| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Ranexa 375 mg ilgstas darhibas tabletes

2. KVALITAT IVAIS UN KVANTITAT IVAIS SASTAVS

Katra tablete satur 375 mg ranala (ranolazine)
Pilnu patgvielu sarakstu skat6.1. apakSpunkt

3. ZALU FORMA

llgstod&s darfibas tablete
Bali zila ovala tablete, kuras vi@pu< ir iegraets vai 375.

4. KLINISKA INFORM ACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Ranexa ir indiéts ka papildiidzeklis pieaugusu stenokardijas slimnieku simpttskai arstSanai,
kuru savoklis netiek pietiekami kontrats ar pirmas rindas antiangitiem lidzekiem vai kas nepanes
Sos tdzeKlus (piengram, beta-blokatorus un/vai kalcija antagonistus).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas
Ranexa ir pieejams 375 mg, 500 mg, un 750 mg #gstdarbbas tablets.

PieauguSieRanexa ieteicamsakumdeva ir 375 mg divas reizes dieRec 2 — 4 nedlam deva ir
pakapeniski gpalielina idz 500 mg divas reizes dierun, atkaiba no pacienta atbildes reakcijas,
jaturpina palielirat Iidz ieteicamai maksiatai devai 750 mg divas reizes diefskait

5.1. apakSpunktu).

Ja pacientam rodas rét@mas 2Zlu izraistas blakuspadibas (pieraram, reibonis, slikta@ba vai
vemSana), Ranexa deva vat pakipeniski psamazinailz 500 mg vai 375 mg divas reizes dieia
simptomi [gc devas samazifanas neiZi, terapija ir fpartrauc.

Vienlaiciga CYP3A4 un P-glikoprotea (P-gp) inhibitoru lietoSana: ja pacients tieltets ar vidji
specigiem CYP3A4 inhibitoriem (pie@ram, diltiazmu, flukonazolu, eritromiau) vai P-gp
inhibitoriem (piengram, verapamilu, ciklosporu), ieteicama uzmaga devas titiSana (skat 4.4. un
4.5. apakSpunktu).

Specigu CYP3A4 inhibitoru vienlaikus lietoSana ir kontlicgta (skait 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

Nieru darfibas traugjumi: Ja pacientam ir viegli vai vl smagi nieru daribbas traugjumi
(kreatinna klirenss 30 — 80 ml/min), ieteicama uzngndevas tigSana (skat 4.4., 4.8. un 5.2.
apakSpunktu). Ranexa ir kontrindis pacientiem ar smagiem nieru dads traugjumiem (kreatifina
klirenss < 30 ml/min) (skat4.3. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darhbas traugjumi: Ja pacientam ir viegli aknu dalas traugjumi, ieteicama uzmaga devas
titreSana (skat 4.4. un 5.2. apakSpunktu). Ranexa ir kontrigidipacientiem ar vigi smagiem vai
smagiem aknu dafbas traugjumiem (skait 4.3. un 5.2. apakSpunktu).

Gados veski cilveki: Gados vezkiem pacientiem deva igpalielina piesardpi (skatt 4.4
apak3punktu). Ranolars uz gados vaku cilveku organismu var iedarbotiesesigak, jo novecojot




pavajinas nieru dartba (skatt 5.2. apakSpunktu). Nelamas blakuspadiba gados veakiem
cilvekiem tika konstaittas biezk (skait 4.8. apakSpunktu).

Mazakermena masaNewvelamas blakuspadibas tika bie#k konstagtas pacientiem ar makermeia
masu £ 60 kg). Ja pacienteermera masa nav liela, deva &palielina piesardgi (skait 4.4., 4.8. un
5.2. apakSpunktu).

Sastéguma sirds mazsg (SSM):Ja pacientam ir vigi smaga vai smaga SSM (NYHA IllI-IV
klase), devadtitre piesardmi (skait 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatrisla popukcija

Ranexa lietoSanas droSums un efeldtigippar 18 gadiem jagkiem kerniem nav apstiprigta.
Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Ranexa tabletes i@jorij nesasmalciita veida, tas nesaberzZot, nesalauZot un neshkats Tas var
lietot gan kop ar uzturu, gan aeSanas starplaikos.

4.3. Kontrindik acijas

Paaugstiata juiba pret akvo vielu un/vai jebkuru no 6.1. apakSpunlzskaittajam paigvielam.
Smagi nieru daibas traugjumi (kreatirina kirenss < 30 ml/min) (skit4.2. un 5.2. apakSpunktu).
Vidgji smagi vai smagi aknu datkas traugjumi (skait 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Vienlaikus lietoti spcigi CYP3A4 inhibitori (piengram, itrakonazols, ketokonazols, vorikonazols,
posakonazols, HIV prodees inhibitori, klaritromitns, telitromiéns, nefazodons) (ska#.2. un 4.5.
apak3punktu).

Vienlaikus lietoti la klases (piegram, hinidns) vai lll klases (piesram, dofetiids, sotalols)
antiaritmiskie idzeli, iznpemot amiodaronu.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSara

Parakstot ranolaau vai ar pakapeniski paaugstinofitdevu, pacientiem, kuriem iegama
pastipririta iedarlba, pievero piesardiba. Tasjnem \era &idos gafjumos:
e vienlaikus lietojot vidji specigus CYP3A4 inhibitorus (skat4.2. un 4.5. apakSpunktu);
¢ vienlaikus lietojot P-gp inhibitorus (ska#.2. un 4.5. apakSpunktu);
e vieglu aknu daribas traugjumu gadjuma (skatt 4.2. un 5.2. apakSpunktu);
e vieglu vai vickji smagu nieru dafbas traugjumu gadjuma (kreatirina kiirenss 30 —
80 ml/min) (skait 4.2., 4.8., un 5.2. apakSpunktu );
gados veakiem cilvekiem (skait 4.2., 4.8. un 5.2. apakSpunktu);
e pacientiem ar mazkermeia masu< 60 kg) (skat 4.2., 4.8. un 5.2. apakSpunktu);
e pacientiem ar vigji smagu vai smagu SSM (NYHA IlI-IV klasé3katt 4.2. un 5.2.
apak3punktu).

Zalu iedarhiba pacientiem ar So faktoru komfdfju visticanik pastiprirasies.Var rasties no devas
atkafigas blakuspadibas.Ja Ranexa izmanto&stjot pacientus ar vaikiem &diem faktoriem,
neelamas paadibas ir fkontrok bieZi, deva irjsamazina un, ja nepiecieSandydietoSana
japartrauc.

Pastipriratas iedaribas risks, kas veicina ngamas blakuspadibas, Sasipasajs apakSgrugs ir
lielaks pacientiem, kuriemitkst akiva CYP2D6 (4ji metaboliZtaji, poor metabolisers PM), nel
individiem ar akivu CYP2D6 (plasi metabokzji, extensive metabolisersEM) (skatt 5.2.
apak3punktu)Minétie piesardibas pagkumi izriet no riska CYP2D6 PM pacientiem un iitiski
svalfigi, ja CYP2D6 gtvoklis nav ziams.Pacientiem ar CYP2D6 EM piesardas pagkumi ir mazk
svafigi. Ja pacientiem (piegram, ar gnu anailzu paidzbu) ir noteikts CYP2D6 svoklis vai af ja



vini jau ieprieks ir atiti par EM, Ranexa irdjieto piesardigi, ja viniem ir vaiiki no ieprieks
mingtajiem riska faktoriem.

QT intenala pagariaSaras: Ranolains no devas atkaa veida bloké Ik, un pagarina QTc intefiu.
Popukcijas anatze, izmantojot datus par pacientiem un veselienplatigajiem, atkdja, ka
koncentécijas plazm un QTc attiethas samaz#saras ir 2,4 msec uz 1000 ng/ml, kas apam
atbilst 2 — 7 msec pieaugumam plazmas kongeijdas intendla, kads rodas, lietojot 500 — 1000 mg
ranolazna divas reizes di@nTadgl, arstjot pacientus ar iedzimtu gara QT sindromu vaijarsis
sindroms ir konstats radiniekiem, irgrikojas piesardgi. Tapat ir jarikojas,arstejot pacientus ar
iegitu QT intendla pagariaSanos, k af pacientus, kas tiekesteti ar QTc interdlu ietekngjosam
zalem (skatt ai 4.5. apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar ciim zaleém: Ja Ranexa lieto vienlaikus ar CYP3A4 induktorisamaziasies &
efektivitate. Ranexa nevajadz izmantotarstjot pacientus, kuri lieto CYP3A4 induktorus
(piemeram, rifampiénu, fenitanu, fenobarbitlu, karbamazepu, asins#li (skafit 4.5. apakSpunktu).

Nieru darlibas traugjumi: Cilvékam novecojot, nieru daite pagjinas, tide] ranolazna lietoSanas
laika ir svafigi reguhbri parbaudt nieru darlbu (skait 4.2., 4.3., 4.8. un 5.2. apakSpunktu).

Natrijs: §s zles satur mak nela 1 mmol ratrija (23 mg) viea ilgstodis darlibas table, t. i., bhitiba
tas ir matriju nesaturosas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarb ibas veidi

Citu zlu ietekme uz ranol&au

CYP3A4 vai P-gp inhibitori: Ranolazs ir citohroma CYP3A4 subats. CYP3A4 inhibitori palielina
ranolazna koncentciju plazna. lesggja, ka zlu lietoajam atistisies no devas atlkgas ne@lamas
blakuspaidibas (pieraram, slikta diSa, reibonis), var palielities proporcioali prepaéta
koncentécijai plazni. Vienlaiagi ar ranolamu lietots ketokonazols (200 mg divas reizes &i&m0 —
3,9 reizes palielija ranolazna AUC. Spcigu CYP3A4 inhibitoru (pie@ram, itrakonazola,
ketokonazola, vorikonazola, posakonazola, HIV @zds inhibitoru, klaritromima, telitromigna,
nefazodona) kombé$ana ar ranol&au ir kontrindi&ta (skait 4.3. apakSpunktu). Agreipfiatu sula
ir specigs CYP3A4 inhibitors.

Diltiazéms (180 — 360 mg vienu reizi d@nr vidgji specigs CYP3A4 inhibitors, kas izraisa no devas
atkafigu ranolama koncen#tciju palielimaSanosidzsvara givokli (1,5 — 2,4 reizes). Ja pacients tiek
arstets ar diltiazmu vai citiem réreni sggcigiem CYP3A4 inhibitoriem (pie@ram, eritromignu,
flukonazolu), Ranexa devu ieteicamsélinizmangi. Ranexa deva vafibpalapeniski fjsamazina
(skatt 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Ranolazns ir P-gp subsits. P-gp inhibitori (piergram, ciklospoins, verapamils) palielina ranotaa
koncentaciju plazma. Verapamils (120 mgs reizes died) 2,2 reizes palielina ranolma [dzsvara
koncentaciju. Ja pacients tiekrsies ar P-gp inhibitoriem, Ranexa devu ieteicamattitzmanigi.
Ranexa deva varibpakipeniski fsamazina (sk#t4.2. un 4.4. apakSpunktu).

CYP3A4 induktori: Rifampims (600 mg vienu reizi dighranolazna idzsvara koncericijas
samazina par apiram 95%. Ranexa lietoSanu nevagdzakt cilvekiem, kuri lieto CYP3A4
induktorus (pieraram, rifampienu, fenitanu, fenobarbilu, karbamazeapu, asins#i) (skatt 4.4.
apak3punktu).

CYP2D6 inhibitori: Ranolana metabolismpiedaks CYP2D6; ide] & enZma inhibitori var
paaugstiat ranolazna koncentciju plazna. Lietojot 20 mg paroksata vienu reizi diedh— Sis
prepaéts ir sggcigs CYP2D6 inhibitors - ranolaza (1000 mg divas reizes digrdidzsvara
koncentécija plazna palielingjas vidgji 1,2 reizes. Devu kogEt nav nepiecieSams. Lietojot 500 mg
divas reizes dienvienlaikus ar spcigu CYP2D6 inhibitoru, ranolaza AUC var palieliaties par
apneram 62%.




Ranolazna ietekme uz dim zalem

Ranolans ir vidgji specigs vai spcigs P-gp inhibitors unas CYP3A4 inhibitors, kas var paliefin
P-gp vai CYP3A4 subgtiu koncentiiciju plazna. Var palieliraties P-gp transpdto zalu izkliede
audos.

Var bit japielago juigu CYP3A4 subsitu (pienéram, simvastana, lovastaha) un CYP3A4
substatu ar Sauru terapeitisko spektru (piam, ciklospaina, takroima, sirofima, everdima) deva,
jo RANEXA var palielirat So zlu koncentficiju plazns.

Pieejamie datiauj seciat, ka ranolains ir vajS CYP2D6 inhibitors. Ranexa lietoSana pa 750 mg
divreiz diera palielinaja metoprolola koncertciju plazns 1,8 reizes. dpéc vienlaidgas Ranexa
lietoSanas gafuma var pastipriaties metoprolola vai citu CYP2D6 sultatr (pienéram, propafenona
un flekainda, vai mazka mera triciklisko antidepresantu un antipsihotiskdZelu) iedarbiba, un var
bt nepiecieSamas makas So 2lu devas.

SEja inhibet CYP2B6 nav ptita. Vienlaidgi lietojot CYP2B6 subsitus (piengram, bupropionu,
efavirenzu, ciklofosfafau), jaievero piesardiba.

Digokgns: Indiidiem, kuri Ranexa lietoja vienlagi ar digoksnu, digoksna koncentcija plazna
palielinajas vickji 1,5 reizes. Tide] digokgna imenis plazra ir jakontrok, uzgkot Ranexa lietoSanu
un af partraucot to.

Simvastains: Simvastaha metabolisms unikknss ir stipri atkags no CYP3A4. Ranexa 1000 mg
divas reizes dienhpalielingja simvastana laktona un simvasiaa skbes konceniciju plazna
aptuveni divas reizesgBregistracijas uzraudibas laik ar lielu simvastaha devu lietoSanu bijusi
saistta rabdomiakze, un arpacientiem, kuri sgmusi Ranexa un simvastati, NoEroti
rabdomioizes gagumi. Pacientiem, kuri lieto jelaklu Ranexa devu, samaziniet simvastatdevu
Iidz 20 mg reizi dien

Atorvastains: Ranexa pa 1000 mg divas reizes @jgalielinaja vienreiz diea lietota 80 mg
atorvastana Cmax un AUC attiégi 1,4 un 1,3 reizesakan mairja atorvastaha metabatu Cmax
un AUC par mazk neka 35%. Lietojot Ranexaaapsver atorvast@ta devas samazsanas un
atbilstoSas khiskas uzraudbas nepiecieSaiiva.

Pacientiem, kuri lieto Ranexa, @ar apsert af citu stainu, ko metabolig CYP3A4 (lovastaha),
devas samaziganu.

Takrolims, ciklospains, sirolims, everolims:ge ranolama lietoSanas pacientiem reoota palielirita
takrolima — CYP3A4 substta, koncenticija plazng. Vienlaikus lietojot Ranexa un takrolimiglams
kontroket takrolima fmeni asifis un atbilstoSi piabot & devu. To ieteicams di ar citiem
CYP3A4 substitiem ar Sauru terapeitisko spektru (p&eam, ciklospoinu, sirolimu, everolimu).

Organiskis katjonu transportvielas 2 (OCT?2) transpias zles: pacientiem ar 2. tipa cukura diah
kuri vienlaikus ar metforfimu (pa 1000 mg divreiz dighlietoja RANEXA pa 500 mg un 1000 mg,
metfornina koggjais daudzums plazirpalielinajas attie@gi 1,4 un 1,8 reizes. Citu OCT2 sulasir,
piemeram, bet ne tikai pindolola un varenikd, lietoSana var izratdidzigas pakpes ietekmi.

Ir teoretiska iespja, ka, lietojot ranolanu vienlaiggi ar cidm zalem, kas pagarina QTc inteatu, var
veidoties farmakodinamigkmijiedarliba un palieliaties kambaru aritmijas risksadas zles ir,
piemeram, atsevi§i prethistarfna idzeKi (pieméram, terfenaths, astemizols, mizolass), noteikti
antiaritmiskie idzeli (piemeram, hinidns, dizopirards, prokainamas), eritromigns un tricikliskie
antidepresanti (pieénam, imipranins, doksems, amitriptiins).



4.6. Fertilitate, griatnieciba un baroSana ar kiti

Griitnieaba: dati par ranola@za lietoSanu gitniecem ir ierobeZoti. Btijumi ar davniekiem liecina par
toksisku ietekmi uz embriju (skab.3. apakSpunktu). Potealziis risks cilekiem nav ziams. Ranexa
gratnieabas laild nevajadztu lietot, ja vien nav absaias nepiecieSatas.

BaroSana ar kiti: nav zirams, vai ranolans izdafs mates piea. Pieejamie
farmakodinamiskie/toksikofgiskie dati par Zurkm liecina, ka ranolans izdadis piera (detaliZ£tu
informaciju skait 5.3. apak3Spunk}. Risku ar kiiti barotam Brnam nevar izggt. Ranexa netkst
lietot berna baroSanas arikr laika.

Fertilitate: davniekiem reprodukcijasgtijumi neliecirgja par kdu nevlamu ietekmi uz augbu
(skatt 5.3. apakSpunktu). Ranoiaa ietekme uz cikka augibu nav ziama.

4.7. letekme uz spju vadit transportl idzeldus un apkalpot metanismus

Nav veikti Etijumi par Ranexa, lai n@vtetu ietekmi uz spju vadt transporfidzeus un apkalpot
mehanismus. Ranexa var izrdiseiboni, apmiglotu redzi, diplopiju, apjukumawikli, koordiracijas
trau&jumus un halucificijas (skait 4.8. apakSpunktu), kas var ieteltrsEju vadt transportidzelus
un apkalpot meinismus.

