltaa atsovériainetta E102, joka voi aiheuttaa allergisia
reaktioita.

Natrium: tama laadkevalmiste sisaltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per depottabletti eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset

Muiden |lddkevalmisteiden vaikutus ranolatsiiniin

CYP3A4:n tai P-gp:n estéjat: Ranolatsiini on sytokromi CYP3A4:n substraatti. CYP3A4-estéjat
lisdavat ranolatsiinin plasmapitoisuuksia. Annosriippuvaisten haittavaikutusten mahdollisuus (esim.
pahoinvointi, heitehuimaus) saattaa myos lisdantya lisdantyneiden plasmapitoisuuksien myota.
Samanaikainen hoito 200 mg:lla ketokonatsolia kaksi kertaa vuorokaudessa nosti ranolatsiinin AUC:ta
3,0 — 3,9-kertaisesti ranolatsiinihoidon aikana. Ranolatsiinin yhdistaminen voimakkaisiin CYP3A4-
estdjiin (esim. itrakonatsoli, ketokonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli, HIV-proteaasin estgjat,
klaritromysiini, telitromysiini, nefatsodoni) on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Myos greippimehu on
voimakas CYP3A4-estaja.

Diltiatseemi (180—360 mg kerran vuorokaudessa), kohtalainen CYP3A4-estéja, aiheuttaa ranolatsiinin
keskimaaraisten vakaan tilan pitoisuuksien annosriippuvaista 1,5 — 2,4-kertaista lisdantymista.
Ranexan huolellista sdatamista suositellaan potilailla, joita on hoidettu diltiatseemilla ja muilla
kohtalaisen voimakkailla CYP3A4-estdjilla (esim. erytromysiini, flukonatsoli). Ranexan annoksen
saataminen alaspéain voi olla tarpeen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Ranolatsiini on P-gp:n substraatti. P-gp:n estgjat (esim. siklosporiini, verapamiili) nostavat
ranolatsiinin plasmatasoja. Verapamiili (120 mg kolme kertaa vuorokaudessa) liséé ranolatsiinin
vakaan tilan pitoisuuksia 2,2-kertaisesti. Ranexan annoksen huolellista sdatéamista suositellaan
potilailla, joita on hoidettu P-gp:n estgjilla. Ranexan annoksen saataminen alaspdin voi olla tarpeen
(ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

CYP3A4:n induktorit: Rifampisiini (600 mg kerran vuorokaudessa) vahentaa ranolatsiinin vakaan tilan
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pitoisuuksia noin 95 %. Ranexa-hoidon aloittamista tulee valttaa sina aikana, kun annostellaan
CYP3A4:n induktoreja (esim. rifampisiini, fenytoiini, fenobarbitaali, karbamatsepiini, mékikuisma)
(ks. kohta 4.4).

CYP2D6-estajdtRanolatsiini metaboloituu osittain CYP2D6:n kautta; sen takia tdmén entsyymin

estdjat saattavat lisata ranolatsiinin plasmapitoisuuksia. Voimakas CYP2D6-estéja paroksetiini
annoksella 20 mg vuorokaudessa lisési ranolatsiinin vakaan tason plasmapitoisuuksia keskimaéarin 1,2-
kertaisesti kun sita annosteltiin 1000 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Annoksen saataminen ei ole
tarpeen. Kaksi kertaa vuorokaudessa annostellulla 500 mg annostasolla voimakkaan CYP2D6:n
estgjan samanaikainen annostelu voi aiheuttaa noin 62-prosenttista nousua ranolatsiinin AUC:ssa.

Ranolatsiinin vaikutukset muihin l&dakevalmisteisiin

Ranolatsiini on P-gp:n kohtalaisen voimakas tai voimakas estéja ja CYP3A4:n lieva estéja ja se saattaa
lisatd P-gp:n tai CYP3A4:n substraattien plasmapitoisuuksia. P-gp:n avulla tapahtuva laékkeiden
jakaantuminen kudoksiin saattaa lisaantya.

Herkkien CYP3A4-substraattien (esim. simvastatiinin, lovastatiinin) ja CYP3A4-substraattien, joiden
terapeuttinen alue on kapea (esim. siklosporiini, takrolimuusi, sirolimuusi, everolimuusi), annosta
saattaa olla tarpeen sdatéa, koska Ranexa saattaa suurentaa naiden ladkkeiden pitoisuutta plasmassa.

Kaytettavissa olevat tiedot osoittavat, etta ranolatsiini on CYP2D6:n lieva estgjd. Ranexa 750 mg
-tabletti kaksi kertaa vuorokaudessa suurensi metoprololipitoisuuden plasmassa 1,8-kertaiseksi.
Metoprololille tai muille CYP2D6:n substraateille altistuminen (esim. propafenoni ja flekainidi tai
vahdisemmassa maarin trisykliset masennusladkkeet ja psykoosilaédkkeet) saattaa siksi lisdantya
samanaikaisen annostelun yhteydessa Ranexan kanssa, ja naiden ladkevalmisteiden annoksia saattaa
olla tarpeellista pienentaa.

CYP2B6:n inhibition mahdollisuutta ei ole arvioitu. Varovaisuutta suositellaan CYP2B6:n
substraattien (esim. bupropioni, efavirentsi, siklofosfamidi) samanaikaisen annostelun aikana.

Digoksiini: Plasman digoksiinipitoisuuksien keskimaaraista 1,5-kertaista nousua on raportoitu kun
Ranexaa on annosteltu samanaikaisesti digoksiinin kanssa. Digoksiinitasoja tulee sen vuoksi tarkkailla
Ranexa-hoidon aloittamisen ja lopettamisen jalkeen.

Simvastatiini: Simvastatiinin metabolia ja puhdistuma ovat erittain riippuvaisia CYP3A4:sta. Ranexan
1000 mg:n annokset kaksi kertaa vuorokaudessa suurensivat simvastatiinilaktonin ja
simvastatiinihnapon pitoisuuden plasmassa noin kaksinkertaiseksi. Suuriin simvastatiiniannoksiin on
littynyt rabdomyolyysié, ja rabdomyolyysitapauksia on havaittu markkinoille tulon jalkeisen
kayttokokemuksen yhteydessa Ranexaa ja simvastatiinia saaneilla potilailla. Ranexaa minka tahansa
suuruisina annoksina kayttavien potilaiden simvastatiiniannos on rajoitettava 20 mg:aan kerran
paivassa.

Atorvastatiini: Ranexa 1000 mg kaksi kertaa vuorokaudessa suurensi kerran vuorokaudessa otetun
80 mg:n atorvastatiiniannoksen.garvon 1,4-kertaiseksi ja AUC:n 1,3-kertaiseksi ja muutti
atorvastatiinin metaboliittien (- ja AUC-arvoa alle 35 %. Ranexa-hoidon aikana saattaa olla syyta
harkita atorvastatiiniannoksen pienentamisté ja asianmukaista kliinista seurantaa.

Muiden CYP3A4:n kautta metaboloituvien statiinien (esim. lovastatiinin) annoksen pienentamista
saattaa olla syyta harkita Ranexa-hoidon aikana.

Takrolimuusi, siklosporiini, sirolimuusi, everolimuusi: CYP3A4-substraatin takrolimuusin pitoisuuden
plasmassa on havaittu suurentuneen ranolatsiinin annon jalkeen. Takrolimuusin pitoisuutta veressa
suositellaan seuraamaan, jos Ranexaa ja takrolimuusia kaytetddn samanaikaisesti, ja takrolimuusin
annostusta on talldin sdadettéava vastaavasti. Samaa suositellaan myds, jos potilas kayttad muita
CYP3A4-substraatteja, joiden terapeuttinen alue on kapea (esim. siklosporiini, sirolimuusi,
everolimuusi).
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Orgaanisen kationin kuljettaja 2:n (OCT2) kuljettamat I&d&kkeet: Metformiinialtistus (1000 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa) plasmassa suureni tyypin 2 diabetesta sairastavilla tutkittavilla 1,4-kertaiseksi,
kun samanaikaisesti annettiin 500 mg:n RANEXA-annos kaksi kertaa vuorokaudessa, ja 1,8-
kertaiseksi, kun samanaikaisesti annettiin 2000 mg:n RANEXA-annos kaksi kertaa vuorokaudessa.
Vaikutus altistukseen muille OCT2:n substraateille, pindololi ja varenikliini mukaan lukien naihin
kuitenkaan rajoittumatta, saattaa olla samankaltainen.