4.8. Newlamas blakusparadibas

Ranexa lietojoSiem pacientiem konstas neélamas blakuspadibas parasti ir vieglas vai vajl
smagas un nereti 2&s terapijas pirmo 2 nétl laika. Sie fakti tika konstati, istenojot 3. fzes
kltniskas atistibas programmu, kampiedaijas kopunma 1030 hroniskas stenokardijas slimnieku, kuri
tika arsteti ar Ranexa.

Ar zalu lietoSanu vismaz iesfami saisltas nelamas blakuspaadibas ir uzskaitas,nemot \era
organu sisému, grupu un absolo sastopaifivu. Blakuspaidibas ir defigtas ka loti bieZi sastopamas
(= 1/10), bieZi sastopamas {/100 -< 1/10), reik sastopamas>(1/1 000 - < 1/100), retaz (/10 000
- < 1/1 000) uroti retas (< 1/10 000).

Vielmainas un uztures tragicimi
Retik: anoreksija, samaztaéstgriba, dehidratija.
Reti: hiponatremija.

Psihiskie traugiumi
Retk:trauksme, bezmiegs, apjukums, halacijas.
Reti: dezorienicija.

Nervu sistmas traugumi

BieZi: reibonis, galvagpes

Retik: letagija, gibonis, hipoestzija, miegaifba, tice, ortostatisks reibonis, parzsija.
Reti: amrezija, nonakta apzha, samaas zudums, koordicijas trau€jumi, gaitas traugumi
parosmija.

Nav zirgms: miokloniski krampji.

Acu bogjumi
Retik: aizmiglota redze, redzes trajwmi, diplopija.

Ausu un labirinta bajumi
Retik: vertigo, troksnis ads
Reti: dzirdes pasjinaSarss.

Asinsvadu sigimas traugumi
Retik: karstuma Vi, hipotensija.




Reti: periferiska salSanas sdf, ortostatiska hipotensija.

ElpoSanas sisinas traugjumi, kraSu kurvja un videnes sliiimas
Retik: elpas tikums, klepus, deguna aeBana.
Reti:saspringta saja rikle.

Kunga-zarnu trakta tragmimi

BieZi: aizciegjums, vemSana, sliktaida.

Retik: sapes &den, sausums mat dispepsija, &dera uzpasaris, nepakamas sditas kungi.
Reti: pankreats, erozvs duodetts, mutes dobuma hipoeészija.

Adas un zeadas audu bajumi
Retik: nieze, pastipriita s\iSana.
Reti: angioteirotiskaitska, alegisks dermats, riatrene, auksti sviedri, izsitumi.

Skeleta-muskiw un saistaudu sighas bagjumi
Retik: sapes locelos, muskiu krampiji, logtavu pietikums, muskiu vajums.

Nieru un utnizvades sisimas traugumi
Retik: dizarija, hemaiirija, hromatirija.
Reti: akiita nieru mazsga, ufina aizture.

Reprodukivas sisEmas traugiumi un Kiits slinibas
Reti: erekila disfunkcija.

Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadanas viet
BieZi: astnija.
Retik: nesgks, peririska fiska.

Izmekkjumi
Retrk: paaugstiats kreatiina kmenis asits, paaugstits uinvielas tmenis asits, pagariats QT

korigetais intendls, palielirats trombottu vai leikogtu skaits, samazitakermeia masa.
Reti: paaugstiaits aknu eninu fmenis

MERLIN-TIMI 36 pétijuma blakuspaadibu spekirs bija kopuinidzgs. Saj ilgtermina petijuma ar
placebo un ranolaau arsitiem pacientiem ziots ar par akitu nieru mazsgju ar sastoparbu,
mazku neld 1%. Rtijumi par pacientiem ar ligku nevelamo blakuspadibu risku, kuri lietoja citas
zales stenokardijagrsteSanai, piereram, dialsta slimniekiem, pacientiem ar | un Il ggdes sirds
mazsgju vai kadu obstrukivu elpcéu slinibu, apstiprigja, ka Sie givokli nav saist ar kiiniski
noZmigu nevlamo blakuspadibu sastopatbas palieliaSanos.

RIVER-PCI gEtijjuma, kura pacienti ar nepiligu revaskularizciju pec PKI lietoja ranolainu divas
reizes diea lidz 1000 mg devvai placebo aptuveni 70 nglds, ar ranolanu arstetiem pacientiem
blakuspaidibas nogrotas bie#k (skait 5.1. apak3punktu). Sapetijuma ranolazna grup biezk
zinoja par sastiguma sirds mazsju (2,2%, saddzinot ar 1,0% placebo grap Ari tranzitoras
iS¢mijas Ekmes ar 1000 mg ranolma divas reizes di@rarsitiem pacientiem rad biezk nela
placebo lietajiem (attieggi 1,0%, saldzinot ar 0,2%), & insultu bieZums as arsteSanas grugs
bija idzigs (ranolama gru@ 1,7%, saldzinot ar placebo grupu — 1,5%).

Gados veski cilveki, ka ai cilveki ar nieru darfbas traugumiem un maziermera masu: kopumm
nelamas blakuspadibas bieik tika konstattas gados veékiem pacientiem un pacientiem ar nieru
darlibas traugjumiem, tongr Sajs apakSgrugs konstaitas blakuspadibas bijaidzgas 8m, kas tika
konstattas zlu lietojiem kopung. No visbiezk mingtajam Ranexa blakuspadibam gados
veakiem cilvekiem = 75 gadiem) bieik (placebo koigts biezums) nekzalu lietotjiem, kuri bija
par viniem jauriiki (< 75 gadi), tika konstatas &das blakuspardibas: aizcigjums (8% pret 5%),
slikta diSa (6% pret 3%), hipotensija (5% pret 1%) un veraidfo pret 1%).




Pacientiem ar viegliem vai &l smagiem nieru dafbas traugjumiem (kreatiina kirenss> 30 —
80 ml/min), saldzinot ar 2lu lieto&jiem, kuru nieres darbag nornali (kreatirina kiirenss

> 80 ml/min), visbieik tika konstaitas &das blakuspadibas (placebo kogets bieZums):
aizcietjums (8% pret 4%), reibonis (7% pret 5%) un slidida (4% pret 2%).

Kopuma pacientiem ar mazkermena masu (< 60 kg) konstis blakuspaadibas un to sastopaba
atbilda z]u lietojiem ar liekku kermena masu (> 60 kg) konsthjam; tonar, koriggjot biezumu

pec placebo, Zu lietojiem ar mazikkermena masu biedk nela zalu lietojiem ar liekku kermena
masu tika konstatas &das blakuspadibas: Slikta dSa (14% pret 2%), vemSana (6% pret 1%), un
hipotensija (4% pret 2%).

Laboratorisks atrades: Veseliem inddiem un pacientiem, kuri tikarsteti ar Ranexa, tika konsga
neliela, kiniski nenozmiga, atgriezeniska kreatima imena paaugstiiSaris serura. Sie rezulti
nebija saist ar nieru toksiciti. Petijums par veselu brpratigo nieru dartbu atkkja kreatinna
klirensa samazi§anos, nemainoties glomeids filtracijasatrumam, kas liecina par kreatira
sekicijas inhilaciju nieru kaalinos.

ZinoSana par iesfamam ne\Elamam blakuspaidibam

Ir svafgi zinot par iespjamam newlamam blakuspaadibam pec zlu registracijas. Tadejadi zalu
ieguvumu/riska atti@ba tiek neprtraukti uzraudita. Veseabas apliipes spedlisti tiek lagti zinot par
jebkadam iesgjamam newvlamam blakuspardibam, izmantojotV_pielikuma mingto nacionlas
zinoSanas sismas kontaktinforrmciju*.

4.9. PRardozeSana

Petijuma par lielu peradli ievaditu devu panesaiou stenokardijas slimniekiem reilm sliktas dSas
un vems3anas sastopdma palielirajas atkatba no devas. Papilduss nevlamagm blakuspatdibam
intravenozas frdoZ&Sanas ptijuma veseliem bivpratigajiem tika konst&ta redzes dubultoSas,
letargija un gibonis. RrdozSanas gaguma pacienta givoklis ir rapigi jakontrok, betarsteSanai ir
jabat simptongtiskai un atbalstu sniedzo3ai.

Apmeram 62% ranolana saists ar plazmas protgiem, &pec pilniga izvadSana, izmantojot
hemodiaizi, nav iespjama.

Pecregistracijas uzraudibas period sapemti zinojumi par 1Su izoEtu Ranexa frdozZSanu vai Soalu
pardoz&Sanu kombigacija ar ciem zalém ar leglu iznakumu.

5. FARMAKOLO GISKASIPASIBAS
5.1. FarmakodinamiskasipaSbas
Farmakoterapeitigkgrupa: Citi sirdsidzeHi, ATK kods: CO1EB18

Darbibas mehnisms:Ranolazna daribas mehnisms Iitiba nav zirams. Ranolains darbojas
antianginli, iespgjams, inhilgjot velino ratrija plismu sirds 8nas. Tas samazinaatmija uzkiaSanos
&inas un fdz ar to arintracelufiro kalcija farslodzi. Ranolains, samazinotalino ratrija plaismu,
aam redzot samazina So jonu intracatoldisbalansu Bnijas lailka. Samazinotiesgsmerigam kalcija
daudzumamiia, vajadZtu uzlaboties miokarda aflumam unidz ar to arsamaziaties kreig
kambara diastoliskajamigtimam. Par ranol@za sgju inhib&t velino ratrija plaismu liecina btiska
QTc intenala sasinaSarss, ka ai lielaks atsibums diastd, kas tika konstats atkhta petijjuma,
apsekojot 5 pacientus ar gara QT sindromu (LQTSGN5AAKPQ gena muiciju).

Sis izpausmes nav atkgas no sirdsdarbasatruma, asinsspiedienanmainam vai af no
vazodilatcijas.

Farmakodinamiskie efekti




Hemodinamiskie efekti: Minifla vidgja sirdsdarkbasatruma patninasaras (< 2 sitieniem miate),
ka an vidgja sistolisk asinsspiediena pazeragaris (< 3 mm Hg) tika konstat pacientiem, kuri
kontroletos Etijjumos ranolainu bija saémusi vai nu monoterafaij vai af kombiracija ar citiem
antianginaliem lidzeKiem.

Elektrokardioggfiska ietekme: Ar Ranexarstetiem pacientiem tika konsta no devas un
koncentéacijas plazm atkafiga QTc interala pagariasaris (apngram 6 msec, lietojot 1000 mg divas
reizes died), T zoba amplildas samazi$aras, ki aif dazos gajumos - robaini T zobi. Fanolazna
iedarliba uz virsmas elektrokardiogrammu tiek skaidrotstiauji idzsvarojo3s kalija plasmas
inhibiciju - § plasmas inhikcija paildzina kambaru daitias potenalu, un &ipat svaiga ir \elinas
natrija plismas inhifcija, kas sesina kambaru datbas potenaiu. Popuiicijas anatze, kué tika
apvienoti dati par 1308 pacientiem un veselietagdritigajiem, uzidija QTc pagariaSanos vidji no
sakotngja stavokla par 2,4 msec uz katriem 1000 ng/ml rariolakoncentcijas plazna. Sie dati
atbilst tiem, kas tika iedi kliniskajos pamagtijumos, kuru dabnieki saéma 500 un 750 mg divas
reizes dief, un vidsjas sikotngja QTcF (ridericia labojums) grmainas no skotngja stavokla —bija
attieagi 1,9 un 4,9 msec.ikne ir sivaka pacientiem ar khiski noZzmigiem aknu daribas
traucjumiem.

Liela petijjuma (MERLIN-TIMI 36), kura tika iekauts 6560 pacientu ar NS/MIBSTP AKS, netika
konstatta at%iriba starp Ranexa un placebo ietekmi uz Atitstneatkagi no &lona (ranolama:
placebo relatvais risks - 0,99), §kSnas kardilas raves (ranolamna: placebo relatais risks 0,87) vai
simpton&tisku dokumer@to aritmiju biezumu (3,0% pret 3,1%).

Proaritmisks efekts 7 dienu ilgas Holtera mor@$anas laik, kas tikaistenota MERLIN-TIMI 36
petijjuma, 3162 ar Ranexarstetajiem pacientiem netika konsted. Ar Ranexaarsttiem pacientiem
aritmijas tika konst&tas daudz rak (80%) nek placebo lietatjiem (87%), un Sie dati attiecad ar
kambaru tahikardij& 8 sitieni (5% pret 8%).

Kliniska efektivitate un lietoSanas droSuméiniskos @tijumos pieidita Ranexa efektivite un
drodba,arstejot pacientus ar hronisku stenokardiju, kas #iles lieto vai nu monoteragijvai af
kopa ar citiem antiangigliem lidzeKiem, ja ieguvums no tiem bija nepietiekams.

Pamatptijuma CARISA Ranexa tika pievienots atenolola (50 mawieeizi dier), amlodipna (5 mg
vienu reizi dieg) vai diltiazma (180 mg vienu reizi diaghterapijai. Astai simti divdesmit tts
pacienti (23% sievieSu) tik&&p nejautbas principa ied#i grupas, lai 12 nedlas saemtu Ranexa
750 mg divas reizes di@n1000 mg divas reizes diemai placebo. Abasgtijuma izmantos Ranexa
devas daudz lak par placebo palielifja fiziskas slodzes iztabas laiku pie minirilas koncenticijas
plazns péc 12 nedlam, ja prepaitu izmantoja par papiltizekli lietoem zalem. Toner fiziskas
slodzes laiks abu devu lietoSanasiada bija vierads (24 sekundes, sdrinot ar placebo; g 0,03).

Ranexa, sadlizinot ar placebdava hitiski samaziat stenokardijasskmju skaitu nedla, ka an
1slaidgas dartbas nitrogliceina patrinu. Zalu lietoSanas laiktolerance pret ranolam neveiddis,
un Eksni partraucot lietoSanu, stenokardij@&mju skaita palieliaSaras netika konstata. Lietojot
1000 mg divas reizes digrfiziskas slodzes laiks sievigh palielirgjas par aptuveni 33%, sdkinot
ar virieSiem nowroto uzlaboSanos. Tamstenokardijasckmju bieZums, &k af nitrogliceina pagrins
sievieem un \rieSiem samazijas vieradi. Nemot \era no devas atk@gas blakuspadibas unidzgo
efektivitati, lietojot 750 un 1000 mg divreiz di@nmaksinala ieteicana deva ir 750 mg divreiz di@n

Otra petijuma, ERICA, Ranexa tika pievienots 10 mg amlad#gvienu reizi dielh— @ ir maksinala
registréta deva. Pieci simti seSdesmit pieci pacienti tika pejautbas principa iedai grupas, lai
vienu nedlu smemtu Ranexaakuma devu (500 mg divas reizes dipwuai placebo, betge tam 6
necklas 1000 mg Ranexa divas reizes dieai placebo papildus 10 mg amlottip vienu reizi dien
45% Etijuma datbnieku saéma ar ilgstoSas dafbas nitatus. Ranexa, sazinot ar placebdava
batiski samaziat stenokardijasskmju skaitu nedla (p = 0,028), k af islaiagas daribas
nitroglicefina patrinu (p = 0,014). Stenokardijagkimju vidgjais skaits un nitroglicena tableSu
pakrinS samazifias vidgji par vienu nedla.



Galvenaj devas noteikSanastfjuma, MARISA, ranolans tika lietots monoteragij Simtu
devindesmit viens pacients tik&pnejautbas principa ied#k, lai krusteniskajpetijuma sapemtu
Ranexa 500 mg divas reizes dieh000 mg divas reizes d&rnl500 mg divas reizes digrka an
atbilsto3u placebo — katru 1 rsfal Ranexa daudz vak par placebo palielija fiziskas slodzes laiku,
laiku [idz slodzes stenokardijaia lafi laiku lidz ST segmenta depresijai par 1 mm. Tas tika ktatsta
visam lietoam dexam un rezulita sggks bija atkaigs no lietois devas. Slodzes izibas laika
uzlabo3aas, saidzinot ar placebo, bija statistiski noEga vieim trim ranolama de@m — no

24 sekundm, lietojot 500 mg divreiz diem lidz 46 sekungm, lietojot 1500 mg divreiz dia@nkas
liecina par atbildes reakcijas atitan no devas. Sapetijuma fiziskas slodzes laiks visgakais bija
1500 mg grup; tomer blakuspaidibu bieZums palieli@as neproporciodi, un 1500 mg devas
petijumi tika partraukti.

Liela rezulatu petijjuma (MERLIN-TIMI 36) 6560 pacientiem ar NS/MIBSTP AKSevienojot
Ranexa standarta medikamentozai terapijai (iedidagta blokatorus, kalcija kalu blokatorus,
nitratus, trombotu pretsalipSanasdzelus, lipdu fimeni pazeminoSadiles un AKE inhibitorus),
visu &lonu mirstbas (relawais risks, satizinot ranolaiu un placebo, ir 0,99)gkSnas kardilas
naves (reldivais risks, satizinot ranolamu ar placebo, ir 0,87) riska vai simptatiekas
dokumengtas aritmijas bieZuma (3,0% pret 3,1%kat®as starp Ranexa un placebo nekogjstat
Apmeram pusei MERLIN-TIMI 36 ielauto pacientu ieprieks bija konstat stenokardija. Rezati
liecinaja, ka ar ranolamnu arstetiem pacientiem, salzinot ar placebarsttiem pacientiem (p = 0,002),
slodzes iztubas laiks bija par 31 sekundiidkg. Sietlas stenokardijas anketa lié@par normigu
ietekmi uz vaiikiem raksturlielumiem, to vid stenokardijas bieZzumu (p < 0,001);idainot ar
placebaarstetiem pacientiem.

Kontroletos kliniskajos ptijjumos iekautais ne-eiropdas rases frstavju daudzums nebija lielsggec
nav iesgjams izdait secirgjumus par zlu iedarbbu un lietoSanas droSumis $ases frstvjiem.

3. fazes, dubultmasita, placebo kontreta, notikumu ierosiata petijjuma (RIVER-PCI) 2604
pacientiem vecud>18 gadiem ar hronisku stenokardiju an&e&un nepiligu revaskularizciju pec
perkuginas korogras iejauk3ais (PKI) deva tika paipeniski palieliata fidz 1000 mg divas reizes
diera (deva nav apstiprita paSreiz sjka eso3dj zalu aprakst). Saliktais prinarais nerka kriterijs
(laiks idz pirmajam i8mijas ierosiatas revaskularicijas vai i€mijas ierosiftas hospitalizcijas
gadjumam bez revaskulagzijas) ranolama grua noamigi nemaifjas (26,2%), satizinot ar
placebo grupu (28,3%), riska attilea 0,95, 95% TI 0,82-1,10 p= 0,48. Vistioqu izraigtas
mirstibas, KV raves vai litisku nevlamu kardiovaskaru notikumu (najor adverse cardiovascular
events; MACIEun hospitalizcijas risks sirds mazsjas | vispargja popukcija arstSanas grugs bija
IidZgs, t&u pacientien® 75 gadu vecul) kasarstti ar ranolamu, par MACE zioja bieZk nela ar
placebaarstetajiem (attietgi 17,0%, satzinot ar 11,3%), turlgt skaitliski visu €lonu izraigta
mirstiba pacientien® 75 gadu vecummpalielingjas (9,2%, satizinot ar 5,1%, p = 0,074).

5.2. Farmakokinetiskasipadbas

Lietojot Ranexa perali, maksinala koncentécija plazna (C.ay) parasti tiek sasniegtap2 —
6 stundm. Stabils sivoklis, ja zles lieto divas reizes dieénparasti tiek sasniegts 3 dienu kik

UzsikSaras: Ar talitgjas iedarlbas tableétm peroéli lietota ranolama victja absoiita biologiska
pieejanba bija 35 — 50% ar ligin individualam at&irtbam. Ranexa iedarba palieliras vaiak nela
proporcionli devai. Palielinot devu no 500 miglz 1000 mg divreiz diex) [idzsvara AUC palielijas
2,5 — 3 reizes. Farmakokitiska petijjuma ar veseliem hvpratigajiem, lietojot 500 mg divas reizes
diera, GaxStabik stavokli bija videji apmeram 1770 (SN 1040) ng/ml, bet AYE stabik stavokli
bija vidgji 13 700 (SN 8290) ng x h/ml.aRika neietekr ranolazna absorbcijastrumu un apjomu.
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Izkliede: Apméram 62% ranolana saists ar plazmas proitgiem, galvenoit alfa-1 skibo
glikoprotanu un nedaudz aar alburinu. Vidgjais izkliedes tilpums stalilstavokli (Vsg ir apneram
180 1.

Eliminacija: Ranolams galvenokrt tiek elimirgts metabolisma gaitMazak neka 5% devas izdas
nemainta veida ar ufinu un izkrnfjumiem. Veseliem indigdiem, kuri saema 500 mg'C] ranolazna
pero&li, 73% radioaktiviites tika konstati urina, bet 25% - izERrnjjumos.

Ranolazna kiirenss ir atkags no devas; tas samaasnpalielinoties devaEliminacijas pusperiods
péc intravenozas ievashnas ir ap@ram 2 — 3 stunda®eroéli ievadita ranolama terminlais
pusperiods stalilstivokii no absorbcijas atkeya eliminacijasatruma & ir apneram 7 stundas

Biotransfornacija: Ranolains tiek metabolis strauji un plasiVeseliem jauniem pieaugusajiem,
kuri sméma vienreizju 500 mg {'C] ranolazna devu perati, ranolazns veidoja ap@ram 13%
plazia konstattas radioaktivigtes.Liels metabatu skaits tika konstats cilveka plazna

(47 metabati), urina (> 100 metabatu) un izlkarnjjumos (25 metabt). Tika identificgti 14 primarie
cdi, no kuriem vissvagakie bija O-demeticija un N-dealkiicija. In vitro pétijjumi, izmantojot
cilveku aknu mikrosomas, atlj, ka ranolainu metaboliz galvenokirt CYP3A4, ki an CYP2D6.
Lietojot 500 mg divas reizes diemdividiem, kuriem titka akiva CYP2D6 (4ji metaboliztaji, PM),
AUC bija par 62% liedlks nek individiem ar aktvu CYP2D6 (plaSi metabok#aji, EM). Atbilsto%
atXiriba, lietojot 1000 mg divas reizes digbija 25%.

Tpaéas pacientu grupas

DaZdu faktoru ietekme uz ranolaa farmakokigtiku tika \ertéta popudcijas farmakokigtikas
petijjuma, kura tika apsekoti 928 stenokardijas slimnieki un vieselividi.

Dzimuma nomme: Dzimumam kiniski bitiskas ietekmes uz farmakokirskajiem parametriem nav.

Gados veski cilveki: Vecumam k tadam nav Kiniski bitiskas ietekmes uz farmakokirskajiem
parametriemTonmer ranolazns uz gados vakiem cilvekiem var iedarboties gpigak, jo vecuma &l
ir pavajinata nieru dartba.

Kermena masaZales uz 40 kg smagiem inddiem iedarbgjs apngram 1,4 reizes §gigak neka uz
individiem, kurukermena masa bija 70 kg.

SSM: NYHA 1l un IV klases SSM gapima tika konstatta apngram 1,3 reizes augsia
koncentécija plazna.

Nieru darfibas traugjumi: Petijjuma par nieru daribbas ietekmi uz ranolaza farmakokiatiku
individiem ar viegliem, vigi smagiem vai smagiem nieru daas traugumiem ranolama AUC
bija vidgji 1,7 — 2 reizes lieks nek zalu lietotajiem ar nornalu nieru darfbu. Dazdu individu ar
nieru darlibas traugjumiem individdilie AUC izteikti at¥kiras. Metabattu AUC palieliras apgriezti
proporcionli nieru darfibas intensittei. Pacientiem ar smagiem nieru dads traugijumiem viena
farmakolgiski akiiva ranolama metabata AUC palielirijas 5 reizes.

Analizgjot popukcijas farmakokiitiku, tika konstatts, ka ranolaina iedariba uz indiwdiem ar
vidgji smagiem nieru daibas traugjumiem (kreatifina kliirenss 40 mil/min) paliel&as 1,2 reizes.
Ranolazna iedariba indiidiem ar smagiem nieru dabas traugjumiem (kreatifina kiirenss 10 —30
ml/min) palielirgjas 1,3 — 1,8 reizes.

Dializes ietekme uz ranolzma farmakokigtiku nav iz\erteta.
Aknu darhibas traugjumi: Ranolama farmakokigtika tika \erteta, apsekojot pacientus ar viegliem

vai videji smagiem aknu datbas traugjumiem. Datu par pacientiem ar smagiem aknuitbab
trau&jumiem nav. Pacientiem ar viegliem aknu dbds traugumiem ranolama AUC nemaifas,

11



tacu pacientiem ar vigi smagiem aknu dafbas traugjumiem palielirgjas 1,8 reizes. QT
pagarirasaras &diem pacientiem bija daudz valrizteikta.

Pediatrisla popukcija: ranolaza farmakokigtika bernu (< 18 gadiem) organishmav [&tita.

5.3. Prekiiniskie dati par droSumu

Kliniskajos ptijumos nenogrotas blakuspadibas, kas atktas dzvniekiem, kuri saéma zlu
kltniskai iedaribai atbilstoSas devas, bijad&s: ranolaina izraisti krampiji, ka an palielinata Zurku
un swu mirstba, ja Zlu koncentcija plazni bija apngram 3 reizes liéka nekd iesfgjams sasniegt,
lietojot maksinalo ieteikto kinisko devu.

Petijumi par hronisku toksiciti Zurkam atkgja, ka zlu devas, kuru iedarba nedaudzgrsniedza
kliniska praks lietoto devu iedaribu, ir saisimas ar izmaiam virsnieru dziedzerosiSizpausmes
ir skaidrojamas ar paaugsttn holesteina imeni plazna. Analagiskas izmaias ciheku organism
netika konstatas. letekme uz virsnieru-garozas asiailem netika konstata.

llgtermina kancerogerites fEtijumos, kuros peles sama ranolamu 50 mg/kg diem (150 mg/m
diera ), bet Zurkas - 150 mg/kg d@¢©00 mg/m diers), bitisks jebkida veida audsju sastopaias
pieaugums netika konsess. Ss devas atbilst attiggi 0,1 un 0,8 reizes ligkam deam neka
maksinila cilvekiem ieteicana deva, tas ir 2 gramiem, nosakatpng/nt, un ir $o sugu maksitas
panesaris devas.

Ranolama iekkigai lietoSanai, kas rgd attieggi 3,6 un 6,6 reizes ligku koggjo iedarhibu (AUC)
nelka cilvekam paredzam nebija nekdas ietekmes uz Zurkevinu un n&tiSu augibu.

Embriofetilas toksiciites gtijumi veikti Zurkam un truSiem: truSu atligm netika konstata nekida
ietekme, kad rtes tika palautas ddai ranolama koncentcijai plazna (AUC), kas ir tIdziga
paredzamajai konceatijai cilvekam. Zurkm nenoeroja ietekmi uz augli, kad fiites tika pakautas
2 reizes augskai koncenticijai (AUC) nelka paredzara koncentacija cilvekam, savukrt, paaujot
matites 7,5 reizes au@gii koncenticijas nel sasniegts cikkam, no¥roja samaziiiu auga masu
un samazitu parkauloSanos. Mazu postnatlo mirstbu nekonsta&fa, kad kopja iedarhiba
barojodm matiteém 1,3 reizes grsniedza cilgkam paredzamo, ¢a tad, kad kogja iedarliba bija 3
reizes liefika, Zurkim konstadja postnatiu mirstbu vienlaikus ar ranol@za izdaiSaras pazmem
piera. Ja kogjas iedarlbas tmenis 1dzinajas cilvekam nowrotajam, jaundzimusn Zurkam
neelamas blakuspadibas nenosroja.

6. FARMACEITISK A INFORM ACIJA
6.1. Paigvielu saraksts

Visu ranolama ilgstods darfibas tableSu palvielas:
Karnaubas vasks

Hipromeloze

Magnija steaits

Metakrilskabes-etilakriata kopoliners (1:1)
Mikrokristaliska celuloze

Natrija hidrokgds

Titana dioksds

375 mq tableSu papildus pgdielas:

Makrogols

Polisortats 80

Zila #2/indigokarrina aluninija pigments (E132)

6.2. Nesadaba
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Nav piengrojama.
6.3. UzglalaSanas laiks

Blisteru iepakojums: 5 gadi
Pudeles iepakojums: 4 gadi

6.4. IpaSi uzglataSanas nosagumi
Zalem nav nepiecieSarmpasi uzglaBSanas apskli.
6.5. lepakojuma veids un saturs

PVH/PVDH/alumnija blisteri ar 15 vai 20 tabkan kata blistefi. Katra karbina ir 2, 3 vai 5 blisteri
(30, 60 vai 100 tableSu) vai vieABPE puded ir 60 tableSu.

Visi iepakojuma lielumi tirg var neldit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvid &Sanai

Navipasu pradbu.

7. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKS
Menatrini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg

Luksemburga

8. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS NUMURS(-I)
EU/1/08/462/001 60 tablesSu blisteriepakofium
EU/1/08/462/002 60 tablesu puélel

EU/1/08/462/007 30 tableSu blisteriepakofum
EU/1/08/462/008 100 tableSu blisteriepakojum

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2008. gada 8lijs

Pedejas parregistracijas datums: 2013. gada 6. marts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informicija par $m zlém ir pieejama Eiropasafu gzentiras imela vietre
http://www.ema.europa.eu
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1. ZALU NOSAUKUMS

Ranexa 500 mg ilgstas darhibas tabletes

2. KVALITAT IVAIS UN KVANTITAT IVAIS SASTAVS

Katra tabletes satur 500 mg ranatez(ranolazine)
Pilnu patgvielu sarakstu skat6.1. apakSpunkt

3. ZALU FORMA

ligstod&s darfibas tablete
Bali oranZa ovla tablete, kuras vi@ampu< ir iegra\ets vai 500.

4. KLINISKA INFORM ACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Ranexa ir indiéts ka papildiidzeklis pieaugusu stenokardijas slimnieku simptskai arsSanai,
kuru stvoklis netiek pietiekami kontrats ar pirmas rindas antiangiiem lidzeKiem vai kas nepanes
Sos tdzeKlus (piengram, beta-blokatorus un/vai kalcija antagonistus).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas
Ranexa ir pieejams 375 mg, 500 mg, un 750 mg #gstdarfibas tablets.

PieauguSieRanexa ieteicamsakumdeva ir 375 mg divas reizes dieRec 2 — 4 nedlam deva ir
pakapeniski fpalielina 1dz 500 mg divas reizes dirun, atkaiba no pacienta atbildes reakcijas,
jaturpina palielint [1dz ieteicamai maksiahai devai 750 mg divas reizes diefskatt 5.1.
apakSpunktu).

Ja pacientam rodas rt@mas 2Zlu izraistas blakuspadibas (pieraram, reibonis, slikta@ba vai
vemSana), Ranexa deva vat pakipeniski psamazinaiiz 500 mg vai 375 mg divas reizes dieia
simptomi [gc devas samazifanas neiZi, terapija ir fpartrauc.

Vienlaiciga CYP3A4 un P-glikoprotea (P-gp) inhibitoru lietoSana: Ja pacients &iedets ar vidgji
specigiem CYP3A4 inhibitoriem (piedram, diltiazmu, flukonazolu, eritromiau) vai P-gp
inhibitoriem (piengram, verapamilu, ciklosporu), ieteicama uzmaga devas titiSana (skat 4.4. un
4.5. apakSpunktu).

Specigu CYP3A4 inhibitoru vienlaikus lietoSana ir kontliceta (skait 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

Nieru darfibas traugiumi: Ja pacientam ir viegli vai vigl smagi nieru daribbas traugjumi
(kreatinna klirenss 30 — 80 ml/min), ieteicama uzngndevas tigSana (skat 4.4., 4.8. un 5.2.
apakSpunktu). Ranexa ir kontrindis pacientiem ar smagiem nieru dads traugjumiem (kreatifina
klirenss < 30 ml/min) (skat4.3. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darhibas traugjumi: Ja pacientam ir viegli aknu dalas traugjumi, ieteicama uzmaga devas
titreSana (skat 4.4. un 5.2. apak3punktu). Ranexa ir kontrieidipacientiem ar vili smagiem vai
smagiem aknu dafbas traugjumiem (skait 4.3. un 5.2. apakSpunktu).

Gados veski cilveki: Gados vegkiem pacientiem deva igpalielina piesardgi (skait 4.4.
apakSpunktu). Ranofars uz gados vaku cilveku organismu var iedarbotiesesfgak, jo novecojot
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pavajinas nieru dartba (skait 5.2. apakSpunktu). Nelamas blakuspadibas gados vakiem
cilvekiem tika konstaitas biezk (skait 4.8. apakSpunktu).

Mazakermena masaNewvelamas blakuspadibas tika bie#k konstagtas pacientiem ar makermeia
masu £ 60 kg). Ja pacienteermera masa nav liela, deva &palielina piesardgi (skait 4.4., 4.8. un
5.2. apakSpunktu).

Sastéguma sirds mazsgfa (SSM):Ja pacientam ir vigi vai smaga SSM (NYHA 1lI-IV klase), deva
jatitre piesardmi (skatt 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska popukicija

Ranexa lietoSanas droSums un efeldteipar 18 gadiem ja@kiem kerniem nav apstiprizta.
Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Ranexa tabletes i@jorij nesasmalciita veida, tas nesaberZot, nesalauZot un neshkats Tas var
lietot gan kop ar uzturu, gan aeSanas starplaikos.

4.3. Kontrindik acijas

Paaugstiata jutiba pret akvo vielu un/vai jebkuru no 6.1. apakSpunlizskaiitajam paigvielam.
Smagi nieru dafbas traugjumi (kreatinna kirenss < 30 mil/min) (sk&t4.2. un 5.2. apakSpunktu).
Vidgji smagi vai smagi aknu datias traugjumi (skatt 4.2. un 5.2. apak3punktu).

Vienlaikus lietoti spcigi CYP3A4 inhibitori (piengram, itrakonazols, ketokonazols, vorikonazols,
posakonazols, HIV prodees inhibitori, klaritromitns, telitromiéns, nefazodons) (ska#.2. un 4.5.
apak3punktu).

Vienlaikus lietoti la klases (piegram, hinidns) vai Il klases (piesram, dofetiids, sotalols)
antiaritmiskie idzeli, iznpemot amiodaronu.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSara

Parakstot ranolaau vai ar pakapeniski paaugstinotitdevu, pacientiem, kuriem iegama
pastiprirata iedariba, pievero piesardiba. Tasgnem \era Sdos gagjumos:
e vienlaikus lietojot vidji specigus CYP3A4 inhibitorus (skat4.2. un 4.5. apakSpunktu);
e vienlaikus lietojot P-gp inhibitorus (ska#.2. un 4.5. apakSpunktu);
e vieglu aknu dartbas traugjumu gadjuma (skait 4.2. un 5.2. apakSpunktu);
e vieglu vai vickji smagu nieru dafbas traugjumu gadjuma (kreatinina kiirenss 30 —
80 ml/min) (skat 4.2., 4.8., un 5.2. apakSpunktu);
gados vegkiem cilvekiem (skait 4.2., 4.8. un 5.2. apakSpunktu);
e pacientiem ar mazkermeia masu< 60 kg) (skat 4.2., 4.8. un 5.2. apakSpunktu);
e pacientiem ar vigi smagu vai smagu SSM (NYHA llI-IV klasékait 4.2. un 5.2.
apaksSpunktu).

Zalu iedarhiba pacientiem ar So faktoru komédfju, visticantk, pastiprirasies.Var rasties no devas
atkafigas blakuspadibas.Ja Ranexa izmanto&stjot pacientus ar vaikiem &diem faktoriem,
newelamas paidibas ir pkontrok bieZi, deva irgsamazina un, ja nepiecieSamaudietoSana
japartrauc.