Teoriassa on olemassa vaara, etta ranolatsiinin samanaikainen annostelu muiden laakkeiden kanssa,
joiden tiedetdan pidentavan QTc-aikaa, saattaa aiheuttaa farmakodynaamisen yhteisvaikutuksen ja
lisdtd kammioperaisten rytmihairididen mahdollista vaaraa. Tallaisia l1aékkeita ovat esim. tietyt
antihistamiinit (esim. terfenadiini, astemitsoli, mitsolastiini), tietyt rytmihairidlaékkeet (esim. kinidiini,
disopyramidi, prokainamidi), erytromysiini ja trisykliset masennuslaakkeet (esim. imipramiini,
doksepiini, amitriptyliini).

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus: On vain vahan tietoa ranolatsiinin kaytdsta raskaana oleville naisille. Elainkokeet osoittivat
toksisuutta alkioille (ks. Kohta 5.3). Mahdollista vaaraa ihmisille ei tunneta. Ranexaa ei pitéisi kayttaa
raskauden aikana, mikali kaytto ei ole selvasti valttamatonta.

Imetys: Ei tiedetd, erittyyko ranolatsiini ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat
farmakokineettiset/toksikologiset tiedot rotista ovat osoittaneet ranolatsiinin erittyvan rintamaitoon
(yksityiskohdat, ks. kappale 5.3). Imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. Ranexaa ei
pitaisi kayttad imetyksen aikana.

Hedelmallisyys: Eldimilla tehdyissa reproduktiotutkimuksissa ei osoitettu hedelmallisyyteen
kohdistuvia haittavaikutuksia (ks. kohta 5.3). Ranolatsiinin vaikutusta ihmisen hedelmallisyyteen ei
tiedeta.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia Ranexan vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttoékykyyn ei ole tehty. Ranexa voi
aiheuttaa heitehuimausta, naén hamartymista, kahtena néakemistd, sekavuustiloja, koordinaation
poikkeavuutta ja aistiharhoja (ks. kohta 4.8), ja se saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Ranexaa saavilla potilailla esiintyvét haittavaikutukset ovat vakavuudeltaan yleensa lievia tai
kohtalaisia ja ne kehittyvét usein ensimmaisten 2 hoitoviikon aikana. N&ité on raportoitu faasin Il
kliinisessa kehitysohjelmassa, jossa oli mukana kaikkiaan 1 030 kroonista angina pectorista sairastavaa
Ranexa-hoitoa saavaa potilasta.

Haittavaikutukset, joiden ajatellaan ainakin mahdollisesti liittyvan hoitoon, on lueteltu alla
elinjarjestelman, elinjarjestelmaluokan ja absoluuttisen yleisyyden mukaan. Yleisyydet on maaritelty
seuraavasti: hyvin yleinexx (1/10), yleinen¥ 1/100,< 1/10), melko harvinainer»(1/1,000 , < 1/100),
harvinainen¥ 1/10,000, < 1/1,000) ja hyvin harvinainen (< 1/10,000).

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Melko harvinainen: ruokahaluttomuus, vahentynyt ruokahalu, dehydraatio.
Harvinainen: hyponatremia.

Psyykkiset hairiot
Melko harvinainen: ahdistus, unettomuus, sekavuustila, aistiharhat.
Harvinainen: desorientaatio.
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Hermosto

Yleinen: heitehuimaus, paansarky.

Melko harvinainen: letargia, synkopee, hypestesia, uneliaisuus, vapina, posturaalinen heitehuimaus,
parestesiat.

Harvinainen: amnesia, alhainen tajunnan taso, tajunnan menetys, koordinaation poikkeavuudet,
k&velyn hairiot, parosmia.

Tuntematon: myoklonus.

Silméat
Melko harvinainen: nddn hamartyminen, nakohairio, kahtena ndkeminen.

Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinainen: huimaus, tinnitus.
Harvinainen: kuulon heikkeneminen

Verisuonisto
Melko harvinainen: kuumat aallot, hypotensio.
Harvinainen: perifeerinen kylmyys, ortostaattinen hypotensio.

Hengityselimet, rintakeha ja vélikarsina
Melko harvinainen: dyspnea, yska, nenaverenvuoto.
Harvinainen: puristava tunne nielussa

Ruoansulatuselimisto

Yleinen: ummetus, oksentelu, pahoinvointi.

Melko harvinainen: vatsakipu, suun kuivuminen, ruoansulatushairio, ilmavaivat, mahavaivat.
Harvinainen: haimatulehdus, erosiivinen pohjukaissuolitulehdus, suuhun liittyva hypestesia.

lho ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen: pruritus, liiallinen hikoilu.
Harvinainen: angioedeema, allerginen dermatiitti, nokkosihottuma, kylma hiki, ihottuma.

Luusto. lihakset ja sidekudos
Melko harvinainen: raajoissa tuntuva kipu, lihaskrampit, nivelturvotus, lihasheikkous.

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinainen: dysuria, hematuria, kromaturia.
Harvinainen: akuutti munuaisten vajaatoiminta, virtsaumpi.

Sukupuolielimet ja rinnat
Harvinainen: erektiohairio.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleinen: astenia
Melko harvinainen: vasymys, perifeerinen édeema.

Tutkimukset

Melko harvinainen: veren kreatiniinipitoisuuden nousu, veren ureapitoisuuden nousu, pidentynyt QTc-
aika, verihiutale- tai valkosolutason nousu, painon lasku.

Harvinainen: maksaentsyymitason nousu

Haittavaikutusprofiili oli yleensé samankaltainen kuin MERLIN-TIMI 36 -tutkimuksessa. Tassa
pitkakestoisessa tutkimuksessa raportoitiin myds akuuttia munuaisten vajaatoimintaa, jonka
esiintyvyys oli alle 1 % seka lumelaaketta ettd ranolatsiinia saavilla potilailla.

Suoritetut tutkimukset potilailla, joilla haittavaikutusriskin voidaan katsoa olevan suurentunut, kun
hoitoa annetaan muilla angina pectorikseen kaytetyilla ladkevalmisteilla, esim. diabetespotilaat,
potilaat jotka sairastavat | ja Il luokan sydamen vajaatoimintaa tai obstruktiivista hengitystiesairautta,
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vahvistivat ettd nama sairaudet eivat liittyneet kliinisesti merkitsevaéan haittavaikutusten esiintymisen
lisdantymiseen.

Haittatapahtumien lisé&ntymista havaittiin ranolatsiinia saaneilla potilailla RIVER-PCI-tutkimuksessa
(ks. kohta 5.1), jossa potilaille, joilla ilmeni epéataydellinen revaskularisaatio perkutaanisen
sepelvaltimotoimenpiteen (PCI) jalkeen, annettiin enintdan 1 000 mg ranolatsiinia tai lumelaéketta
kaksi kertaa vuorokaudessa noin 70 viikon ajan. Tassa tutkimuksessa kongestiivista sydamen
vajaatoimintaa raportoitiin enemman ranolatsiiniryhméssa (2,2 % vs. 1,0 % lumelaéke). Myds
ohimenevié aivoverenkiertohairioita esiintyi useammin ranolatsiinia 1 000 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneilla potilailla (1,0 %) verrattuna lumelaakettd saaneisiin (0,2 %). Aivohalvauksen
ilmaantuvuus oli kuitenkin samanlainen eri hoitoryhmissa (ranolatsiini 1,7 % vs. lumel&éke 1,5 %).

lakkaat, munuaisten vajaatoiminta ja alhainen paino: Haittavaikutuksia esiintyi yleensa yleisemmin
iakkailla ja munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla; nailla alaryhmilla todetut
haittavaikutustyypit olivat kuitenkin samankaltaisia kuin yleisesti havaitut haittavaikutukset.
Yleisimmin raportoitujen tapausten joukossa seuraavia esiintyi Ranexan yhteydessa useammin
(lumeléékekorjattu) iakkailld>(75-vuotiaat) kuin nuoremmilla potilailla (< 75-vuotiaat): ummetus (8
% vs. 5 %), pahoinvointi (6 % vs. 3 %), hypotensio (5 % vs. 1 %) ja oksentelu (4 % vs. 1 %).