Pastipriritas iedaribas risks, kas veicina ngamas blakuspadibas, Sasipasajs apakSgrugs ir
lielaks pacientiem, kuriemitkst akiva CYP2D6 (4ji metaboliztaji, poor metabolisers PM), nel&
individiem ar akivu CYP2D6 (plasi metabokzji, extensive metabolisersEM) (skatt 5.2.
apakSpunktu)Mingtie piesardibas pagkumi izriet no riska CYP2D6 PM pacientiem un iitigki
svafigi, ja CYP2D6 stvoklis nav zirams.Pacientiem ar CYP2D6 EM piesarhas pagkumi ir mazk
svafigi. Ja pacientiem (piegram, ar gnu anaiZzu paidzbu) ir noteikts CYP2D6 svoklis vai af ja
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vini jau ieprieks ir atiti par EM, Ranexa irgjieto piesardigi, ja viniem ir vaiiki no ieprieks
mingtajiem riska faktoriem.

QT intendla pagariaSaris: Ranolains no devas atkaa veida bloke g, un pagarina QTc intefiu.
Popukcijas analze, izmantojot datus par pacientiem un veselienplitigajiem, atkdja, ka
koncentécijas plazm un QTc attiethas samazisaras ir 2,4 msec uz 1000 ng/ml, kas a@pam
atbilst 2 — 7 msec pieaugumam plazmas konaeijdas intendla, kads rodas, lietojot 500 — 1000 mg
ranolazna divas reizes dianTadgl, arstjot pacientus ar iedzimtu gara QT sindromu vaijarSis
sindroms ir konstats radiniekiem, irgrikojas piesardgi. Tapat ir jarikojas,arstgjot pacientus ar
iegutu QT intendla pagariaSanos, k afi pacientus, kas tieksteti ar QTc interdlu ietekngjoSam
zalem (skatt afi 4.5. apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar ciim zlém:

Ja Ranexa lieto vienlaikus ar CYP3A4 induktorieamazirasies & efektivitate. Ranexa nevajadzi
izmantot,arstejot pacientus, kas lieto CYP3A4 indiigjus (piengram, rifampiénu, fenitanu,
fenobarbiilu, karbamazepu, asinsali) (skafit 4.5. apakSpunktu).

Nieru darfibas traugjumi: Cilvekam novecojot, nieru daitha pawdjinas, fide] ranolaina lietoSanas
laika ir svafigi reguhbri parbaudt nieru darlbu (skait 4.2., 4.3., 4.8. un 5.2. apakSpunktu).

Natrijs: §s zles satur mak nela 1 mmol ratrija (23 mg) viea ilgstod&is darlibas table, t. i., bhitiba
tas ir matriju nesaturosas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarb ibas veidi

Citu ZAlu ietekme uz ranol&zu

CYP3A4 vai P-gp inhibitori: Ranolaazs ir citohroma CYP3A4 substs. CYP3A4 inhibitori palielina
ranolazna koncentciju plazna. lesggja, ka zlu lietoajam atistisies no devas atkgas neglamas
blakuspaidibas (pieraram, slikta diSa, reibonis), var palielities proporcioali prepaéta
koncentécijai plazni. Vienlaiagi ar ranolamu lietots ketokonazols (200 mg divas reizes &i&m0 —
3,9 reizes palieligja ranolazna AUC. Spcigu CYP3A4 inhibitoru (pie@ram, itrakonazola,
ketokonazola, vorikonazola, posakonazola, HIV @zds inhibitoru, klaritromima, telitromiena,
nefazodona) kombé$ana ar ranolaau ir kontrindi&ta (skait 4.3. apakSpunktu). Agreipfiatu sula
ir specigs CYP3A4 inhibitors.

Diltiazéms (180 — 360 mg vienu reizi d@nr vidgji specigs CYP3A4 inhibitors, kas izraisa no devas
atkafigu ranolama koncentciju palielinaiSanosidzsvara givokii (1,5 — 2,4 reizes). Ja pacients tiek
arstets ar diltiazmu vai citiem méreni sggcigiem CYP3A4 inhibitoriem (piedram, eritromiznu,
flukonazolu), Ranexa devu ieteicamsélimzmangi. Ranexa deva vaiibpalapeniski pgsamazina
(skatt 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Ranolazns ir P-gp subsits. P-gp inhibitori (piergram, ciklospaoins, verapamils) palielina ranotaa
koncentéciju plazna. Verapamils (120 mgis reizes dief) 2,2 reizes palielina ranolma dzsvara
koncentaciju. Ja pacients tiekrsies ar P-gp inhibitoriem, Ranexa devu ieteicamattitzmarigi.
Ranexa deva varibpalapeniski fsamazina (sk@t4.2. un 4.4. apakSpunktu).

CYP3A4 induktori: Rifampims (600 mg vienu reizi di@hranolazna idzsvara koncercijas
samazina par apiram 95%. Ranexa lietoSanu nevajtdzakt cilvekiem, kuri lieto CYP3A4
induktorus (pieraram, rifampienu, fenitanu, fenobarbitu, karbamazeapu, asins#i) (skatft 4.4.
apakSpunktu).

CYP2D6 inhibitori: Ranolana metabolismpiedaks CYP2D6; ide] & enZma inhibitori var
paaugstiat ranolazna koncentciju plazna. Lietojot 20 mg paroksata vienu reizi diem— Sis
prepaéts ir sggcigs CYP2D6 inhibitors - ranolaza (1000 mg divas reizes digrdidzsvara
koncentécija plazna palielingjas vidgji 1,2 reizes. Devu kogEt nav nepiecieSams. Lietojot 500 mg
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divas reizes dienvienlaikus ar sgcigu CYP2D6 inhibitoru, ranol@za AUC var palieliaties par
apneram 62%.

Ranolamna ietekme uz cim zalém

Ranolams ir victji specigs vai spcigs P-gp inhibitors un®s CYP3A4 inhibitors, kas var palielin
P-gp vai CYP3A4 subgtiu koncentiiciju plazna. Var palieliraties P-gp transpdito zalu izkliede
audos.

Var bat japielago juigu CYP3A4 subsiitu (piengram, simvastaba, lovastaha) un CYP3A4
substatu ar Sauru terapeitisko spektru (piam, ciklospaina, takroima, sirofima, everdima) deva,
jo RANEXA var palielirat So zlu koncentéciju plazs.

Pieejamie datiauj seciat, ka ranolains ir vajS CYP2D6 inhibitors. Ranexa lietoSana pa 750 mg
divreiz diera palielinaja metoprolola koncertciju plazns 1,8 reizes. dpéc vienlaidgas Ranexa
lietoSanas gafuma var pastipriaties metoprolola vai citu CYP2D6 sultatr (pieneram, propafenona
un flekainda, vai maaka mera triciklisko antidepresantu un antipsihotiskdZeu) iedarfiba, un var
bat nepiecieSamas makas 5o zlu devas.

SEja inhiket CYP2B6 nav ptita. Vienlaidgi lietojot CYP2B6 subsitus (piengram, bupropionu,
efavirenzu, ciklofosfamau), jaievero piesardiba.

Digoksns: Indiidiem, kuri Ranexa lietoja vienlagi ar digoksnu, digoksna koncentcija plazna
palielinajas vickji 1,5 reizes. Tide] digokgna imenis plazra ir jakontrok, uzgkot Ranexa lietoSanu
un af partraucot to.

Simvastains: Simvastaha metabolisms unikenss ir stipri atkags no CYP3A4. Ranexa 1000 mg
divas reizes dienhpalielingja simvastana laktona un simvasiaa skbes konceniciju plaza
aptuveni divas reizesgBregistracijas uzraudibas lailé ar lielu simvastaha devu lietoSanu bijusi
saistta rabdomiakze, un arpacientiem, kuri sgmusi Ranexa un simvastati, NoEroti
rabdomioizes gagumi. Pacientiem, kuri lieto jelaklu Ranexa devu, samaziniet simvasetevu
Iidz 20 mg reizi dien

Atorvastains: Ranexa pa 1000 mg divas reizes djgalielinaja vienreiz diea lietota 80 mg
atorvastaha Cmax un AUC attiggi 1,4 un 1,3 reizes akai mainja atorvastaha metabatu Cmax
un AUC par mazk neka 35%. Lietojot Ranexaaapsver atorvast@ta devas samazsanas un
atbilstoSas khiskas uzraudbas nepiecieSaiiva.

Pacientiem, kuri lieto Ranexa, @& apsert an citu stainu, ko metaboliz CYP3A4 (lovastaha),
devas samaziiganu.

Takrolims, ciklospains, sirolims, everolims:ge ranolama lietoSanas pacientiem reoota palielirita
takrolima — CYP3A4 subdita, koncenficija plazmi. Vienlaikus lietojot Ranexa un takrolimwglams
kontroket takrolima fmeni asifis un atbilstoSi piabot & devu. To ieteicams dai ar citiem
CYP3A4 subsatiem ar Sauru terapeitisko spektru (p&am, ciklospainu, sirolimu, everolimu).

Organiskis katjonu transportvielas 2 (OCT?2) transpi@as zles: pacientiem ar 2. tipa cukura diah
kuri vienlaikus ar metforfimu (pa 1000 mg divreiz dighlietoja RANEXA pa 500 mg un 1000 mg,
metfornina koggjais daudzums plazarpalielingjas attiedgi 1,4 un 1,8 reizes. Citu OCT2 sulasir,
piemeram, bet ne tikai pindolola un varenikd, lietoSana var izratdidzigas pakpes ietekmi.

Ir teoretiska iespja, ka, lietojot ranolanu vienlaiagi ar citm zalem, kas pagarina QTc inteiu, var
veidoties farmakodinamigkmijiedarliba un palieliaties kambaru aritmijas risksadas zles ir,
piemeram, atsevi§i prethistarfna idzeKi (pieméram, terfenaths, astemizols, mizolass), noteikti
antiaritmiskie idzeli (piemeram, hinidns, dizopiramds, prokainamus), eritromigns un tricikliskie
antidepresanti (pienam, imipranins, doksems, amitriptiins).
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4.6. Fertilitate, gratnieciba un baroSana ar kiati

Gratnieaba: dati par ranolaza lietoSanu gitniecem ir ierobeZoti. Btjjumi ar davniekiem liecina par
toksisku ietekmi uz embriju (sk&b.3. apakSpunktu). Potealgis risks cilekiem nav ziams. Ranexa
gratnieabas laila nevajadztu lietot, ja vien nav absaias nepiecieSatbas.

BaroSana ar Kiti: nav zirams, vai ranolans izdafis mates pief. Pieejamie
farmakodinamiskie/toksikofgskie dati par Zurkm liecina, ka ranolans izdais piera (detali£tu
informaciju skait 5.3. apak3Spunk}. Risku ar kiiti barotam Brnam nevar izggt. Ranexa netkst
lietot berna baroSanas arikr laika.

Fertilitate: davniekiem reprodukcijasatijumi neliecirgja par kadu neelamu ietekmi uz augbu
(skatt 5.3. apakSpunktu). Ranofaa ietekme uz ciktka augibu nav ziama.

4.7. letekme uz spju vadit transportl idzeldus un apkalpot metanismus

Nav veikti Etijumi par Ranexa, lai n@wtetu ietekmi uz spju vadt transporfidzeus un apkalpot
mehanismus. Ranexa var izrdiseiboni, apmiglotu redzi, diplopiju, apjukumawikli, koordiracijas
trau&jumus un halucificijas (skait 4.8. apakSpunktu), kas var ieteltrsEju vadt transportidzelus
un apkalpot meinismus.

4.8. Newlamas blakusparadibas

Ranexa lietojoSajiem pacientiem konstag neElamas blakuspaadibas parasti ir vieglas vai \djil
smagas un nereti 2&s terapijas pirmo 2 nétl laika. Sie fakti tika konstati, istenojot 3. fzes
kltniskas atistibas programmu, kampiedaijas kopuma 1030 hroniskas stenokardijas slimnieku, kuri
tika arsteti ar Ranexa.

Ar zalu lietoSanu vismaz ies@ami saisttas nelamas blakuspadibas ir uzskaitas,nemot \era
organu sisému, grupu un absolo sastopaifivu. Blakuspaidibas ir defigtas ka loti bieZi sastopamas
(= 1/10), bieZi sastopamas {/100 < 1/10), reik sastopamas>(1/1 000 - < 1/100), retaz (/10 000
- < 1/1 000) uroti retas (< 1/10 000).

Vielmainas un uztures trageimi
Retik: anoreksija, samaztaéstgriba, dehidratija.
Reti: hiponatremija.

Psihiskie traugjumi
Retk:trauksme, bezmiegs, apjukums, halacijas.
Reti: dezoriericija.

Nervu sistmas traugumi

BieZi: reibonis, galvagpes

Retik: letagija, gibonis, hipoestzija, miegaifiba, tice, ortostatisks reibonis, parzsija.
Reti: amrezija, nonakta apzha, samaas zudums, koordicijas traugjumi, gaitas traugumi
parosmija.

Nav zirgms: miokloniski krampji.

Acu bopjumi
Retik: aizmiglota redze, redzes trajwemi, diplopija.

Ausu un labirinta b@jumi
Retik: vertigo, troksnis ads
Reti: dzirdes pasjinaSarss.

Asinsvadu sigmas traugumi
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Retik: karstuma Mui, hipotensija.
Reti: periferiska salSanas sdf, ortostatiska hipotensija.

ElpoSanas sistnas traugumi, kriSu kurvja un videnes sliitnas
Retik: elpas tikums, klepus, deguna aeBana.
Reti:saspringta saja fkle.

Kunga-zarnu trakta tragmmi

BieZi: aizcieEjums, vemSana, sliktaida.

Retik: sapes &def, sausums maj dispepsija, gdera uzpSaras, nepakamas sditas kugi.
Reti: pankreats, erozvs duodertts, mutes dobuma hipoészija.

Adas un zeadas audu bajumi
Retik: nieze, pastiprifita s\uSana.
Reti: angioteirotiskaitska, alegisks dermats, riatrene, auksti sviedri, izsitumi.

Skeleta-muskiu un saistaudu sishas bajjumi
Retik: sapes locelos, muskiu krampiji, logtavu pietikums, muskiu vajums.

Nieru un utnizvades sismas traugiumi
Retik: dizarija, hemaiirija, hromairija.
Reti: akiita nieru mazsga, ufina aizture.

Reprodukivas sistmas traug&umi un kiits slintbas
Reti: erektla disfunkcija.

Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadanas viet
BieZi: astnija.
Retik: nesgks, peritriska fiska.

Izmeklkgjumi
Retik: paaugstiats kreatifina kmenis asits, paaugstits uiinvielas tmenis asits, pagariats QT

korigetais intendls, palielirats trombottu vai leikogtu skaits, samazitakermeia masa.
Reti: paaugstiats aknu enimu fmenis

MERLIN-TIMI 36 pétijuma blakuspaidibu spektrs bija kopuinidzigs. Saj ilgtermina etijuma ar
placebo un ranolaau arstetiem pacientiem giots ar par akitu nieru mazsgju ar sastoparbu,
mazku neld 1%. Rtijumi par pacientiem ar ligku nevelamo blakuspadibu risku, kuri lietoja citas
zales stenokardijagrsteSanai, piereram, dialsta slimniekiem, pacientiem ar | un Il pgdes sirds
mazsgju vai kadu obstruldvu elpcéu slinibu, apstiprigja, ka Sie givokli nav saist ar kliniski
nozmigu neelamo blakuspadibu sastopartbas palieliaSanos.

RIVER-PCI (Etijuma, kura pacienti ar nepiligu revaskularizciju pec PKI lietoja ranolainu divas reizes dién
Iidz 1000 mg devvai placebo aptuveni 70 ngds, ar ranolanu arstetiem pacientiem blakuspadibas
nowerotas bieik (skatt 5.1. apak3punktu). Sapetijuma ranolazna grup bieZik zinoja par sastguma sirds
mazspju (2,2%, sadzinot ar 1,0% placebo grap Ari tranzitoras imijas Ekmes ar 1000 mg ranolaa divas
reizes dien arstetiem pacientiem raxb biezk nela placebo lietdjiem (attiedgi 1,0%, sadzinot ar 0,2%), t&u
insultu biezums as ars€Sanas grugs bija idzigs (ranolamna grug 1,7%, sadzinot ar placebo grupu — 1,5%).

Gados veiki cilveki, ka ai cilveki ar nieru darfbas traugjumiem un mazilermera masu: kopuim
neelamas blakuspadibas bie#k tika konstattas gados vé&iem pacientiem un pacientiem ar nieru
darhibas traugjumiem, tongr Sajs apakSgrugs konstatdtas blakuspaidibas bijaidzgas &m, kas tika
konstattas zlu lietojiem kopung. No visbiezk mingtajam Ranexa blakuspadibam gados
vecakiem cilvekiem = 75 gadiem) bieik (placebo koigts biezums) nekzalu lietotjiem, kuri bija
par viniem jauraki (< 75 gadi), tika konstatas &das blakuspadibas: aizcigfjums (8% pret 5%),
slikta diSa (6% pret 3%), hipotensija (5% pret 1%) un vera3dfo pret 1%).
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Pacientiem ar viegliem vai &l smagiem nieru dafbas traugjumiem (kreatiina kirenss> 30 —
80 ml/min), saldzinot ar 2lu lieto&jiem, kuru nieres darbag nornali (kreatirina kiirenss

> 80 ml/min), visbiedk tika konstaitas &das blakuspadibas (placebo kogets bieZums):
aizcietjums (8% pret 4%), reibonis (7% pret 5%) un slidida (4% pret 2%).

Kopuma pacientiem ar mazkermena masu (< 60 kg) konstis blakuspaadibas un to sastopaba
atbilda z]u lietojiem ar liekku kermena masu (> 60 kg) konsthjam; tonar, koriggjot biezumu
pec placebo, Zlu lietojiem ar mazikkermena masu biedk nela zalu lietojiem ar liekku kermena
masu tika konstatas &das blakuspadibas: Slikta d3a (14% pret 2%), vem3ana (6% pret 1%) un
hipotensija (4% pret 2%).