Kun lievaa tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita (kreatiniinin puhdistuma
> 30-80 ml/min) verrattiin normaalin munuaistoiminnan omaaviin potilaisiin (kreatiniinin puhdistuma
> 80 ml/min), yleisimmin raportoidut tapahtumat ja niiden lumeldakekorjatut lasketut yleisyydet
olivat: ummetus (8 % vs. 4 %), heitehuimaus (7 % vs. 5 %) ja pahoinvointi (4 % vs. 2 %).

Pienipainoisilla potilailla£ 60 kg) raportoidut haittavaikutukset olivat yleensa tyypiltéén ja
yleisyydeltddn samankaltaisia kuin potilailla, jotka painoivat enemman (> 60 kg); seuraavat
lumelaakekorjatut haittavaikutukset olivat kuiteniglaisempia potilailla, jotka painoivat vahan kuin
painavilla potilailla: pahoinvointi (14 % vs. 2 %), oksentelu (6 % vs. 1 %) ja hypotensio (4 % vs. 2 %).

Laboratorioléydokset: Seerumin kreatiniinin tasojen pienid, Kliinisesti merkityksettémia, palautuvia
nousuja on todettu terveilla vapaaehtoisilla ja Ranexa-hoitoa saaneilla potilailla. Naihin 16ydoksiin ei
liittynyt mitd&n munuaistoksisuutta. Munuaistoiminnan tutkimus terveill& vapaaehtoisilla osoitti
kreatiniinin puhdistuman alenevan ilman muutosta glomerulusfiltraatiossa, mika on merkki siita, etta
kreatiniinin erittyminen on estynyt munuaistiehyeissa.

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyodty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
litteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Kun tutkittiin suuren annoksen siedettavyytté angina pectoris -potilailla, yleistyivat heitehuimaus,
pahoinvointi ja oksentelu annosriippuvaisesti. Naiden haittavaikutusten lisaksi todettiin yhdessa
terveilla vapaaehtoisilla tehdyssa laskimonsisdista yliannostusta koskevassa tutkimuksessa
kaksoiskuvia, vasymysta ja pyortymista. Yliannostustapauksessa potilasta tulee tarkkailla huolellisesti,
ja hanelle tulee antaa oireenmukaista hoitoa.

Noin 62 % ranolatsiinista sitoutuu plasman proteiineihin, ja taydellisen puhdistuman aikaansaaminen
hemodialyysin avulla on sen vuoksi epatodennakaista.

Markkinoilletulon jéalkeen on raportoitu kuolemaan johtaneita tahallisia yliannostustapauksia, joissa

Ranexaa on kaytetty yksindan tai yhdessa muiden laakkeiden kanssa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
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5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: muut sydanlaakkeet, ATC-koodi: CO1EB18

Vaikutusmekanismi: Ranolatsiinin toimintamekanismia ei juuri tunneta. Ranolatsiinilla saattaa olla
joitakin vaikutuksia angina pectorikseen, silla se estdd myohdista natriumvirtaa sydamen soluissa.
Tama vahentaa solunsisaista keraytymista ja siten se myos vahentéaé solunsiséista kalsiumin
ylikuormitusta. Vahentamalld myohaista natriumvirtaa ranolatsiinin katsotaan laskevan tata
solunsiséistd ionien epéatasapainotilaa iskemian aikana. Taméan solun kalsiumin ylikuormituksen
vahenemisen odotetaan parantavan sydanlihaksen relaksaatiota ja siten myos vahentavéan vasemman
kammion diastolista jaykkyytta. Kliinista nayttoa siitd, ettd ranolatsiini estdd myohaista natriumvirtaa,
nakyy QTc-ajan merkitsevassa lyhentymisessa ja diastolisen relaksaation parantumisessa avoimessa
tutkimuksessa, joka tehtiin viidell& pitkan QT-oireyhtyman potilaalla (LQT3:lla oli SCABRQ -
geenimutaatio).

Nama vaikutukset eivéat ole riippuvaisia muutoksista sydamen sykkeestd, verenpaineessa eivatka
verisuonten laajentumisessa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Hemodynamiikka: Keskimaardisen sydamensykkeen (< 2 lydnti& minuutissa) ja keskimaaraisen
systolisen verenpaineen (< 3 mm Hg) vahaista laskua todettiin potilailla, jotka kontrolloiduissa
tutkimuksissa saivat ranolatsiinihoitoa joko pelkastaan tai yhdistelmahoitona muiden angina
pectoriksen hoitoon kaytettavien ladkkeiden kanssa.

Elektrokardiografiset vaikutukset: Annokseen ja plasmapitoisuuteen liittyvéaa QTc-ajan pidentymista
(noin 6 millisekuntia annoksella 1000 mg kaksi kertaa vuorokaudessa), T-aallon amplitudin
pienenemista ja joissakin tapauksissa pykéalaisia T-aaltoja on todettu Ranexa-hoitoa saaneilla potilailla.
Naiden pinta-EKG:ssa esiintyvien ranolatsiinin vaikutusten uskotaan johtuvan nopeasti korjautuvan
kaliumvirran estymisesta, mika pidentda ventrikulaarista aktiopotentiaalia, ja mydhaisen natriumvirran
estymisestd, mika lyhentda ventrikulaarista aktiopotentiaalia. Vaestdanalyysi 1 308 potilaan ja terveen
vapaaehtoisen yhdistetyista tiedoista osoitti QTc:n keskimaaraista nousua lahtétasosta

2,4 millisekunnilla per 1000 ng/ml ranolatsiinin plasmapitoisuudessa. Tama arvo on yhdenmukainen
keskeisista Kliinisista tutkimuksista saatujen tietojen kanssa, joissa 500 mg ja 750 mg kahdesti
vuorokaudessa annostelun keskimaaraiset muutokset lahtétilanteesta QTcF (Fridericia-korjaus) olivat
vastaavasti 1,9 ja 4,9 millisekuntia. Nousun jyrkkyys on suurempi kliinisesti merkitsevdd maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Laajassa vaikutustutkimuksessa (MERLIN-TIMI 36), joka tehtiin 6 560:lla akuuttia
koronaarisyndroomaa (ACS) sairastavalla UA/NSTEMI-potilaalla (potilailla, joilla oli epastabiili
angina pectoris tai sydaninfarkti ilman ST-nousuja), ei Ranexan ja lumelddkkeen valilla kaikki riskit
huomioon otettuna ollut eroa yleisessa kuolemanvaarassa (suhteellinen riski, ranolatsiini:lumelaéke
0,99), akillisen sydankuoleman riskissa (suhteellinen riski, ranolatsiini:lumelaake 0,87) tai
symptomaattisten dokumentoitujen rytmihdirididen yleisyydessa (3,0 % vs. 3,1 %).

Mitaan proarytmisia vaikutuksia ei todettu Ranexa-hoitoa saaneella 3 162 potilaalla MERLIN-TIMI 36
-tutkimuksessa suoritetun 7 vuorokautta kestaneen Holter-tutkimuksen perusteella. Ranexa-hoitoa
saaneilla (80 %) oli merkitsevasti vahemman rytmihairidita kuin lumelaaketta saaneilla (87 %),

> 8 lyonnin kammiotakykardia mukaan luettuna (5 % vs. 8 %).

Kliininen teho ja turvallisuus: Kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet Ranexan tehokkuuden ja
turvallisuuden kroonista angina pectorista sairastavilla potilailla, joko yksistaan kaytettyna tai kun
muista angina pectoris -ladkkeista saatava hyoty ei ollut paras mahdollinen.

Keskeisessa tutkimuksessa CARISA:ssa Ranexa liséttiin hoitoon, joka koostui 50 mg kerran
vuorokaudessa annettavasta atenololista, 5 mg kerran vuorokaudessa annettavasta amlodipinista tai
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180 mg kerran vuorokaudessa annettavasta diltiatseemista. Kaikkiaan 823 potilasta (23 % naisia)
randomoitiin saamaan 12 viikon hoitokuuri Ranexaa 750 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, 1000 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa tai lumelaéketta. Liitannaishoitona kaytettynd Ranexa osoitti lumelaaketta
parempaa tehokkuutta rasitusajan alimpien arvojen pidentymiseen 12 viikon kohdalla kummallakin
tutkitulla annoksella. Rasituksen kestossa ei kuitenkaan ollut mitd&n eroa naiden kahden annoksen
valilla (24 sekuntia lumelddkkeeseen verrattunaQp03).

Ranexa aikaansai merkitsevaa viikoittaista angina pectoris -kohtausten lukuméaran ja
lyhytvaikutteisen nitroglyseriinin kulutuksen laskua lumeléaékkeeseen verrattuna. Hoidon aikana ei
kehittynyt sietokykya ranolatsiinille, eika angina pectoris -kohtausten lisdantymista
(poisjattovaikutusta) havaittu akillisen lopettamisen jalkeen. Rasituksen keston paraneminen naisilla
oli noin 33 % miehilla todetusta paranemisen tasosta annostasolla 1000 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa. Angina pectoris -kohtausten yleisyys ja nitroglyseriinin kulutus vahenivét kuitenkin
seka miehilla etté naisilla samalla tavalla. Annosriippuvaisten haittavaikutusten ja kaksi kertaa
vuorokaudessa annosteltujen 750 mg ja 1000 mg annosten samankaltaisen tehokkuuden vuoksi
suurimpana annoksena suositellaan 750 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.

Toisessa, ERICA-nimisessa tutkimuksessa Ranexa lisattiin amlodipiinia 10 mg kerran vuorokaudessa
saavien hoitoon (suurin suositeltu annos). Kaikkiaan 565 potilasta randomoitiin saamaan 1 viikon ajan
Ranexan aloitusannos 500 mg kaksi kertaa vuorokaudessa tai lumelaaketta, ja sen jalkeen 6 viikon
hoitokuuri 1000 mg Ranexaa kaksi kertaa vuorokaudessa tai lumeldékettéa seké samanaikaisena hoitona
lisdksi 10 mg amlodipiinia kerran vuorokaudessa. Liséksi 45 % tutkimusvéaestosta sai myds
pitkavaikutteisia nitraatteja. Ranexa aikaansai merkitsevaa laskua angina pectoris -kohtausten
viikoittaisessa lukumaarassa (p = 0,028) ja lyhytvaikutteisen nitroglyseriinin kulutuksessa (p = 0,014)
lumeldakkeeseen verrattuna. Seka angina pectoris -kohtausten ettd kaytettyjen nitroglyseriinitablettien
keskimaarainen lukumaara aleni noin yhdella viikossa.

Paaasiallisessa sopivaa annosta selvittineessd MARISA-tutkimuksessa ranolatsiinia kaytettiin ainoana
ladkkeenda. Kaikkiaan 191 potilasta randomoitiin saamaan Ranexa-hoitoa annoksella 500 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa, 1000 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, 1500 mg kaksi kertaa vuorokaudessa,
seka vastaavasti lumelaéketta, kutakin 1 viikon ajan vaihtovuoroisessa kokeessa. Ranexa oli
merkitsevasti parempi lumelaékkeeseen verrattuna kun verrattiin rasitusajan pitenemista, aikaa joka
kului rasitusrintakipuun ja 1 mm ST-segmentin alenemaan kaikilla tutkituilla annoksilla, ja samalla
todettiin selvd annosvaste-suhde. Rasituskeston piteneminen oli tilastollisesti merkitsevaa
lumeléékkeeseen verrattuna kaikkien kolmen ranolatsiiniannoksen kohdalla 24 sekunnista
annosteltaessa 500 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 46 sekuntiin annosteltaessa 1500 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa, miké osoittaa annokseen liittyvaa vastetta. Tassa tutkimuksessa rasituksen kesto oli
pisin 1500 mg:n ryhmassa; haittavaikutuksissa oli kuitenkin suhteetonta lisdantymista, eikéa 1500 mg:n
annosta enaa tutkittu sen pidempaan.

Laajassa vaikutustutkimuksessa (MERLIN-TIMI 36-tutkimus) 6 560 UA/NSTEMI ACS-potilaalla ei
havaittu eroa kokonaiskuolleisuuden riskissa (suhteellinen riski ranolatsiini:lumelaake 0,99), akillisen
sydankuoleman riskisséa (suhteellinen riski ranolatsiini:lumelaake 0,87), eik&d symptomaattisten
dokumentoitujen rytmihairididen yleisyydessa (3,0 % vs. 3,1 %) Ranexan ja lumelaédkkeen valilla, kun
Ranexa lisattiin tavanomaiseen ladkehoitoon (ml. beetasalpaajat, kalsiumkanavan salpaajat, nitraatit,
verihiutaleiden toimintaa estévat, lipideja laskevat ladkkeet ja ACE-estéjat). Noin puolella MERLIN-
TIMI 36 -tutkimuksen potilaista oli aikaisemmin ollut angina pectoris. Tulokset osoittivat, etta
rasituskesto piteni 31 sekuntia ranolatsiinipotilailla lumelaakepotilaisiin verrattuna (p = 0,002). Seattle
Angina -kyselytutkimus osoitti lumelaaketté saaneisiin potilaisiin verrattuna merkitsevia vaikutuksia
usealla alueella, ml. angina pectoriksen yleisyydessa (p < 0,001).

Vain pieni maara muita kuin valkoihoisia otettiin mukaan kontrolloituihin kliinisiin tutkimuksiin;
tehosta ja turvallisuudesta ndilla ei sen vuoksi voida tehda johtopaatoksia.

Kaksoissokkoutettuun, lumekontrolloituun ja tapahtumapohjaiseen vaiheen 3 tutkimukseeen (RIVER-
PCI) osallistui 2 604 vahintaan 18-vuotiasta potilasta, joilla oli iimennyt pitkaaikaista rasitusrintakipua
ja perkutaanisen sepelvaltimotoimenpiteen (PCI) jalkeinen epatéaydellinen revaskularisaatio. Potilaiden

36



ladkeannos suurennettiin asteittain 1 000 mg:aan kaksi kertaa vuorokaudessa (annos ei ole hyvaksytty
nykyisessa valmisteyhteenvedossa). Ensisijaisessa yhdistelmépaatemuuttujassa (aika ensimmaiseen
iskemiasta johtuvaan revaskularisaatioon tai aika iskemiasta johtuvaan sairaalahoitoon ilman
revaskularisaatiota) ei havaittu merkitsevaa eroa ranolatsiiniryhméssa (26,2 %) verrattuna
lumeryhma&an (28,3 %), riskisuhde 0,95, 95 %:n luottamusvali 0,82-1,10, p = 0,48. Mista tahansa
syysta johtuvan kuolleisuuden, kardiovaskulaarisen kuoleman tai merkittavan kardiovaskulaarisen
haittatapahtuman (MACE) seka sairaalahoitoon johtavan sydamen vajaatoiminnan riskit olivat
samankaltaisia eri hoitoryhmissa, kun tarkastellaan koko tutkimuspopulaatiota. MACE-tapahtumia
raportoitiin kuitenkin useammin vahintdan 75-vuotiailla ranolatsiinia saaneilla potilailla verrattuna
lumelaakettd saaneisiin (17,0 % vs. 11,3 %). Lisaksi mista tahansa syysté johtuva kuolleisuus kasvoi
lukumaaraisesti vahintaan 75-vuotiailla potilailla (9,2 % vs. 5,1 %, p = 0,074).