Laboratorisks atrades: Veseliem inddiem un pacientiem, kuri tikarsteti ar Ranexa, tika konsga
neliela, kiniski nenozmiga, atgriezeniska kreatima imenpa paaugstiiSaris serura. Sie rezulti
nebija saigt ar nieru toksiciti. Petijums par veselu brpratigo nieru dartbu atkkja kreatinna
klirensa samazi§anos, nemainoties glomeids filtracijasatrumam, kas liecina par kreatira
sekicijas inhilaciju nieru kaalinos.

ZinoSana par iesfamam ne\Elamam blakuspaadibam

Ir svafgi zinot par iespjamam newlamam blakuspaadibam pec zlu registracijas. Tadejadi zalu
ieguvumu/riska atti@ba tiek neprtraukti uzraudita. Veseabas apliipes spedlisti tiek lagti zinot par
jebkadam iesgjamam newvlamam blakuspardibam, izmantojotV_pielikuma mingto nacionlas
zinoSanas sismas kontaktinforrmciju*.

4.9. PRardozeSana

Petijuma par lielu peradli ievaditu devu panesaiou stenokardijas slimniekiem reilm sliktas dSas
un vems3anas sastopdma palielirajas atkatba no devas. Papilduss nevlamagm blakuspatdibam
intravenozas frdoZ&Sanas ptijuma veseliem bivpratigajiem tika konst&ta redzes dubultoSas,
letargija un gibonis. RArdoz&Sanas gaguma pacienta gwvoklis ir rapigi jakontrok, betarsteSanai ir
jabat simptongtiskai un atbalstu sniedzo3ai.

Apmeram 62% ranolana saists ar plazmas protgiem, &ipec pilniga izvadSana, izmantojot
hemodiaizi, nav iespjama.

Pecregistracijas uzraudibas period sapemti zinojumi par 1Su izoEtu Ranexa frdozZSanu vai Soalu
pardoz&Sanu kombigacija ar ciem zalém ar leglu iznakumu.

5. FARMAKOLO GISKASIPASIBAS
5.1. FarmakodinamiskisipaSbas
Farmakoterapeitigkgrupa: Citi sirdsidzeHi, ATK kods: CO1EB18

Darbibas mehnisms:Ranolazna daribas mehnisms litiba nav zirams. Ranolains darbojas
antianginli, iespgjams, inhilgjot velino ratrija plismu sirds &nas. Tas samazinaatmija uzkiaSanos
&inas un fdz ar to arintracelufiro kalcija farslodzi. Ranolains, samazinotalino ratrija plaismu,
aam redzot samazina So jonu intracatoldisbalansu Bnijas laika. Samazinotiesgsmerigam kalcija
daudzumamiia, vajadZtu uzlaboties miokarda aiflumam unidz ar to arsamaziaties kreig
kambara diastoliskajamigtimam. Par ranol@za sgju inhib&t velino ratrija plaismu liecina btiska
QTc intenala sasinasaris, ka ai lielaks atsibums diastd, kas tika konstats atkhta petijuma,
apsekojot 5 pacientus ar gara QT sindromu (LQTSGN5AAKPQ gena muiciju).

Sis izpausmes nav atkgas no sirdsdarbasatruma, asinsspiedienanmainam vai af no
vazodilatcijas.

Farmakodinamiskie efekti
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Hemodinamiskie efekti: Minifla vidgja sirdsdarkbasatruma patninasaras (< 2 sitieniem miate),
ka an vidgja sistolisk asinsspiediena pazeragaris (< 3 mm Hg) tika konstat pacientiem, kuri
kontroletos Etijjumos ranolainu bija saémusi vai nu monoterafaij vai af kombiracija ar citiem
antianginaliem lidzeKiem.

Elektrokardioggfiska ietekme: Ar Ranexarstetiem pacientiem tika konsta no devas un
koncentacijas plazm atkafiga QTc interala pagariasaris (apngram 6 msec, lietojot 1000 mg divas
reizes died), T zoba amplildas samazi$aras, ki aif dazos gajumos - robaini T zobi. Fanolazna
iedarliba uz virsmas elektrokardiogrammu tiek skaidrotstiauji idzsvarojo3s kalija plasmas
inhibiciju - § plasmas inhikcija paildzina kambaru daitias potenalu, un &ipat svaiga ir \elinas
natrija plismas inhifcija, kas sesina kambaru datbas potenaiu. Popuiicijas anatze, kué tika
apvienoti dati par 1308 pacientiem un veselietagdritigajiem, uzidija QTc pagariaSanos vidji no
sakotngja stavokla par 2,4 msec uz katriem 1000 ng/ml rariolakoncentcijas plazna. Sie dati
atbilst tiem, kas tika iedi kliniskajos pamagtijumos, kuru dabnieki saéma 500 un 750 mg divas
reizes dief, un vicsjas sikotngja QTcF (ridericia labojums) grmainas no skotngja stavokla — bija
attieagi 1,9 un 4,9 msec.ikne ir sivaka pacientiem ar khiski noZzmigiem aknu daribas
traucjumiem.

Liela petijjuma (MERLIN-TIMI 36), kura tika iekauts 6560 pacientu ar NS/MIBSTP AKS, netika
konstatta at%iriba starp Ranexa un placebo ietekmi uz Atitstneatkagi no &lona (ranolama:
placebo relatvais risks — 0,99),gk3as kardilas raves (ranolama: placebo relatais risks - 0,87) vai
simpton&tisku dokumer@to aritmiju biezumu (3,0% pret 3,1%).

Proaritmisks efekts 7 dienu ilgas Holtera mor@$anas laik, kas tikaistenota MERLIN-TIMI 36
petijjuma, 3162 ar Ranexarstetajiem pacientiem netika konstesd. Ar Ranexaarsttiem pacientiem
aritmijas tika konst&tas daudz rak (80%) nek placebo lietatjiem (87%), un Sie dati attiecad ar
kambaru tahikardij& 8 sitieni (5% pret 8%).

Kliniska efektivitate un lietoSanas droSunt€iiniskos @tijjumos ir pieidita Ranexa efektivite un
drodba,arstejot pacientus ar hronisku stenokardiju, kas #iles lieto vai nu monoteragijvai af
kopa ar citiem antiangigliem lidzeKiem, ja ieguvums no tiem bija nepietiekams.

Pamatptijuma CARISA Ranexa tika pievienots atenolola (50 mawieeizi dief), amlodipna (5 mg
vienu reizi dieg) vai diltiazma (180 mg vienu reizi diaghterapijai. Astai simti divdesmit tts
pacienti (23% sievieSu) tik&&p nejautbas principa ied#i grupas, lai 12 nedlas saemtu Ranexa
750 mg divas reizes di@n1000 mg divas reizes diemai placebo. Abasgtijuma izmantos Ranexa
devas daudz lak par placebo palielifja fiziskas slodzes iztabas laiku pie minirilas koncenticijas
plazns péc 12 nedlam, ja prepaitu izmantoja par papiltizekli lietoem zalem. Toner fiziskas
slodzes laiks abu devu lietoSanasiada bija vierads (24 sekundes, sdrinot ar placebo; g 0,03).

Ranexa, sadlizinot ar placebdava hitiski samaziat stenokardijasskmju skaitu nedla, ka an
1slaidgas dartbas nitrogliceina patrinu. Zalu lietoSanas laiktolerance pret ranolam neveidds,
un Eksni partraucot lietoSanu, stenokardij@&mju skaita palieliaSaras netika konstata. Lietojot
1000 mg divas reizes digrfiziskas slodzes laiks sievigh palielirgjas par aptuveni 33%, sdkinot
ar virieSiem nowroto uzlaboSanos. Tamstenokardijasckmju bieZums, &k af nitrogliceina pagrins
sievieem un \rieSiem samazijas vieradi. Nemot \era no devas atk@gas blakuspadibas unidzgo
efektivitati, lietojot 750 un 1000 mg divreiz di@nmaksinala ieteicana deva ir 750 mg divreiz di@n

Otra petijuma, ERICA, Ranexa tika pievienots 10 mg amlad#gvienu reizi dielh— @ ir maksinala
registréta deva. Pieci simti seSdesmit pieci pacienti tika pejautbas principa iedai grupas, lai
vienu nedlu smemtu Ranexaakuma devu (500 mg divas reizes dipwai placebo, betge tam 6
necklas 1000 mg Ranexa divas reizes dieai placebo papildus 10 mg amlottip vienu reizi dien
45% no ptijjuma daibnieku saéma ar ilgstoSas dadbas nitatus. Ranexa, sa@lzinot ar placebdava
butiski samaziat stenokardijasskmju skaitu nedla (p = 0,028), k af islaiagas daribas
nitroglicefina patrinu (p = 0,014). Stenokardijagkimju vidgjais skaits un nitroglicena tableSu
pakrinS samazifias vidgji par vienu nedla.
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Galvenaj devas noteikSanastfjuma, MARISA, ranolans tika lietots monoteragij Simtu
devindesmit viens pacients tik&pnejautbas principa ied#k, lai krusteniskajpetijuma sapemtu
Ranexa 500 mg divas reizes dieh000 mg divas reizes d&rnl500 mg divas reizes digrka an
atbilsto3u placebo — katru 1 rsfal Ranexa daudz vak par placebo palielija fiziskas slodzes laiku,
laiku [idz slodzes stenokardijaia lafi laiku lidz ST segmenta depresijai par 1 mm. Tas tika ktatsta
visam lietoam dexam un rezulita sggks bija atkaigs no lietois devas. Slodzes izibas laika
uzlabo3aas, saidzinot ar placebo, bija statistiski noEga viam trim ranolama de@m no —

24 sekundm, lietojot 500 mg divreiz diem lidz 46 sekungm, lietojot 1500 mg divreiz dia@nkas
liecina par atbildes reakcijas atitan no devas. Sapetijuma fiziskas slodzes laiks visgakais bija
1500 mg grup; tomer blakuspaidibu bieZums palieli@as neproporciodi, un 1500 mg devas
petijumi tika partraukti.

Liela rezulatu petijuma (MERLIN-TIMI 36) 6560 pacientiem ar NS/MIBSTP AKiSevienojot
Ranexa standarta medikamentozai terapijai (iedidagta blokatorus, kalcija kalu blokatorus,
nitratus, trombotu pretsalipSanasdzelus, lipdu fimeni pazeminoSadiles un AKE inhibitorus),
visu &lonu mirstbas (relawais risks, satizinot ranolaiu un placebo, ir 0,99)gkSnas kardilas
naves (reldivais risks, satizinot ranolamu ar placebo, ir 0,87) riska vai simptatiekas
dokumengtas aritmijas bieZuma (3,0% pret 3,1%kat®as starp Ranexa un placebo nekogjstat
Apmeram pusei MERLIN-TIMI 36 ielauto pacientu ieprieks bija konstat stenokardija. Rezati
liecinaja, ka ar ranolamnu arstetiem pacientiem, salzinot ar placebarsttiem pacientiem (p = 0,002),
slodzes iztubas laiks bija par 31 sekundiidkg. Sietlas stenokardijas anketa lié@par normigu
ietekmi uz vaiikiem raksturlielumiem, to vid stenokardijas bieZzumu (p < 0,001);idainot ar
placebaarstetiem pacientiem.

Kontroletos kliniskajos ptijjumos iekautais ne-eiropdas rases frstavju daudzums nebija lielsgpiec
nav iesgjams izdait secirgjumus par zlu iedarbbu un lietoSanas droSumis $ases frstvjiem.

3. fazes, dubultmasita, placebo kontreta, notikumu ierosiata pétijjuma (RIVER-PCI) 2604
pacientiem vecud>18 gadiem ar hronisku stenokardiju anamrun nepiligu revaskularizciju pec
perkutinas koroaras iejaukSais (PKI) deva tika papeniski palieliata lidz 1000 mg divas reizes
diera (deva nav apstipriita pasreiz sfka esoSd zalu aprakst). Saliktais prinarais nerka kritrijs
(laiks idz pirmajam i8mijas ierosiatas revaskularicijas vai i€mijas ierosiatas hospitalizcijas
gadjumam bez revaskulagizijas) ranolama grup noazmigi nemainjas (26,2%), satizinot ar
placebo grupu (28,3%), riska atfiea 0,95, 95% TI 0,82-1,10 p= 0,48. Vistloqu izraigtas
mirstibas, KV raves vai litisku nevlamu kardiovaskaku notikumu (najor adverse cardiovascular
events; MACIEun hospitalizcijas risks sirds mazsjas cl vispargja popukcija arsteSanas grugs bija
I1dZgs, t&u pacientienm® 75 gadu vecul) kasarstti ar ranolamu, par MACE zioja bieZk nela ar
placebaarstetajiem (attietgi 17,0%, satzinot ar 11,3%), turlgt skaitliski visu €lonu izraista
mirstiba pacientier® 75 gadu vecumpalielirajas (9,2%, satlizinot ar 5,1%, p = 0,074).

5.2. Farmakokingtiskasipadbas

Lietojot Ranexa perali, maksinala koncentécija plazna (Cna.y) parasti tiek sasniegtap2 —
6 stundm. Stabils givoklis, ja zles lieto divas reizes dignparasti tiek sasniegts 3 dienu ik

UzsikSaras: Ar talitgjas iedarlbas tabletm peroéli lietota ranolama victja absoiita biologiska
pieejaniba bija 35 — 50% ar ligin individualam at&irtbam. Ranexa iedatba palieliras vaiak nela
proporcionli devai. Palielinot devu no 500 miglz 1000 mg divreiz dien [idzsvara AUC palieligjas
2,5 — 3 reizes. Farmakokitiska petijuma ar veseliem hvpratigajiem, lietojot 500 mg divas reizes
dierg, C,axStabik stavoklt bija videji apmeram 1770 (SN 1040) ng/ml, bet AYE stabik stvoklit
bija vidgji 13 700 (SN 8290) ng x h/ml.aRika neietekra ranolazna absorbcijastrumu un apjomu.
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Izkliede: Apméram 62% ranolana saists ar plazmas proitgiem, galvenoit alfa-1 skibo
glikoprotanu un nedaudz aar alburinu. Vidgjais izkliedes tilpums stalilstavokli (Vsg ir apneram
180 1.

Eliminacija: Ranolams galvenokrt tiek elimirgts metabolisma gaitMazak neka 5% devas izdas
nemainta veida ar ufinu un izkrnfjumiem. Veseliem indigdiem, kuri saema 500 mg'C] ranolazna
pero&li, 73% radioaktiviites tika konstati urina, bet 25% - izERrnjjumos.

Ranolazna kiirenss ir atkags no devas; tas samaasnpalielinoties devaEliminacijas pusperiods
péc intravenozas ievashnas ir ap@ram 2 — 3 stunda®eroéli ievadita ranolama terminlais
pusperiods stalilstivokii no absorbcijas atkeya eliminacijasatruma & ir apneram 7 stundas

Biotransfornacija: Ranolains tiek metabolis strauji un plasiVeseliem jauniem pieaugusajiem,
kuri sméma vienreizju 500 mg {'C] ranolazna devu perati, ranolazns veidoja ap@ram 13%
plazia konstattas radioaktivigtes.Liels metabatu skaits tika konstats cilveka plazna

(47 metabati), urina (> 100 metabatu) un izlkarnjjumos (25 metabt). Tika identificgti 14 primarie
cdi, no kuriem vissvagakie bija O-demeticija un N-dealkiicija. In vitro pétijjumi, izmantojot
cilveku aknu mikrosomas, atlj, ka ranolainu metaboliz galvenokirt CYP3A4, ki an CYP2D6.
Lietojot 500 mg divas reizes diemdividiem, kuriem titka akiva CYP2D6 (4ji metaboliztaji, PM),
AUC bija par 62% liedlks nek individiem ar aktvu CYP2D6 (plaSi metabok#aji, EM). Atbilsto%
atXiriba, lietojot 1000 mg divas reizes digbija 25%.

Tpaéas pacientu grupas

DaZdu faktoru ietekme uz ranolaa farmakokigtiku tika \ertéta popudcijas farmakokigtikas
petijjuma, kura tika apsekoti 928 stenokardijas slimnieki un vieselividi.

Dzimuma nomme: Dzimumam kiniski bitiskas ietekmes uz farmakokirskajiem parametriem nav.

Gados vesgki pacienti:Vecumam k tadam nav Kiniski bitiskas ietekmes uz farmakokirskajiem
parametriemTonmer ranolazns uz gados vakiem cilvekiem var iedarboties gpigak, jo vecuma &l
pavajinas nieru dartba.

Kermena masaZales uz 40 kg smagiem inddiem iedarbgjs apngram 1,4 reizes §gigak neka uz
individiem, kurukermena masa bija 70 kg.

SSM: NYHA 1l un IV klases SSM gapima tika konstatta apngram 1,3 reizes augsia
koncentécija plazna.

Nieru darfibas traugjumi: Petjjuma par nieru daribas ietekmi uz ranolaza farmakokiatiku
individiem ar viegliem, vigi smagiem vai smagiem nieru daas traugumiem ranolama AUC
bija vidgji 1,7 — 2 reizes lieks nek zalu lietotajiem ar nornalu nieru darfbu. Dazdu individu ar
nieru darlibas traugjumiem individdilie AUC izteikti at¥kiras. Metabattu AUC palieliras apgriezti
proporcionli nieru darfibas intensittei. Pacientiem ar smagiem nieru dads traugijumiem viena
farmakolgiski akiiva ranolama metabata AUC palielirijas 5 reizes.

Analizgjot popukcijas farmakokiitiku, tika konstatts, ka ranolaina iedariba uz indiwdiem ar
vidgji smagiem nieru daibas traugjumiem (kreatifina kliirenss 40 mil/min) paliel&as 1,2 reizes.
Ranolazna iedariba indiidiem ar smagiem nieru dabas traugjumiem (kreatifina kiirenss 10 —30
ml/min) palielirgjas 1,3 — 1,8 reizes.

Dializes ietekme uz ranolzma farmakokigtiku nav iz\erteta.
Aknu darhibas traugjumi: Ranolama farmakokigtika tika \erteta, apsekojot pacientus ar viegliem

vai videji smagiem aknu datbas traugjumiem. Datu par pacientiem ar smagiem aknuitbab
trau&jumiem nav. Pacientiem ar viegliem aknu dbds traugumiem ranolama AUC nemaifas,
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tacu pacientiem ar vigi smagiem aknu dafbas traugjumiem palielirgjas 1,8 reizes. QT
pagarirasaras &diem pacientiem bija daudz valrizteikta.

Pediatrisla popukcija: ranolaza farmakokigtika bernu (< 18 gadiem) organishmav [&tita.

5.3. Prekiiniskie dati par droSumu

Kliniskajos ptijumos nenogrotas blakuspadibas, kas tika atktas dzvniekiem, kuri saema zlu
kltniskai iedaribai atbilstoSas devas, bijad&s: ranolaina izraisti krampiji, ka an palielinata Zurku
un swu mirstba, ja Zlu koncentcija plazna bija apngram 3 reizes liéka nekd iesfgjams sasniegt,
lietojot maksinalo ieteikto kinisko devu.

Petijumi par hronisku toksiciti Zurkam atkkja, ka z]u devas, kuru iedafba nedaudzgsniedza
kliniska praks lietoto devu iedaribu, ir saisimas ar izmaiam virsnieru dziedzerosiSizpausmes
ir skaidrojamas ar paaugsttn holesteina imeni plazna. Analagiskas izmaias ciheku organism
netika konstatas. letekme uz virsnieru-garozas asiailem netika konstata.

llgtermina kancerogerites fEtijumos, kuros peles sama ranolamu 50 mg/kg diem (150 mg/m
diera ), bet Zurkas - 150 mg/kg d@©@00 mg/m diers), bitisks jebkida veida audsju sastopaias
pieaugums netika konsess. Ss devas atbilst attiggi 0,1 un 0,8 reizes ligkam deam neka
maksinila cilvekiem ieteicana deva, tas ir 2 gramiem, nosakatpng/nt, un ir $o sugu maksitas
panesaris devas.

Ranolama iekkigai lietoSanai, kas rgd attieggi 3,6 un 6,6 reizes ligku koggjo iedarhibu (AUC)
nelka cilvekam paredzam nebija nekdas ietekmes uz Zurkevinu un n&tiSu augibu.

Embriofetilas toksiciites gtijumi veikti Zurkam un truSiem: truSu atligm netika konstata nekida
ietekme, kad rtes tika palautas ddai ranolama koncentcijai plazna (AUC), kas ir tIdziga
paredzamajai konceatijai cilvekam. Zurkm nenoeroja ietekmi uz augli, kad fittes tika palautas
2 reizes augskai koncenticijai (AUC) nelka paredzara koncentacija cilvekam, savukrt, paaujot
matites 7,5 reizes au@gii koncenticijas nel sasniegts cikkam, no¥roja samaziiiu auga masu
un samazitu parkauloSanos. Mazu postnatlo mirstbu nekonsta&fa, kad kopja iedarhiba
barojodm matitem 1,3 reizes grsniedza cilgkam paredzamo, ¢a tad, kad kogja iedarliba bija 3
reizes liefika, Zurkim konstadja postnatiu mirstbu vienlaikus ar ranol@za izdaiSaras pazmem
piera. Ja kogjas iedarlbas tmenis 1dzinajas cilvekam nowrotajam, jaundzimusn Zurkam
nelamas blakuspadibas nenosroja.

6. FARMACEITISK A INFORM ACIJA
6.1. Paigvielu saraksts

Visu ranolama ilgstods darfibas tableSu palvielas:
Karnaubas vasks

Hipromeloze

Magnija steaits

Metakrilskabes-etilakriata kopoliners (1:1)
Mikrokristaliska celuloze

Natrija hidrokgds

Titana dioksds

500 mgq tableSu papildus pgdielas:
Makrogols

Polivinilspirts, ddgji hidrolizets
Dzeltenais dzelzs okds (E172)
Sarkanais dzelzs oids (E172)
Talks
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6.2. Nesadeaba
Nav piengrojama.
6.3. UzglalasSanas laiks

Blisteru iepakojums: 5 gadi
Pudeles iepakojums: 4 gadi

6.4. IpaSi uzglataSanas nosagumi
Zalem nav nepiecieSarmpasi uzglabBSanas apskli.
6.5. lepakojuma veids un saturs

PVH/PVDH/alumnija blisteri ar 15 vai 20 tabkan kata blistefi. Katra karbina ir 2, 3 vai 5 blisteri
(30, 60 vai 100 tableSu) vai vieABPE puded ir 60 tableSu.

Visi iepakojuma lielumi tirg var nelit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvid &Sanai

NavipasSu pradbu.

7. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKS
Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg

Luksemburga

8. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS NUMURS(-I)
EU/1/08/462/003 60 tableSu blisteriepakofum
EU/1/08/462/004 60 tableSu puelel

EU/1/08/462/009 30 tableSu blisteriepakofum
EU/1/08/462/010 100 tableSu blisteriepakojum

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2008. gada flijs

Pedejas parregistracijas datums: 2013. gada 6. marts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informicija par $m zlém ir pieejama Eiropasafu azentiras imela vietre
http://www.ema.europa.eu
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1. ZALU NOSAUKUMS

Ranexa 750 mg ilgstas darhibas tabletes

2. KVALITAT IVAIS UN KVANTITAT IVAIS SASTAVS

Katra tablete satur 750 mg ranala (ranolazine).
Paiigvielas: Katra tablete satur 0,04 mg azskielas E102 un 12,0 mg laktozes monaitair
Pilnu patgvielu sarakstu skat6.1. apakSpunkt

3. ZALU FORMA

ligsto&s darfibas tablete
Bali zala owala tablete, kuras viampus ir iegrawets 750.

4. KLINISKA INFORM ACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Ranexa ir indigts ka papildidzeklis pieauguSu stenokardijas slimnieku simpatiskai arstSanai,
kuru savoklis netiek pietiekami kontrats ar pirmas rindas antiangitiem lidzeKiem vai kas nepanes
Sos 1dzeKus (piengram, beta-blokatorus un/vai kalcija antagonistus).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas
Ranexa ir pieejams 375 mg, 500 mg, un 750 mg #gstdariibas tablets.

PieaugusieRanexa ieteicamsakumdeva ir 375 mg divas reizes diefec 2 — 4 nedlam deva ir
pakapeniski fpalielina 1dz 500 mg divas reizes dirun, atkaiba no pacienta atbildes reakcijas,
jaturpina palielint [1dz ieteicamai maksiahai devai 750 mg divas reizes diefskatt 5.1.
apak3punktu).

Ja pacientam rodas rigamas 2lu izraigtas blakuspadibas (piemaram, reibonis, slikta@ba vai
vemsana), Ranexa deva vat pakipeniski fsamazinailz 500 mg vai 375 mg divas reizes diefa
simptomi [gc devas samazifanas neiZi, terapija ir partrauc.

Vienlaiciga CYP3A4 un P-glikoprotea (P-gp) inhibitoru lietoSana: Ja pacients fiedets ar vidgji
specigiem CYP3A4 inhibitoriem (piedram, diltiazmu, flukonazolu, eritromiau) vai P-gp
inhibitoriem (piengram, verapamilu, ciklosporu), ieteicama uzmaga devas titiSana (skat 4.4. un
4.5. apakSpunktu).

Specigu CYP3A4 inhibitoru vienlaikus lietoSana ir kontdicsta (skait 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

Nieru darfibas traugjumi: Ja pacientam ir viegli vai vigl smagi nieru daribbas traugjumi
(kreatinna klirenss 30 — 80 ml/min), ieteicama uzngandevas tigSana (skat 4.4., 4.8. un 5.2.
apak3punktu). Ranexa ir kontringis pacientiem ar smagiem nieru déds traugjumiem (kreatifina
klirenss < 30 ml/min) (skat4.3. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darhibas traugjumi: Ja pacientam ir viegli aknu dablas traugjumi, ieteicama uzmaga devas
titreSana (skat 4.4. un 5.2. apak3punktu). Ranexa ir kontrieidipacientiem ar vili smagiem vai
smagiem aknu dafbas traugjumiem (skait 4.3. un 5.2. apakSpunktu).
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Gados veski cilveki: Gados vegkiem pacientiem deva igpalielina piesardgi (skait 4.4.
apak3punktu). Ranofars uz gados vaku cilveku organismu var iedarbotiesesigak, jo novecojot
pavajinas nieru dartba (skait 5.2. apakSpunktu). Nelamas blakuspadibas gados vakiem
cilvekiem tika konstattas biezk (skatt 4.8. apakSpunktu).

Mazakermera masaNewvelamas blakuspadibas tika bie#k konstagtas pacientiem ar makermeia
masu £ 60 kg). Ja pacienteermera masa nav liela, deva &palielina piesardgi (skait 4.4., 4.8. un
5.2. apakSpunktu).

Sastéguma sirds mazsgfa (SSM):Ja pacientam ir vigi vai smaga SSM (NYHA llI-IV klase), deva
jatitre piesardmi (skait 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatrisla popukcija

Ranexa lietoSanas droSums un efeldigipar 18 gadiem ja@kiem kErniem nav apstiprita.
Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Ranexa tabletes i@jorij nesasmalciita veida, tas nesaberZot, nesalauZot un neshkats Tas var
lietot gan kop ar uzturu, gan aeSanas starplaikos.

4.3. Kontrindik acijas

Paaugstiata juiba pret akvo vielu un/vai jebkuru no 6.1. apakSpunlzskaittajam paigvielam.
Smagi nieru daibas traugjumi (kreatirina kirenss < 30 ml/min) (skit4.2. un 5.2. apakSpunktu).
Vidgji smagi vai smagi aknu datias traugjumi (skait 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Vienlaikus lietoti spcigi CYP3A4 inhibitori (piengram, itrakonazols, ketokonazols, vorikonazols,
posakonazols, HIV prodees inhibitori, klaritromitns, telitromiéns, nefazodons) (ska#.2. un 4.5.
apakSpunktu).

Vienlaikus lietoti la klases (piegram, hinidns) vai Il klases (piegram, dofetiids, sotalols)
antiaritmiskie idzeli, iznpemot amiodaronu.

4.4. 1Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSara

Parakstot ranolaau vai ar pakapeniski paaugstinofitdevu, pacientiem, kuriem iegama
pastipririta iedarliba, pievero piesardiba. Tasjnem \era Sados gagjumos:

e vienlaikus lietojot vidji specigus CYP3A4 inhibitorus (skat4.2. un 4.5. apakSpunktu);

e vienlaikus lietojot P-gp inhibitorus (ska#.2. un 4.5. apakSpunktu);

e vieglu aknu dartbas traugjumu gadjuma (skatt 4.2. un 5.2. apakSpunktu);

e vieglu vai vickji smagu nieru dafbas traugjumu gadjuma (kreatinina kiirenss 30 —

80 ml/min) (skat 4.2., 4.8., un 5.2. apakSpunktu);

e gados vegkiem cilvekiem (skait 4.2., 4.8. un 5.2. apakSpunktu);

e pacientiem ar mazkermeia masu< 60 kg) (skat 4.2., 4.8. un 5.2. apakSpunktu);

e pacientiem ar vigji vai smagu SSM (NYHA IlI-1V klasefskatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Zalu iedarfiba pacientiem ar So faktoru komédfju, visticantk, pastiprirasies.Var rasties no devas
atkafigas blakuspadibas.Ja Ranexa izmanto&stjot pacientus ar vaikiem &diem faktoriem,
neelamas paadibas ir fkontrok bieZi, deva irjsamazina un, ja nepiecieSandydietoSana
japartrauc.

Pastipriratas iedaribas risks, kas veicina ngamas blakuspadibas, Sasipasajs apakSgrugs ir
lielaks pacientiem, kuriemitkst akiva CYP2D6 (4ji metaboliztaji, poor metabolisers PM), nel&
individiem ar akivu CYP2D6 (plasi metabok#ji, extensive metabolisersEM) (skait 5.2.
apakSpunktu)Mingtie piesardibas pagkumi izriet no riska CYP2D6 PM pacientiem un iitigki
svafigi, ja CYP2D6 stvoklis nav zirams.Pacientiem ar CYP2D6 EM piesarhas pagkumi ir mazk
svalfigi. Ja pacientiem (piegram, ar gnu anaizu paidzbu) ir noteikts CYP2D6 svoklis vai af ja
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vini jau ieprieks ir atiti par EM, Ranexa irdjieto piesardigi, ja viniem ir vaiiki no ieprieks
mingtajiem riska faktoriem.

QT intenala pagariaSaras: Ranolains no devas atkaa veida bloké Ik, un pagarina QTc intefiu.
Popukcijas anatze, izmantojot datus par pacientiem un veselienplatigajiem, atkdja, ka
koncentécijas plazm un QTc attiethas samaz#saras ir 2,4 msec uz 1000 ng/ml, kas apam
atbilst 2 — 7 msec pieaugumam plazmas kongeijdas intendla, kads rodas, lietojot 500 — 1000 mg
ranolazna divas reizes di@nTadgl, arstjot pacientus ar iedzimtu gara QT sindromu vaijarsis
sindroms ir konstats radiniekiem, irgrikojas piesardgi. Tapat ir jarikojas,arstejot pacientus ar
iegitu QT intendala pagariaSanos, k af pacientus, kas tiekesteti ar QTc interdlu ietekngjosam
zalem (skatt af 4.5. apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar ciim zaleém: Ja Ranexa lieto vienlaikus ar CYP3A4 induktorisamaziasies &
efektivitate. Ranexa nevajadz izmantotarstjot pacientus, kuri lieto CYP3A4 induktorus
(piemeram, rifampiénu, fenitanu, fenobarbitlu, karbamazepu, asinsli) (skaft 4.5. apakSpunktu).

Nieru darfibas traugjumi: Cilvékam novecojot, nieru daite pagjinas, tide] ranolazna lietoSanas
laika ir svafigi reguhbri parbaudt nieru darlbu (skait 4.2., 4.3., 4.8. un 5.2. apakSpunktu).

Laktoze: $s zles satur laktozi. 8 zles nevajadetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes
nepanesu, arLapplaktazes defittu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Azokrasviela E102: % Zles satur azoldsvielu E102, kas var izratsalegiskas reakcijas.

Natrijs: §s zles satur mak nela 1 mmol ratrija (23 mg) vied ilgstod&is darlibas table, t. i., bhitiba
tas ir matriju nesaturosas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarb ibas veidi

Citu Zlu ietekme uz ranol&zu

CYP3A4 vai P-gp inhibitori: Ranolazs ir citohroma CYP3A4 substs. CYP3A4 inhibitori palielina
ranolazna koncentciju plazna. lesggja, ka zlu lietoajam atistisies no devas atlkgas ne@lamas
blakuspaidibas (pieraram, slikta d@Sa, reibonis), var palielities proporcioali prepagta
koncentacijai plazna. Vienlaiagi ar ranolamu lietots ketokonazols (200 mg divas reizes #i&70 —
3,9 reizes palielija ranolazna AUC. Spcigu CYP3A4 inhibitoru (pie@ram, itrakonazola,
ketokonazola, vorikonazola, posakonazola, HIV @zds inhibitoru, klaritromima, telitromiena,
nefazodona) kombé@$ana ar ranolaau ir kontrindi@ta (skatt 4.3. apakSpunktu). Agreipfiitu sula
ir specigs CYP3A4 inhibitors.

Diltiazems (180 — 360 mg vienu reizi d@nr vidgji specigs CYP3A4 inhibitors, kas izraisa no devas
atkafigu ranolama koncen#ciju palielimaSanosidzsvara givokli (1,5 — 2,4 reizes). Ja pacients tiek
arstets ar diltiazmu vai citiem réreni sggcigiem CYP3A4 inhibitoriem (piedram, eritromiznu,
flukonazolu), Ranexa devu ieteicamsélimzmangi. Ranexa deva vaiibpalapeniski pgsamazina
(skatt 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Ranolazns ir P-gp subsits. P-gp inhibitori (pie@ram, ciklospoins, verapamils) palielina ranotaa
koncentaciju plazma. Verapamils (120 mgis reizes died) 2,2 reizes palielina ranolama dzsvara
koncentaciju. Ja pacients tiekrsies ar P-gp inhibitoriem, Ranexa devu ieteicamattitzmarigi.
Ranexa deva varibpalapeniski fsamazina (sk@t4.2. un 4.4. apakSpunktu).

CYP3A4 induktori: Rifampims (600 mg vienu reizi dighranolazna idzsvara koncericijas
samazina par apiram 95%. Ranexa lietoSanu nevajtdzakt cilvekiem, kuri lieto CYP3A4
induktorus (pieraram, rifampienu, fenitanu, fenobarbitu, karbamazegpu, asins#i) (skatft 4.4.
apak3punktu).
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CYP2D6 inhibitori: Ranolana metabolismpiedaks CYP2D6; ide] & enZma inhibitori var
paaugstiat ranolazna koncentciju plazna. Lietojot 20 mg paroksata vienu reizi diem— Sis
prepaéts ir sggcigs CYP2D6 inhibitors - ranolaza (1000 mg divas reizes digiiidzsvara
koncentacija plazna palielirgjas vicgji 1,2 reizes. Devu koget nav nepiecieSams. Lietojot 500 mg
divas reizes dienvienlaikus ar sgcigu CYP2D6 inhibitoru, ranol&za AUC var palieliaties par
apneram 62%.

Ranolazna ietekme uz citn zalém

Ranolains ir vickji specigs vai spcigs P-gp inhibitors unas CYP3A4 inhibitors, kas var paliefin
P-gp vai CYP3A4 subsditu koncentiiciju plazng. Var palieliraties P-gp transpato zlu izkliede
audos.