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta annostellun Ranexan jalkeen plasman huippupitoisugdgtof@t tyypillisesti
havaittavissa 2-6 tunnin kuluessa. Kaksi kertaa vuorokaudessa tapahtuvassa annostelussa vakaa tilaa
saavutetaan yleensa 3 vuorokauden kuluessa.

Imeytyminen: Ranolatsiinin absoluuttisen biologisen hyodtyosuuden keskiarvo heti ladkeainetta
vapauttavien ranolatsiini-tablettien oraalisen annostelun jalkeen oli 35-50 %, ja se vaihteli suuresti
potilaiden vélilla. Ranexaaltistus lisdantyy enemman kuin annosta vastaavasti. Vakaan tilan AUC:ssa
tapahtui 2,5-3-kertainen nousu kun annosta lisattiin 500 mg:sta 1000 mg:aan annosteltuna kaksi kertaa
vuorokaudessa. Terveilla vapaaehtoisilla tehdysséa farmakokineettisessa tutkimuksessa vakgaa tilan C
keskiarvo oli noin 1770 (SD 1040) ng/ml ja vakaan tilan Aleskiarvo oli 13,700 (SD 8290) ng x

h/ml kaksi kertaa vuorokaudessa annetun 500 mg:n annoksen jalkeen. Ruoka ei vaikuta ranolatsiinin
imeytymisnopeuteen —eika imeytymisen maaraan.

Jakautuminen: Noin 62 % ranolatsiinista on sitoutunut plasman proteiinehin, paéasiassa happaman
alfa-1-glykoproteiiniin ja heikosti albumiiniin. Vakaan tilan jakaantumistilavuudeg Késkiarvo on
noin 180 litraa.

Eliminaatio: Ranolatsiini eliminoituu paaasiallisesti metaboloitumalla. Alle 5 % annoksesta erittyy
muuttumattomana virtsaan ja ulosteisiin. Oraalisen, terveille vapaaehtoisille annetun 500 mg:n
[*“C]-ranolatsiinin kerta-annoksen jalkeen 73 % radioaktiivisuudesta |dytyi virtsasta ja 25 %
ulosteesta.

Ranolatsiinin puhdistuma on annosriippuvaista ja se vahenee annosta nostettaessa. Eliminaation
puoliintumisaika on noin-23 tuntia laskimonsisdisen annostelun jalkeen. Lopullinen puoliintumisaika
vakaassa tilassa ranolatsiinin oraalisen annostelun jalkeen on noin 7 tuntia, mika johtuu
imeytymisnopeuden rajoittamasta eliminaatiosta.

Biotransformaatio: Ranolatsiinin metabolia on nopeaa ja laaja. Terveilla aikuisilla koehenkiléilla
ranolatsiinin osuus on noin 13 % plasman radioaktiivisuud&&hranolatsiinin oraalisen 500 mg:n
kerta-annoksen jalkeen. Suuri maara metaboliitteja on I6ydetty ihmisen plasmasta (47 metaboliittia),
virtsasta £ 100 metaboliittia) ja ulosteesta (25 metaboliittia). Neljatoista ensikierron kulkureittid on
tunnistettu, niista tarkeimmat ovat O-demetylaatio ja N-dealkylaatio. Ihmisen maksamikrosomeja
kayttamalla tehdyitn vitro -tutkimukset osoittavat, etta ranolatsiini metaboloituu pddasiassa
CYP3A4:n, mutta my6s CYP2D6:n avulla. Kun annosteltiin 500 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
potilaille, joilla ei ole CYP2D6-aktiivisuutta (hitaat metaboloijat) AUC oli 62 % korkeampi kuin
potilailla, joilla on metabolointikykyinen CYP2D6 (nopeat metaboloijat). Vastaava ero oli 25 %, kun
kaytettiin annosta 1000 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.

Erityisvaestot

Eri tekijoiden vaikutusta ranolatsiinin farmakokinetiikkaan arvioitiin farmakokineettisessa
vaestotutkimuksessa 928 angina pectoris -potilaalla ja terveellda koehenkildll&.
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Sukupuolen vaikutus: Sukupuolella ei ollut mitaan kliinisesti merkittavaa vaikutusta
farmakokineettisiin parametreihin.

lakkaat potilaat: Pelkalla ialla ei ollut kliinisesti merkittdvaa vaikutusta farmakokineettisiin
parametreihin. Altistuminen ranolatsiinille saattaa igkkailla kuitenkin olla suurentunut munuaisten
toiminnan ikaan liittyvan alentumisen vuoksi.

Kehon paino: Altistuksen arvioitiin 40 kg painavilla henkiltilla olevan noin 1,4-kertaa suurempi kuin
70 kg painavilla henkil6illa.

Sydamen vajaatoiminta: NYHA:n 11l ja IV luokan sydamen vajaatoimintapotilailla arvioitiin olevan
noin 1,3-kertaa suuremmat plasmapitoisuudet.

Munuaisten vajaatoiminta: Tutkimuksessa, jossa arvioitiin munuaisten toiminnan vaikutusta
ranolatsiinin farmakokinetiikkaan, ranolatsiinin AUC oli lievaa, kohtalaista ja vaikeaa vajaatoimintaa
sairastavilla koehenkil6illa keskimaarin 1,7 - 2-kertaa korkeampi kuin henkil6illa, joilla oli normaali
munuaisten toiminta. Potilaskohtainen AUC:n vaihtelu oli suuri munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla. Metaboliittien AUC nousi munuaisten toiminnan vahentyessa. Yhden farmakologisesti
aktiivin ranolatsiinin metaboliitin AUC oli vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
noussut 5-kertaisesti.

Populaatiofarmakokineettisessa analyysissa arvioitiin, etta ranolatsiinin altistuminen oli 1,2-kertainen
kohtalaista vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (kreatiniinin puhdistuma 40 ml/min). Vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla koehenkilGilla (kreatiniinin puhdistuma 10—-30 ml/min)
arvioitiin olevan 1,3 — 1,8-kertaa suurempi altistuminen ranolatsiinille.

Dialyysin vaikutusta ranolatsiinin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu.

Maksan vajaatoiminta: Ranolatsiinin farmakokinetiikkaa on arvioitu lievaa tai kohtalaista maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole
tietoja. Ranolatsiinin AUC ei muuttunut lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, mutta se
suureni 1,8-kertaiseksi kohtalaista vajaatoimintaa sairastavilla. QT-ajan pidentyminen oli suurempaa
ndilla potilailla.

Pediatriset potilaat: Ranolatsiinin farmakokineettisia parametreja ei ole tutkittu lapsivaestolla
(< 18-vuotiaat).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Haittavaikutukset, joita ei todettu kliinisissa tutkimuksissa, mutta joita elaimilla esiintyi kliinista
altistusta vastaavilla tasoilla, olivat seuraavat: ranolatsiinin kayttoon liittyi kouristuksia ja
kuolemantapausten lisdantymista rotilla ja koirilla, plasmapitoisuuksilla jotka olivat noin 3-kertaa
suurempia kuin suurimmilla suositelluilla hoitoannoksilla aikaansaadut.

Krooniseen toksisuuteen liittyvat rotalla tehdyt tutkimukset osoittivat, ettd hoitoon liittyi

lismunuaisen muutoksia altistustasoilla, jotka olivat hieman korkeampia kuin Kliinisilla potilailla
tavatut tasot. Tama vaikutus liittyy plasman kolesterolipitoisuuksien nousuun. Samanlaisia muutoksia
ei ole tavattu ihmiselld. Inmisella ei havaittu mitd&n adrenokortikaaliseen akseliin kohdistuvaa
vaikutusta.

Pitkaaikaisissa karsinogeenisuustutkimuksissa, joissa kaytetyt ranolatsiiniannokset olivat korkeintaan
50 mg/kg/vrk (150 mg/Atvrk) hiirelld ja 150 mg/kg/vrk (900 mghtvrk) rotalla, ei tavattu minkaan
kasvaintyypin ilmaantuvuuden merkittdvaa lisdantymista. Nama annokset vastaavat 0,1- ja 0,8-
kertaisia suositeltuja ihmisen suurempia annoksia, joka on 2 grammaa laskettufapegisteella,

ja edustaa siedettyjd maksimiannoksia nailla lajeilla.
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Ranolatsiini ei vaikuttanut hedelmallisyyteen, kun sitéa annettiin suun kautta rotille niin, etta
saavutettiin ihmisella odotettavissa olevaan altistukseen nahden urosrotilla 3,6-kertaiset ja naarasrotilla
6,6-kertaiset altistukset (AUC).

Rotilla ja kaneilla tehdyissa alkio- ja sikiotoksisuutta koskeneissa tutkimuksissa ei havaittu vaikutuksia
kanin sikitihin, kun emoilla todettu ranolatsiinialtistus (AUC) plasmassa oli samansuuruinen kuin
ihmiselld odotettu altistus. Rotilla ei havaittu vaikutusta siki6ihin, kun altistus (AUC) emoilla oli 2-
kertainen ihmisella odotettuun altistukseen nahden, kun taas sikididen painon pienenemista ja
luunmuodostuksen vahenemista havaittiin, kun altistus emoilla oli 7,5-kertainen ihmisilla saavutettuun
altistukseen ndhden. Poikasten lisdantynytté postnataalista kuolleisuutta ei havaittu, kun altistus
imettavilla emoilla oli 1,3 kertaa suurempi kuin ihmisella odotettu altistus, mutta altistuksen ollessa

3 kertaa suurempi lisdéntynyttéa postnataalista kuolleisuutta havaittiin, ja samassa yhteydessa saatiin
osoitusta ranolatsiinin erittymisestd maitoon rotilla. Vastasyntyneilla rotilla ei havaittu
haittavaikutuksia altistuksilla, jotka vastasivat ihmisilla havaittuja altistuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kaikkien ranolatsiini-depottablettien sisaltamat apuaineet:
Karnaubavaha

Hypromelloosi

Magnesiumstearaatti
Metakryylihappo-etyyliakrylaatti-kopolymeeri (1:1)
Mikrokiteinen selluloosa

Natriumhydroksidi

Titaanidioksidi

750 mg:n tabletit sisaltavat lisaksi seuraavia apuaineita:

Glyserolitriasetaatti

Laktoosimonohydraatti

Sininen #1/briljantin sininen FCF alumiinilakka (E133) ja keltainen #5/tartratsiini alumiinilakka
(E102)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

Lapipainopakkaus: 5 vuotta
Pullo: 4 vuotta

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PVC/PVDC/alumiinista valmistetut lapipainopakkaukset, kukin lapipainolevy sisaltaa 15 tai 20
tablettia. Kukin pakkaus siséltaa 2, 3 tai 5 lapipainolevya (30, 60, tai 100 tablettia) tai yhden HDPE-
pullon siséltden 60 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle
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Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg

Luxemburg

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/462/005 60 tablettia lapipainopakkauksessa
EU/1/08/462/006 60 tablettia pullossa
EU/1/08/462/011 30 tablettia lapipainopakkauksessa
EU/1/08/462/012 100 tablettia lapipainopakkauksessa
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamispaivamaar@: heindkuuta 2008

Uudistamispaivamaara: 06 maaliskuu 2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Liséatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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LITE I

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Eréan vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

01097 Dresden

Saksa

tai

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake.

C.  MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maadritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on sédddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
mydhemmissa paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan laékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut laéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty riskienhallintasuunnitelma tulee toimittaa kolmen vuoden vélein.

Kun maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskienhallintasuunnitelman paivitys
osuvat samaan aikaan, ne on toimitettava samanaikaisesti.

Liséksi paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan laékeviraston pyynndsta
¢ kun riskienhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittavaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LITE 1

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

Pakkaus sisaltden lapipainopakkauslevyt tai pakkaus sisaltden HDPE-pullon ja pullon
myyntipaallysmerkinnat.

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ranexa 375 mg depottabletti
ranolatsiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti siséltda 375 mg ranolatsiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 depottablettia
60 depottablettia
100 depottablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Nielladn kokonaisena. Ei saa pureskella.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/462/001 60 tablettia lapipainopakkauksessa
EU/1/08/462/002 60 tablettia pullossa
EU/1/08/462/007 30 tablettia lapipainopakkauksessa
EU/1/08/462/008 100 tablettia lapipainopakkauksessa

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke

| 15.  KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ranexa 375 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC: {numero}
SN: {numero}
NN: {numero}
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

PVC/PVDC/alumiin-lapipainopakkaukse

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ranexa 375 mg depottabletti
ranolatsiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Menarini International O. L. S.A.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4.  ERANUMERO

Lot

|5.  MUUTA

Aurinko-/kuusymboli
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

Pakkaus sisaltden lapipainolevyt tai pakkaus sisaltden HDPE-pullon ja pullon myyntipdallysme

rkinnat.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ranexa 500 mg depottabletti
ranolatsiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti siséltdéd 500 mg ranolatsiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 depottablettia
60 depottablettia
100 depottablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Nieltava kokonaisena. Ei saa pureskella.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/462/003 60 tablettia lapipainopakkauksessa
EU/1/08/462/004 60 tablettia pullossa
EU/1/08/462/009 30 tablettia lapipainopakkauksessa
EU/1/08/462/010 100 tablettia lapipainopakkauksessa

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke

| 15.  KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ranexa 500 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC: {numero}
SN: {numero}
NN: {numero}
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

PVC/PVDC/alumiin-lapipainopakkaukse

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ranexa 500 mg depottabletti
ranolatsiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Menarini International O. L. S.A.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4.  ERANUMERO

Lot

|5.  MUUTA

Aurinko-/kuusymboli
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

Pakkaus sisaltaen lapipainopakkaukset tai pakkaus siséltéen HDPE-pullon ja pullon
myyntipaallysmerkinnat.

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ranexa 750 mg depottabletti
ranolatsiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti siséltda 750 mg ranolatsiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaa variainetta E102 ja laktoosia; ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 depottablettia
60 depottablettia
100 depottablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Nieltava kokonaisena. Ei saa pureskella.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/462/005 60 tablettia lapipainopakkauksessa
EU/1/08/462/006 60 tablettia pullossa
EU/1/08/462/011 30 tablettia lapipainopakkauksessa
EU/1/08/462/012 100 tablettia lapipainopakkauksessa

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke

| 15.  KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ranexa 750 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC: {numero}
SN: {numero}
NN: {numero}
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

PVC/PVDC/alumiin-lapipainopakkaukse

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ranexa 750 mg depottabletti
ranolatsiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Menarini International O. L. S. A.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4.  ERANUMERO

Lot

|5.  MUUTA

Aurinko-/kuusymboli

53



B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Ranexa 375 mg depottabletti

Ranexa 500 mg depottabletti

Ranexa 750 mg depottabletti
ranolatsiini

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat 1aékkeen ottamisen, silla se sisaltaa
sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita niitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laéke on maaréatty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny lakarin puoleen, vaikka kokemiasi haittavaikutuksia ei
olisikaan mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tasséa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Ranexa on ja mihin sitd kaytetaan

Mit& sinun on tiedettava, ennen kuin otat Ranexaa
Miten Ranexaa otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Ranexan séailyttaminen

Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

ogrwbE

1. Mitd RANEXA on ja mihin sitd kaytetaan

Ranexa on laéke, jota kaytetadan yhdessa muiden laékkeiden kanssa angina pectoriksen hoitoon.
Angina pectoris on rasitusrintakipu tai epamukava tunne, joka Sinulla on kehosi yldosassa kaulan ja
ylavatsan vélilla, ja jota usein esiintyy liikunnan tai liiallisen rasituksen seurauksena.