Var bit japielago juigu CYP3A4 subsitu (pienéram, simvastana, lovastaha) un CYP3A4
substatu ar Sauru terapeitisko spektru (pe&am, ciklospoina, takroima, siroima, everaima) deva,
jo RANEXA var palielirat So zlu koncentéciju plazis.

Pieejamie datiauj seci@at, ka ranolams ir vajS CYP2D6 inhibitors. Ranexa lietoSana pa 750 mg
divreiz diera palielinaja metoprolola koncertciju plazns 1,8 reizes. dpéc vienlaidgas Ranexa
lietoSanas gajuma var pastipriaties metoprolola vai citu CYP2D6 sulatr (pieneram, propafenona
un flekainda, vai mazka mgera triciklisko antidepresantu un antipsihotiskdZelu) iedarbiba, un var
bat nepiecieSamas makas So zlu devas.

SEja inhibet CYP2B6 nav ptita. Vienlaidgi lietojot CYP2B6 subsitus (piengram, bupropionu,
efavirenzu, ciklofosfamau), jaievero piesardiba.

Digokgns: Indiidiem, kuri Ranexa lietoja vienlagi ar digoksnu, digoksna koncentcija plazna
palielinajas vidgji 1,5 reizes. ade] digokdna imenis plazr ir jakontrok, uzgikot Ranexa lietoSanu
un af partraucot to.

Simvastains: Simvastaha metabolisms unikknss ir stipri atkags no CYP3A4. Ranexa 1000 mg
divas reizes dienhpalielingja simvastana laktona un simvasiaa skbes konceniciju plazna
aptuveni divas reizesgBregistracijas uzraudibas lailé ar lielu simvastaha devu lietoSanu bijusi
saistta rabdomiakze, un arpacientiem, kuri sgmusi Ranexa un simvastati, NoEroti
rabdomioizes gagumi.

Atorvastains: Ranexa pa 1000 mg divas reizes djgalielinaja vienreiz diea lietota 80 mg
atorvastaha Cmax un AUC attiggi 1,4 un 1,3 reizes akai mainja atorvastaha metabatu Cmax
un AUC par mazk neka 35%. Lietojot Ranexaaapsver atorvast@ta devas samazsanas un
atbilstoSas khiskas uzraudbas nepiecieSaiiva.

Pacientiem, kuri lieto jeliklu Ranexa devu, samaziniet simvasgtevuidz 20 mg reizi dien
Pacientiem, kuri lieto Ranexa, @ar apsert af citu stainu, ko metaboliz CYP3A4 (lovastaha),
devas samazi$anu.

Takrolims, ciklospains, sirolims, everolims:ge ranolama lietoSanas pacientiem reoota palielirata
takrolima — CYP3A4 subsgtta, koncenticija plazng. Vienlaikus lietojot Ranexa un takrolimiglams
kontrolet takrolima fmeni asifis un atbilstoSi piabot & devu. To ieteicams daii ar citiem
CYP3A4 substitiem ar Sauru terapeitisko spektru (p&eam, ciklospoinu, sirolimu, everolimu).

Organiskis katjonu transportvielas 2 (OCT?2) transpias zles: pacientiem ar 2. tipa cukura diah
kuri vienlaikus ar metforfimu (pa 1000 mg divreiz dighlietoja RANEXA pa 500 mg un 1000 mg,
metfornina koggjais daudzums plazirpalielinajas attie@gi 1,4 un 1,8 reizes. Citu OCT2 sulasr,
piemeram, bet ne tikai pindolola un varenikd, lietoSana var izratdidzigas pakpes ietekmi.
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Ir teoretiska iespja, ka, lietojot ranolanu vienlaiagi ar cidm zlem, kas pagarina QTc inteiu, var
veidoties farmakodinamigkmijiedarliba un palieliaties kambaru aritmijas risksadas zles ir,
piemeram, atsevi§i prethistarfna idzeKi (pieméram, terfenaths, astemizols, mizolass), noteikti
antiaritmiskie idzeli (piemeram, hinidns, dizopirards, prokainamas), eritromigns un tricikliskie
antidepresanti (pieénam, imipranins, doksems, amitriptiins).

4.6. Fertilitate, gratnieciba un baroSana ar kiati

Griitnieaba: dati par ranolaza lietoSanu gitniecem ir ierobeZoti. Btijjumi ar davniekiem liecina par
toksisku ietekmi uz embriju (sk&b.3. apakSpunktu). Potealgis risks cilekiem nav ziams. Ranexa
gratnieabas laild nevajadztu lietot, ja vien nav absailas nepiecieSatbas.

BaroSana ar Kiti: nav zirams, vai ranolans izdafis mates pief. Pieejamie
farmakodinamiskie/toksikofgiskie dati par Zurkm liecina, ka ranolans izdadis piera (detali£tu
informaciju skatt 5.3. apakSpunk}. Risku ar kiiti barotam Brnam nevar iz§gt. Ranexa netkst
lietot berna baroSanas arikr laika.

Fertilitate: davniekiem reprodukcijasatijumi neliecirgja par kadu neelamu ietekmi uz augbu
(skatt 5.3. apakSpunktu). Ranoiaa ietekme uz cikka augibu nav ziama.

4.7. letekme uz spju vadit transportl idzeldus un apkalpot metanismus

Nav veikti Etijumi par Ranexa, lai n@vtetu ietekmi uz spju vadt transportidzelus un apkalpot
mehanismus. Ranexa var izrdiseiboni, apmiglotu redzi, diplopiju, apjukumawikli, koordiracijas
trau@jumus un halucificijas (skatt 4.8. apakSpunktu), kas var ieteltrapEju vadt transportidzeus
un apkalpot meinismus.

4.8. Newelamas blakusparadibas

Ranexa lietojoSajiem pacientiem konstag neElamas blakuspaadibas parasti ir vieglas vai \gjil
smagas un nereti s terapijas pirmo 2 nétl laika. Sie fakti tika konstati, istenojot 3. fzes
kliniskas atistibas programmu, kapiedaljas ietvaros tika apsekoti kop@r030 hroniskas
stenokardijas slimnieku, kuri tikasteti ar Ranexa.

Ar zalu lietoSanu vismaz iesfami saisltas nelamas blakuspaadibas ir uzskaitas,nemot \era
organu sisému, grupu un absolo sastopatfivu. Blakuspaidibas ir defigtas ka loti bieZi sastopamas
(= 1/10), bieZi sastopamas {/100 -< 1/10), reik sastopamas>(1/1 000 - < 1/100), retaz (/10 000
- < 1/1 000) uroti retas (< 1/10 000).

Vielmainas un uztures tragimi
Retrk: anoreksija, samazita éstgriba, dehidratija.
Reti: hiponatrémija.

Psihiskie traugjumi
Retk:trauksme, bezmiegs, apjukums, halacijas.
Reti: dezorienicija.

Nervu sistmas traugumi

BieZi: reibonis, galvagpes

Retik: letagija, gibonis, hipoestzija, miegaifba, tice, ortostatisks reibonis, parzsija.
Reti: amrezija, nonakta apzha, samaas zudums, koordicijas traugjumi, gaitas traugumi
parosmija.

Nav zirims: miokloniski krampiji.

Acu bogjumi
Retik: aizmiglota redze, redzes trajwemi, diplopija.
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Ausu un labirinta b@jumi
Retik: vertigo, troksnis ads
Reti: dzirdes paajinasaras.

Asinsvadu sigmas traugumi
Retik: karstuma Vi, hipotensija.
Reti: periferiska salSanas sdf, ortostatiska hipotensija.

ElpoSanas sisinas traugjumi, kraSu kurvja un videnes sliiimas
Retik: elpas tikums, klepus, deguna aeBana.
Reti:saspringta saja fikle.

Kunga-zarnu trakta tragmmi

BieZi: aizciegjums, vemSana, sliktaida.

Retik: sapes &defd, sausums mat dispepsija, sdera uzpSaris, nepakamas saitas kuwgi.
Reti: pankreats, erozvs duodeftts, mutes dobuma hipoészija.

Adas un zeadas audu bajumi
Retik: nieze, pastipriita s\iSana.
Reti: angioteirotiskaitska, alegisks dermats, riatrene, auksti sviedri, izsitumi.

Skeleta-muskiu un saistaudu sishas bojjumi
Retik: sapes locelos, muskiu krampiji, logtavu pietikums, muskiu vajums.

Nieru un utnizvades sigimas traugumi
Retik: dizarija, hemaiirija, hromairija.
Reti: akiita nieru mazsga, ufina aizture.

Reprodukivas sisEmas traugiumi un Kiits slinibas
Reti: erektla disfunkcija.

Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadanas viet
BieZi: astnija.
Retik: nespgks, peririska fiska.

Izmekkjumi
Retrk: paaugstiats kreatiina kmenis asits, paaugstits uinvielas tmenis asits, pagariats QT

korigetais intendls, palielirats trombottu vai leikogtu skaits, samazitakermeja masa.
Reti: paaugstiats aknu enunu imenis

MERLIN-TIMI 36 pétijuma blakuspaadibu spekirs bija kopuinidzgs. Saj ilgtermina petijuma ar
placebo un ranolaau arstetiem pacientiem giots ar par akitu nieru mazsgju ar sastoparbu,
mazku neld 1%. Rtijumi par pacientiem ar ligku nevelamo blakuspadibu risku, kuri lietoja citas
zales stenokardijagrsteSanai, piereram, dialsta slimniekiem, pacientiem ar | un Il ggdes sirds
mazsgju vai kadu obstrukivu elpcéu slinibu, apstiprigja, ka Sie givokli nav saist ar kliiniski
noZmigu neélamo blakuspadibu sastopatbas palieliaSanos.

RIVER-PCI (Etijuma, kura pacienti ar nepiligu revaskularizciju pec PKI lietoja ranolainu divas reizes dién
Iidz 1000 mg devvai placebo aptuveni 70 ngds, ar ranolanu arstetiem pacientiem blakuspadibas
nowerotas biek (skatt 5.1. apak3punktu). Sapetijuma ranolazna grup bieZik zinoja par sastguma sirds
mazsgju (2,2%, sadzinot ar 1,0% placebo grap Ari tranzitoras imijas Ekmes ar 1000 mg ranokma divas
reizes dieh arsttiem pacientiem raxb biezk nela placebo lietatjiem (attiedgi 1,0%, sadzinot ar 0,2%), t&u
insultu biezums &is arstSanas grugs bija idzigs (ranolama grug 1,7%, sadzinot ar placebo grupu — 1,5%).

Gados veski cilveki, ka ai cilveki ar nieru darfbas traugumiem un maziermera masu: kopumm
neelamas blakuspadibas bie#k tika konstattas gados vé&iem pacientiem un pacientiem ar nieru
darlibas traugjumiem, tongr Sajs apakSgrugs konstaitas blakuspadibas bijaidzgas 8m, kas tika
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konstattas zlu lietotsjiem kopuna. No visbieZk mingtajam Ranexa blakuspadibam gados
vecakiem cilvekiem = 75 gadiem) bieik (placebo koigts biezums) nekzalu lietotjiem, kuri bija
par viniem jauraki (< 75 gadi), tika konstatas &das blakuspadibas: aizcigfjums (8% pret 5%),
slikta diSa (6% pret 3%), hipotensija (5% pret 1%) un vera3dfo pret 1%).

Pacientiem ar viegliem vai il smagiem nieru dafbas traugjumiem (kreatiina kirenss> 30 —
80 ml/min), saldzinot ar 2lu lieto&jiem, kuru nieres darbag normali (kreatirina klirenss

> 80 ml/min), visbiedk tika konstaitas &das blakuspadibas (placebo kogets bieZums):
aizcietjums (8% pret 4%), reibonis (7% pret 5%) un slidida (4% pret 2%).

Kopuma pacientiem ar mazkermena masu (< 60 kg) konsetis blakuspaidibas un to sastopaba
atbilda z]u lietotjiem ar liekku kermena masu (> 60 kg) konsthjam; tonar, koriggjot bieZumu

pec placebo, Zu lietojiem ar mazikkermena masu biedk nela zalu lietojiem ar liekku kermena
masu tika konstatas &das blakuspadibas: Slikta dSa (14% pret 2%), vemSana (6% pret 1%), un
hipotensija (4% pret 2%).

Laboratorisks atrades: Veseliem inddiem un pacientiem, kuri tikarsteti ar Ranexa, tika konsga
neliela, kiniski nenozmiga, atgriezeniska kreatima imena paaugstiiSaris serura. Sie rezulti
nebija saist ar nieru toksiciti. Petijums par veselu brpratigo nieru dartbu atkkja kreatinna
klirensa samazi§anos, nemainoties glomeds filtracijasatrumam, kas liecina par kreatira
sekicijas inhilaciju nieru kaalinos.

ZinoSana par iesfamam ne\Elamam blakuspaidibam

Ir svafgi zinot par iespjamam newvlamam blakuspaadibam pec zlu registracijas. Tadejadi zalu
ieguvumu/riska atti@ba tiek neprtraukti uzraudita. Veseabas apliipes spedlisti tiek lagti zinot par
jebkadam iesgjamam newlamam blakuspardibam, izmantojotV_pielikuma mingto nacionlas
zinoSanas sistmas kontaktinforraciju*.

4.9. PRardozeSana

Petijuma par lielu peradli ievaditu devu panesaiou stenokardijas slimniekiem, reifm sliktas dSas
un vemsSanas sastopdma palielirajas atkatba no devas. Papildusns neelamagm blakuspaadibam
intravenozas frdoZ&Sanas ptijuma veseliem bivpratigajiem tika konst&ta redzes dubultoSas,
letargija un gibonis. RArdozSanas gaguma pacienta gwvoklis ir rapigi jakontrok, betarsteSanai ir
jabat simptongtiskai un atbalstu sniedzo3ai.

Apmeram 62% ranolana saists ar plazmas protgiem, &ipec pilniga izvadSana, izmantojot
hemodiaizi, nav iespjama.

Pecregistracijas uzraudibas period saxemti zinojumi par 18u izoEtu Ranexa frdoz&Sanu vai So#u
pardoz&Sanu kombigacija ar cim zalém ar leglu iznakumu.

5. FARMAKOLO GISKASIPASIBAS
5.1. FarmakodinamiskasipaSbas
Farmakoterapeitigkgrupa: Citi sirdsidzeHi, ATK kods: CO1EB18

Darbibas mehnisms:Ranolazna darfbas mehnisms litiba nav zirams. Ranolains darbojas
antianginli, iespgjams, inhilgjot velino ratrija plismu sirds 8nas. Tas samazinaatmija uzkiaSanos
Sinas un fdz ar to arintracelufiro kalcija farslodzi. Ranolains, samazinotalino ratrija plismu,
aam redzot samazina So jonu intracataldisbalansu Bnijas lailka. Samazinotiesgsmerigam kalcija
daudzumamiia, vajadZtu uzlaboties miokarda aflumam unidz ar to arsamaziaties kreig
kambara diastoliskajamigtimam. Par ranol@za sgju inhibét velino ratrija plasmu liecina tiska
QTc intenala sasinaSarss, ka ai lielaks atsibums diastd, kas tika konstats atkhta petijjuma,
apsekojot 5 pacientus ar gara QT sindromu (LQTSGX5AAKPQ gena muiciju).
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Sis izpausmes nav atikgas no sirdsdafbasatruma, asinsspiedienanmainam vai af no
vazodikcijas.

Farmakodinamiskie efekti

Hemodinamiskie efekti: Minifla vidgja sirdsdarkbasatruma patninasaras (< 2 sitieniem miate),
ka an vidgja sistolisk asinsspiediena pazeragaris (< 3 mm Hg) tika konstatl pacientiem, kuri
kontroletos Etijjumos ranolainu bija saémusi vai nu monoterafaij vai af kombiracija ar citiem
antianginaliem lidzeKiem.

Elektrokardioggfiska ietekme: r Ranexarsietiem pacientiem tika konsgih no devas un
koncentéacijas plazm atkafiga QTc interala pagariasaris (apngram 6 msec, lietojot 1000 mg divas
reizes dien), T zoba amplildas samazii$aras, ka an dazos gagumos - robaini T zobi. Yanolazna
iedarhba uz virsmas elektrokardiogrammu tiek skaidrotstiauji idzsvarojo8s lkalija plasmas
inhibiciju - & plismas inhilcija paildzina kambaru daitias potendlu, un &pat svaiga ir \elinas
natrija plismas inhifcija, kas sesina kambaru datbas potenaiu. Popuiicijas anatze, kué tika
apvienoti dati par 1308 pacientiem un veselietadvatigajiem, uziidija QTc pagariaSanos vidji no
sakotrigja stavokla par 2,4 msec uz katriem 1000 ng/ml rariolakoncentcijas plazna. Sie dati
atbilst tiem, kas tika iedi kliniskajos pamagtijumos, kuru dabnieki saéma 500 un 750 mg divas
reizes dief, un vicsjas sikotngja QTcF (ridericia labojums) grmainas no skotngja stavokla —bija
attieagi 1,9 un 4,9 msec.ikne ir sivaka pacientiem ar khiski noZmigiem aknu daribas
traucjumiem.

Liela petijjuma (MERLIN-TIMI 36), kura tika ieKkauts 6560 pacientu ar NS/MIBSTP AKS, netika
konstatta atkiriba starp Ranexa un placebo ietekmi uz afitstneatkagi no &lona (ranolama:
placebo relavais risks — 0,99),3k%as kardilas rives (ranolaina: placebo relatais risks — 0,87)
vai simptonatisku dokumer#to aritmiju bieZumu (3,0% pret 3,1%).

Proaritmisks efekts 7 dienu ilgas Holtera mor@$anas laik, kas tikaistenota MERLIN-TIMI 36
petijjuma, 3162 ar Ranexarstetajiem pacientiem netika konstes. Ar Ranexaarsttiem pacientiem
aritmijas tika konst&tas daudz rak (80%) nek placebo lietatjiem (87%), un Sie dati attiecad ar
kambaru tahikardij& 8 sitieni (5% pret 8%).