Kéaéanny laékarin puoleen, ellet tunne oloasi paremmaksi tai jos tunnet olosi huonommaksi.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat RANEXAa

Ala ota Ranexaa

- jos olet allerginen ranolatsiinille tai taman ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

- jos sinulla on vaikea munuaisten toimintahairio.

- jos sinulla on kohtalaisia tai vaikeita maksan toimintahairioita.

- jos kaytat tiettyja bakteeri-infektioiden (klaritromysiini, telitromysiini), sieni-infektioiden
(itrakonatsoli, ketokonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli), HIV-infektion (proteaasin estajat)
hoitoon kaytettavia ladkkeitd, masennukseen (nefatsodoni) tai sydamen rytmihairidihin kaytettavia
laékkeita (esim. kinidiini, dofetilidi tai sotaloli).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele I&a&kérin kanssa ennen kuin otat Ranexaa:

- jos sinulla on lievia tai kohtalaisia munuaisten toimintahairigita.

- jos sinulla on lievia maksan toimintahéirioita.

- jos sinulla on milloinkaan ollut sydansahkokayran (EKG) poikkeamia.
- jos olet ikédantynyt.

- jos painosi on alhainen (60 kg tai vihemman).

- jos sairastat sydamen vajaatoimintaa.



Laakarisi saattaa paattaa antaa sinulle pienemman annoksen tai ryhtyd muihin varotoimenpiteisiin, jos
mik& tahansa naista péatee sinun kohdallasi.

Muut ladkevalmisteet ja Ranexa

Ala kayta seuraavia laakkeita, jos otat Ranexaa:

- tietyt bakteeri-infektioiden (klaritromysiini, telitromysiini), sieni-infektioiden (itrakonatsoli,
ketokonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli), HIV-infektion (proteaasin estajat) hoitoon kaytettavat
laékkeet, masennukseen (nefatsodoni) tai sydamen rytmihairidihin kaytettavat ladkkeet (esim.
kinidiini, dofetilidi tai sotaloli).

Kerro laékarillesi tai apteekkiin ennen Ranexan ottamista, jos kdytat seuraavia laékkeita:

- tietyt bakteeri-infektion hoitoon kaytettavat ladkkeet (erytromysiini), tai sieni-infektioiden hoitoon
kaytettavat laédkkeet (flukonatsoli), laéke jota kaytetdan elinsiirron yhteydessa
hylkimisreaktioidenestamiseksi (siklosporiini) tai jos otat sellaisia sydanlaékkeita kuin
diltiatseemia tai verapamiilia. Ne saattavat lisatéa haittavaikutusten méaraa, kuten heitehuimaus,
pahoinvointi tai oksentelu, jotka ovat Ranexan mahdollisia haittavaikutuksia (ks. kohta 4).
Laéakéarisi saattaa paattaa antaa Sinulle pienemman annoksen.

- epilepsiaan tai muihin neurologisiin sairauksiin kaytettavat laakkeet (esim. fenytoiini,
karbamatsepiini tai fenobarbitaali); rifampisiini infektion hoitoon (esim. tuberkuloosi); tai
makikuismaa sisaltava rohdosvalmiste, silla nama laakkeet saattavat vdhentaa Ranexan
tehokkuutta.

- digoksiinia tai metoprololia siséltavat sydanlaékkeet, silla l1adkarisi voi haluta muuttaa tallaisen
ladkkeen annosta siné aikana kun otat Ranexaa.

- tietyt allergialadkkeet (esim. terfenadiini, astemitsoli, mitsolastiini), rytmihairiblaakkeet (esim.
disopyramidi, prokainamidi), ja masennuslaakkeet (esim. imipramiini, doksepiini, amitriptyliini),
silla néma laékkeet saattavat vaikuttaa EKG-tuloksiisi.

- tietyt masennuslaakkeet (bupropioni), psykoosilddkkeet, HIV-infektiolddkkeet (efavirentsi), tai
syopalaakkeet (syklofosfamidi)

- tietyt veren korkeiden kolesteroliarvojen hoitoon kaytettavat ladkkeet (esim. simvastatiini,
lovastatiini, atorvastatiini). Nama laakkeet saattavat aiheuttaa lihaskipua ja lihasvaurioita. Laakari
saattaa paattdd muuttaa taman ladkkeen annostusta Ranexa-hoidon ajaksi.

- tietyt elinsiirteen hyljinnan estoon kaytettavat ladkkeet (esim. takrolimuusi, siklosporiini,
sirolimuusi, everolimuusi), koska ladkari saattaa muuttaa taman ladkkeen annostusta Ranexa-
hoidon ajaksi.

Kerro lagkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytat tai olet askettain kayttanyt tai saatat
kayttad muita lagkkeita.

Ranexa ruuan ja juoman kanssa
Ranexaa voidaan ottaa joko ruuan kanssa tai ilman ruokaa. Kun saat Ranexa-hoitoa, sinun ei pida
juoda greippimehua.

Raskaus
Sinun ei pida ottaa Ranexaa, jos olet raskaana, ellei |adkarisi ole neuvonut sinua sité ottamaan.

Imetys
Sinun ei pida ottaa Ranexaa, jos imetat. Kysy ladkariltdsi neuvoa, jos imetat.

Jos olet raskaana tai imetét, epéailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdman laadkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Ranexan vaikutuksia ajamiseen ja koneiden kayttokykyyn ei ole tutkittu. Kysy laakariltasi neuvoa
ajamisesta ja koneiden kaytosta.



Ranexa saattaa aiheuttaa haittavaikutuksia, kuten heitehuimausta (yleinen), nadn hamartymista (melko
harvinainen), sekavuustiloja (melko harvinainen), aistiharhoja (melko harvinainen), kahtena ndkemista
(melko harvinainen), koordinaation hairioita (harvinainen) jotka saattavat vaikuttaa ajamiseen tai
koneiden kayttokykyyn. Jos sinulla esiintyy néita haittavaikutuksia, ala aja aléka kayta koneita kunnes
vaikutukset ovat haipyneet taydellisesti.

Ranexa 750 mg:n depottabletit sisdltavat atsovariainetta E102. Tama variaine saattaa aiheuttaa
allergisia reaktioita.

Ranexa 750 mg:n depottabletit siséltavat laktoosimonohydraattia. Jos ladkéarisi on kertonut, etta
sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkéarisi kanssa ennen tdman ladkevalmisteen
ottamista.

Tama ladkevalmiste sisaltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per depottabletti eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

3. Miten RANEXAa otetaan

Ota tata lagaketta juuri siten kuin [&akari on maarannyt. Tarkista ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Niele tabletit aina kokonaisina veden kanssa. Ala murskaa, ime tai pureskele tabletteja alaka halkaise
niitd kahtia, silla se voi vaikuttaa ladkkeen vapautumiseen tabletista kehoosi.

Aikuisten aloitusannos on yksi 375 mg:n tabletti kaksi kertaa vuorokaudedsdikdn kuluttua
ladkarisi saattaa lisata annosta oikean vaikutuksen aikaansaamiseksi. Ranexan maksimiannos on
750 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.

On tarkeatd, etta kerrot laakarillesi jos sinulla esiintyy haittavaikutuksia, esim. heitehuimausta,
pahoinvointia tai oksentelua. Laékarisi saattaa vahentdd annostasi, tai jos siité ei ole apua, laakarisi
saattaa lopettaa Ranexa-hoidon kokonaan.

Kaytto lapsille ja nuorille
Lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten ei pida ottaa Ranexaa.

Jos otat enemman Ranexaa kuin sinun pitaisi

Jos otat vahingossa lilan monta Ranexa-tablettia tai otat suuremman annoksen kuin laakarisi on
suositellut, on tarkeata ettéa kerrot siita l1aakarillesi valittomasti. Jos et saa yhteytta laakariisi, mene
[ahimmalle sairaalan ensiapupoliklinikalle. Ota mukaasi jaljella olevat tabletit seka pakkaus, jotta
sairaalan henkilokunta voi helposti néhda mita olet ottanut.

Jos unohdat ottaa Ranexaa
Jos unohdat ottaa annoksen, ota se niin pian kuin muistat, ellei jo ole pian aika (alle 6 tuntia) ottaa
seuraava annos. Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lagkkeet, tamakin laéke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Sinun tulee lopettaa Ranexan ottaminen ja mennd laakariin valittomasti, jos sinulla esiintyy seuraavia
angioedeeman oireita; angioedeema on harvinainen sairaus, mutta saattaa olla vakava:

e turvotus kasvoissa, kielessa tai nielussa
e nielemisvaikeuksia



e nokkosihottumaa tai hengitysvaikeuksia

Kerro lagkarillesi, jos sinulla esiintyy yleisia haittavaikutuksia kuten heitehuimausta, tai
huonovointisuutta tai oksentelua. Ladkarisi saattaa vahentaa annostasi tai lopettaa sinulle annettavan
Ranexa-hoidon.

Muita mahdollisesti esiintyvié haittavaikutuksia ovat:

Yleisia haittavaikutuksia (esiintyy 1-10 kayttgjalla 100:sta) ovat:
Ummetus
Heitehuimaus
Paansarky
Huonovointisuus, oksentelu
Heikotuksen tunne

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (esiintyy 1-10 kayttgjalla 1 000:sta) ovat:
Aistimusten muutokset
Ahdistuneisuus, nukkumisvaikeudet, sekavuustila, aistiharhat
Hamartynyt nako, nakohairiot
Aistien muutokset (kosketus- tai makuaisti), vapina, vasymyksen tai velttouden tunne, uneliaisuus
tai raukeus, pyodrtyminen tai pyorrytys, heitehuimaus seisomaan noustessa
Tumma virtsa, verta virtsassa, virtsaamisvaikeudet
Dehydraatio
Hengitysvaikeudet, yska, nenaverenvuoto
Kahtena nékeminen
Liiallinen hikoilu, kutina
Turvotuksen tai pohottyneisyyden tunne
Kuumat aallot, alhainen verenpaine
Kreatiniini-nimisen aineen tai urean lisddntyminen veressasi, verihiutale- tai valkosolutasojen
nousu, sydamen EKG-muutokset
Nivelturvotus, kipu raajoissa
Ruokahaluttomuus ja/tai painon lasku
Lihaskrampit, lihasheikkous
Korvissa soiminen ja/tai pyorryksissa olemisen tunne
Mahakipu tai -vaivat, ruoansulatusvaivat, suun kuivuminen, tai ilmavaivat

Harvinaisia haittavaikutuksia (esiintyy 1-10 kayttgjalla 10 000:sta) ovat:
Virtsaamiskyvyttomyys
Maksan epéanormaalit laboratorioarvot
Akillinen munuaisten toimintahairio
Hajuaistin muutos, suun tai huulten tunnottomuus, huonontunut kuulo
Kylma hiki, ihottuma
Koordinaation héiriot
Verenpaineen lasku seisomaan noustessa
Tajunnan aleneminen tai menetys
Desorientaatio
Kylman tunne kasissé ja alaraajoissa
Nokkosihottuma, allergiset ihoreaktiot
Impotenssi
Kyvyttomyys kavella tasapainohéirididen vuoksi
Haima- tai suolitulehdus
Muistinmenetys
Puristava tunne nielussa
Matala veren natriumpitoisuus (hyponatremia), joka voi aiheuttaa vasymysté ja sekavuutta,
lihasten nykimistd, kouristuksia, ja kooman



Yleisyydeltaéan tuntemattomia haittavaikutuksia (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden
arviointiin) ovat:
Lihasnykaykset tai -supistukset (myoklonus)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Voit iimoittaa
haittavaikutuksita my6s suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
lImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman laékevalmisteen
turvallisuudesta.

5. RANEXAnN séilyttaminen
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketta lapipainopakkauksessa seka pakkauksen ja pullon kyliessa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (Kayt. viim. tai EXP) jalkeen.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

Ladkkeita ei tule heittaa viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisélt6 ja muuta tietoa

Mitd Ranexa sisaltaa
Ranexan vaikuttava aine on ranolatsiini. Yksi tabletti sisaltda 375 mg, 500 mg tai 750 mg ranolatsiinia.

Muut aineet ovat: hypromelloosi, magnesiumstearaatti, metakryylihappo-etyyliakrylaatti-kopolymeeri,
mikrokiteinen selluloosa, natriumhydroksidi, titaanidioksidi ja karnaubavaha.

Tabletin vahvuudesta riippuen tabletin paallys sisaltaa mydos:

375 mg:n tabletti: makrogoli, polysorbaatti 80, sininen #2/indigokarmiini alumiinilakka (E132)

500 mg:n tabletti: makrogoli, talkki, osittain hydrolysoitu polyvinyylialkoholi, keltainen rautaoksidi
(E172), punainen rautaoksidi (E172)

750 mg:n tabletti: glyserolitriasetaatti, laktoosimonohydraatti, sininen #1/briljantin sininen FCF
alumiinilakka (E133) ja keltainen #5/tartratsiini-alumiinilakka (E102)

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Ranexa- depottabletit ovat soikionmuotoisia tabletteja.

375 mg:n tabletit ovat vaalean sinisia ja niissa on toisella puolella kaiverrus 375.

500 mg:n tabletit ovat vaalean oranssin varisia ja niissé on toisella puolella kaiverrus 500.
750 mg:n tabletit ovat vaalean vihreita ja niissé on toisella puolella kaiverrus 750.

Ranexa toimitetaan pakkauksissa sisaltden 30, 60, tai 100 tablettia, jotka ovat
lapipainopakkauslevyissa tai 60 tabletin muovipulloissa. Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole
myynnissa.

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



Valmistaja

Menatrini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strge 7-13

01097 Dresden

Saksa

tai
Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125

12489 Berlin
Saksa

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Menarini Benelux NV/SA UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545 BALTIC”
Tel: +370 52 691 947
Buarapust Luxembourg/Luxemburg
“Bepnun-Xemu/A. Menapunu bearapust’” Menarini Benelux NV/SA
EOOA Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545
ten.: +359 2 454 0950
Ceska republika Magyarorszag
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
S.r.o. Tel.: +36 17997320

Tel: +420267 199 333

Danmark Malta
Menarini International Operations Luxembourg Menarini International Operations Luxembourg
S.A. S.A.
Tel: +352 264976 Tel: +352 264976
Deutschland Nederland
Berlin-Chemie AG Menarini Benelux NV/SA
Tel: +49 (0) 30 67070 Tel: +32 (0)2 721 4545
Eesti Norge
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti Menarini International Operations Luxembourg
Tel: +372 667 5001 S.A.
TIf: +352 264976
EALGda Osterreich
MENARINI HELLAS AE A. Menarini Pharma GmbH.

TnA: +30 210 8316111-13 Tel: +43 1 879 95 85-0



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

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

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: + 385 1 4821 361

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

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

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

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

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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

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

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

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

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

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

Sverige

Menarini International Operations Luxembourg

S.A.
Tel: +352 264976

United Kingdom (Northern Ireland)

A. Menarini Farmaceutica Internazionale S.R.L.

Tel: +44 (0)1628 856400

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/
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