Kliniska efektivitate un lietoSanas droSunt€iiniskos @tijjumos pieadita Ranexa efektivite un
drodba,arstejot pacientus ar hronisku stenokardiju, kas #iles lieto vai nu monoteragijvai af
kopa ar citiem antiangigliem lidzeKiem, ja ieguvums no tiem bija nepietiekams.

Pamatptijuma CARISA Ranexa tika pievienots atenolola (50 mgwieeizi dier), amlodipna (5 mg
vienu reizi dieg) vai diltiazma (180 mg vienu reizi diahterapijai. Astai simti divdesmit tts
pacienti (23% sievieSu) tik&&p nejautbas principa ieddi grupas, lai 12 nedlas saemtu Ranexa
750 mg divas reizes di@n1000 mg divas reizes diemai placebo. Abasgtijuma izmantois Ranexa
devas daudz lak par placebo palielifja fiziskas slodzes iztabas laiku pie minirilas koncenficijas
plazia péc 12 nedlam, ja prepaitu izmantoja par papiltlzekli lietoem zalem. Toner fiziskas
slodzes laiks abu devu lietoSanasiada bija vierads (24 sekundes, sdrinot ar placebo; g 0,03).

Ranexa, sallzinot ar placebdava hitiski samaziat stenokardijasskmju skaitu nedla, ka an
1slaidgas dartbas nitrogliceina patrinu. Zalu lietoSanas laiktolerance pret ranolam neveiddis,
un Eksni partraucot lietoSanu, stenokardij@kmju skaita palieliaSaras netika konstata. Lietojot
1000 mg divas reizes digrfiziskas slodzes laiks sievigh palielirajas par aptuveni 33%, sdrinot
ar virieSiem nowgroto uzlaboSanos. Tanstenokardijasskmju bieZzums, & an nitrogliceina pagrins
sievieEm un \irieSiem samaz@jas vieradi. Nemot \&ra no devas atkagas blakuspadibas unidzgo
efektivitati, lietojot 750 un 1000 mg divreiz di@nmaksinala ieteicana deva ir 750 mg divreiz di@n

Otra petijjuma, ERICA, Ranexa tika pievienots 10 mg amladgvienu reizi diem— & ir maksinala
registréta deva. Pieci simti seSdesmit pieci pacienti tika pejautbas principa iedai grupas, lai
vienu nedlu smemtu Ranexaakuma devu (500 mg divas reizes dipwmai placebo, betge tam 6
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necklas 1000 mg Ranexa divas reizes dieai placebo papildus 10 mg amlottip vienu reizi dien
45% Etijuma datbnieku saéma ar ilgstoSas dafbas nitatus. Ranexa, salzinot ar placebdava
batiski samaziat stenokardijaseskmju skaitu nedla (p = 0,028), k af islaiagas darthas
nitroglicefina pagrinu (p = 0,014). Stenokardija&kimju vidgjais skaits un nitroglicemna tablesSu
pakrinS samazifias videji par vienu nedla.

Galvenaj devas noteikSanastfjuma, MARISA, ranolans tika lietots monoteragij Simtu
devindesmit viens pacients tik&pnejautbas principa ied#k, lai krusteniskajpetijuma sapemtu
Ranexa 500 mg divas reizes dieh000 mg divas reizes di&n500 mg divas reizes digrka ai
atbilsto3u placebo — katru 1 rsfal Ranexa daudz vak par placebo palielija fiziskas slodzes laiku,
laiku [idz slodzes stenokardijaia laff laiku idz ST segmenta depresijai par 1 mm. Tas tika ktatsta
visam lietoam devam un rezulita sggks bija atkatgs no lietois devas. Slodzes izibas laika
uzlabo3aas, saidzinot ar placebo, bija statistiski noEga visim trim ranolama de@m — no

24 sekundm, lietojot 500 mg divreiz diem lidz 46 sekungm, lietojot 1500 mg divreiz dia@nkas
liecina par atbildes reakcijas atiaw no devas. Sapetijuma fiziskas slodzes laiks visgakais bija
1500 mg grup; tomer blakuspaidibu bieZums palieli@as neproporciodi, un 1500 mg devas
petijumi tika partraukti.

Liela rezulatu petijuma (MERLIN-TIMI 36) 6560 pacientiem ar NS/MIBSTP AK@Sevienojot
Ranexa standarta medikamentozai terapijai (ieskadtta blokatorus, kalcija kalu blokatorus,
nitratus, trombottu pretsalipSanasdzelus, ligdu imeni pazeminoSagiles un AKE inhibitorus),
visu &lonu mirstbas (relawais risks, satizinot ranolainu un placebo, ir 0,99)gkSnas kardilas
naves (reldivais risks, satizinot ranolamu ar placebo, ir 0,87) riska vai simptatiekas
dokumengtas aritmijas bieZuma (3,0% pret 3,1%kat®as starp Ranexa un placebo nekogjstat
Apmeram pusei MERLIN-TIMI 36 ielauto pacientu ieprieks bija konstat stenokardija. Rezati
liecinaja, ka ar ranolanu arstetiem pacientiem, salzinot ar placebarstetiem pacientiem (p = 0,002),
slodzes iztubas laiks bija par 31 sekundidkg. Sietlas stenokardijas anketa lié@npar noamigu
ietekmi uz vaiikiem raksturlielumiem, to vidlstenokardijas biezumu (p < 0,001) idainot ar
placebaarstetiem pacientiem.

Kontroletos kiiniskajos ptijumos iekautais ne-eiropdas rases frstavju daudzums nebija lielsggec
nav iesgjams izdait secirgjumus par zlu iedarbbu un lietoSanas droSumis $ases frstvjiem.

3. fazes, dubultmasita, placebo kontreta, notikumu ierosiata pétijuma (RIVER-PCI) 2604
pacientiem vecuE>18 gadiem ar hronisku stenokardiju an&e&un nepiligu revaskularizciju pec
perkutinas koroaras iejaukSais (PKI) deva tika papeniski palieliata idz 1000 mg divas reizes
diera (deva nav apstiprita paSreiz sjka eso3dj zalu aprakst). Saliktais prinarais nerka kriterijs
(laiks idz pirmajam i8mijas ierosiatas revaskularicijas vai i€mijas ierosiatas hospitalizcijas
gadjumam bez revaskulagzijas) ranolama gru@ noamigi nemaifjas (26,2%), satizinot ar
placebo grupu (28,3%), riska atfiea 0,95, 95% TI 0,82-1,10 p= 0,48. Vistloqu izraigtas
mirstibas, KV raves vai litisku nevlamu kardiovaskaru notikumu (najor adverse cardiovascular
events; MACIEun hospitalizcijas risks sirds mazsjas cl vispargja popukcija arsteSanas grugs bija
IidZgs, t&u pacientien® 75 gadu vecul) kasarstti ar ranolamu, par MACE zioja bieZk nela ar
placebaarstetajiem (attietgi 17,0%, satzinot ar 11,3%), turlgt skaitliski visu €lonu izraista
mirstiba pacientien® 75 gadu vecumpalielingjas (9,2%, satizinot ar 5,1%, p = 0,074).

5.2. Farmakokinetiskasipadbas

Lietojot Ranexa perali, maksinala koncentécija plazna (C.ay) parasti tiek sasniegtap2 —
6 stundm. Stabils givoklis, ja zles lieto divas reizes dignparasti tiek sasniegts 3 dienu ik

UzgikSaras: Ar tilitgjas iedarlibas tableim peroéli lietota ranolama vickja absaoiita biologiska
pieejaniba bija 35 — 50% ar ligin individualam at&irtbam. Ranexa iedatba palieliras vaiak nela
proporcionli devai. Palielinot devu no 500 miglz 1000 mg divreiz diex) [idzsvara AUC palielijas
2,5 — 3 reizes. Farmakokitiska petijjuma ar veseliem hvpratigajiem, lietojot 500 mg divas reizes
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diera, GaxStabik stavokli bija videji apmeram 1770 (SN 1040) ng/ml, bet AYE stabik stavokli
bija vidgji 13 700 (SN 8290) ng x h/ml.aRika neietekra ranolazna absorbcijastrumu un apjomu.

Izkliede: Apméram 62% ranolana saists ar plazmas proitgiem, galvenokrt alfa-1 skibo
glikoprotanu un nedaudz aar alburinu. Vidjais izkliedes tilpums stahilstavokli (Vsg ir apneram
180 1.

Eliminacija: Ranolans galvenokrt tiek elimirgts metabolisma gaitMazak neka 5% devas izdab
nemainita veida ar uinu un izkrnjjumiem. Veseliem indivdiem, kuri saema 500 mg['C] ranolazna
perotli, 73% radioaktivifites tika konstati urina, bet 25% - iz&rnijjumos.

Ranolazna kiirenss ir atkags no devas; tas samaasnpalielinoties devaEliminacijas pusperiods
pec intravenozas ievashnas ir apgram 2 — 3 stundasPeroili ievadita ranolama terminlais
pusperiods stalilstivokii no absorbcijas atkega eliminacijasatruma &l ir apneram 7 stundas

Biotransfornacija: Ranolains tiek metabolis strauji un plasiVeseliem jauniem pieaugusajiem,
kuri sapeéma vienreizju 500 mg {'C] ranolazna devu perati, ranolains veidoja apgram 13%
plazms konstagtas radioaktivigtes.Liels metabatu skaits tika konstats cilveka plazna

(47 metabati), urina (> 100 metabatu) un izkarnijumos (25 metabt). Tika identificzti 14 primarie
cdi, no kuriem vissvagakie bija O-demeticija un N-dealkiicija. In vitro pétjjumi, izmantojot
cilveku aknu mikrosomas, atlj, ka ranolainu metaboliz galvenokirt CYP3A4, ki an CYP2D6.
Lietojot 500 mg divas reizes di@imdividiem, kuriem titka akiva CYP2D6 (4ji metaboliztaji, PM),
AUC bija par 62% liedks nelk individiem ar akivu CYP2D6 (plasi metaboktgji, EM). Atbilsto&
atiriba, lietojot 1000 mg divas reizes digbija 25%.

Tpaéas pacientu grupas

Dazdu faktoru ietekme uz ranolama farmakokiftiku tika \ertéta popuficijas farmakokiatikas
petijuma, kura tika apsekoti 928 stenokardijas slimnieki un vieselividi.

Dzimuma nomme: Dzimumam kiniski bitiskas ietekmes uz farmakokirskajiem parametriem nav.

Gados veiki pacienti:Vecumam k& tadam nav Kiniski batiskas ietekmes uz farmakoktiskajiem
parametriemToner ranolazns uz gados vakiem cilvekiem var iedarboties gpigak, jo vecuma &l
ir pavajinata nieru dariba.

Kermena masaZales uz 40 kg smagiem inddiem iedarbgjs apngram 1,4 reizes $gigak neka uz
individiem, kurukermena masa bija 70 kg.

SSM: NYHA Il un IV klases SSM gapima tika konstattas apraram 1,3 reizes augsta
koncentécija plazna.

Nieru darfibas traugjumi: Petijjuma par nieru dafibbas ietekmi uz ranolaza farmakokiatiku,
individiem ar viegliem, vigii smagiem vai smagiem nieru daohs traugijumiem ranolamna AUC
bija vidgji 1,7 — 2 reizes liaks nek zalu lietotjiem ar nornalu nieru darbu. DaZdu individu ar
nieru darfbas traugjumiem individuilie AUC izteikti at%kiras. Metabaitu AUC palieliras apgriezti
proporcionli nieru daribas intensfitei. Pacientiem ar smagiem nieru dads traugumiem viena
farmakolgiski akiiva ranolama metabata AUC palielirijas 5 reizes.

Analizgjot popukcijas farmakokiitiku, tika konstadts, ka ranolana iedartba uz indiwdiem ar
vidgji smagiem nieru daibas traugjumiem (kreatifna kiirenss 40 ml/min) paliel&as 1,2 reizes.
Ranolazna iedariba indiidiem ar smagiem nieru dabas traugumiem (kreatifina kiirenss 10 —30
ml/min) palielirgjas 1,3 — 1,8 reizes.

Dializes ietekme uz ranolama farmakokiatiku nav iz\erteta.
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Aknu darhibas traugjumi: Ranolama farmakokigtika tika nowrtéta, apsekojot pacientus ar viegliem
vai videji smagiem aknu datbas traugjumiem. Datu par pacientiem ar smagiem aknuitbab
trauc&jumiem nav. Pacientiem ar viegliem aknu dbds traugiumiem ranolama AUC nemaifas,

tadu pacientiem ar vigi smagiem aknu dafbas traugjumiem palielirgjas 1,8 reizes. QT
pagarirasSaris $idiem pacientiem bija daudz valrizteikta.

Pediatrislé popukcija: ranolazna farmakokiatika bernu (< 18 gadiem) organisihmav [gtita.

5.3. Prekiiniskie dati par droSumu

Kliniskajos ptijumos nenogrotas blakuspadibas, kas atktas dzvniekiem, kuri saéma zlu
kliniskai iedarlibai atbilstoSas devas, bijad&s: ranolana izraisti krampiji, ka afi palielimata Zurku
un swu mirstba, ja zZlu koncenticija plazna bija apngram 3 reizes lieka neld iesggjams sasniegt,
lietojot maksinalo ieteikto kinisko devu.

Petijumi par hronisku toksiciti Zurkam atkgja, ka zlu devas, kuru iedarba nedaudzgrsniedza
kliniska praks lietoto devu iedaribu, ir saisimas ar izmaiam virsnieru dziedzerosiSizpausmes
ir skaidrojamas ar paaugstto holesteina imeni plazna. Analagiskas izmaias cilveku organisr
netika konstatas. letekme uz virsnieru-garozas asidilem netika konstata.

llgtermina kancerogerites fEtijumos, kuros peles sama ranolamu 50 mg/kg diem (150 mg/m
diera ), bet Zurkas - 150 mg/kg d@©00 mg/m diers), bitisks jebkida veida audju sastopaias
pieaugums netika konst#s. Ss devas atbilst attiegi 0,1 un 0,8 reizes ligkam deim neki
maksinla cilvekiem ieteicana deva, tas ir 2 gramiem, nosakétpng/nf, un ir 30 sugu maksiitis
panesaris devas.

Ranolama iekigai lietoSanai, kas r&d attiedgi 3,6 un 6,6 reizes ligku koggjo iedarhibu (AUC)
neka cilvekam paredzam nebija nekdas ietekmes uz Zurkevinu un natiSu augibu.

Embriofetilas toksicifites [Etijjumi veikti Zurkam un truSiem: truSu aligm netika konstata nelida
ietekme, kad mtes tika palautas ddai ranolama koncentcijai plazna (AUC), kas ir tdziga
paredzamajai konceatijai cilvekam. Zurkm nenoeroja ietekmi uz augli, kad fiites tika pakautas
2 reizes augskai koncenticijai (AUC) nela paredzarm koncenticija cilvekam, savukrt, pakaujot
matites 7,5 reizes au@ggii koncenticijas nelk sasniegts cikkam, noeroja samaziatu auga masu
un samaziatu parkauloSanos. Mazu postnatlo mirstbu nekonsta&ja, kad kopja iedarbhba
barojodm matitem 1,3 reizes grsniedza cilgkam paredzamo, ¢a tad, kad kofja iedarliba bija 3
reizes liefika, Zurkim konstatja postnatlu mirstibu vienlaikus ar ranolaza izdaiSarsis pazmém
piera. Ja kogjas iedarlbas tmenis 1dzinajas cilvekam nowrotajam, jaundzimusn Zurkam
newlamas blakuspadibas nenogroja.

6. FARMACEITISK A INFORM ACIJA
6.1. Paigvielu saraksts

Visu ranolama ilgstods darfibas tableSu pajvielas:
Karnaubas vasks

Hipromeloze

Magnija steaits

Metakrilskabes-etilakrifita kopolirers (1:1)
Mikrokristaliska celuloze

Natrija hidrokgds

Titana dioksds

750 mq tableSu papildus pgdielas:
Glicernna triaceits
Laktozes monohidits
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Zila #1/briljantzik FCF alurinija pigments (E133) un dzelt@#5/tartrama aluninija pigments
(E102)

6.2. Nesaddaba
Nav piengrojama.
6.3. UzglalaSanas laiks

Blisteru iepakojums: 5 gadi
Pudeles iepakojums: 4 gadi

6.4. IpaSi uzglataSanas nosagumi
Zalem nav nepiecieSaripasi uzglabSanas ap3skli.
6.5. lepakojuma veids un saturs

PVH/PVDH/alumnija blisteri ar 15 vai 20 tabkan kata blistefi. Katra karbina ir 2, 3 vai 5 blisteri
(30, 60 vai 100 tableSu) vai vieABPE pudet ir 60 tableSu.

Visi iepakojuma lielumi tirg var nelit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvid &Sanai

NavipasSu pradbu.

7. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKS
Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Luksemburga

8. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS NUMURS(-I)
EU/1/08/462/005 60 tableSu blisteriepakofum
EU/1/08/462/006 60 tableSu puélel
EU/1/08/462/011 30 tableSu blisteriepakofum
EU/1/08/462/012 100 tableSu blisteriepakojum

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2008. gada 08lijp

Pedejas parregistracijas datums: 2013. gada 6. marts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informcija par $m zlém ir pieejama Eiropasafu gzentiras imela vietre
http://www.ema.europa.eu
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Il PIELIKUMS
RAZOT AJS(-l), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI RE GISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIEC 1BA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-l), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razofija, kas atbild paresijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

01097 Dresden

Vacija

vai

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin

Vacija

Zalu lietoSanas instrukaijauzrada razaodja, kas atbild par attiegas <rijas izlaidi, nosaukums un
adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI
RecepsSu #@es.
C. CITIRE GISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zihojums (PSUR)

So zlu periodiski atjaunojamo droSumaajumu iesnieg$anas pibas ir noiditas Eiropas
Savienbas atsauces datumu un periodiskmimu iesniegSandseZzuma sarakstanE URD
sarakst), kas sagatavots sasliaar Direkivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmiakajos saraksta atjaurginmos, kas publigti Eiropas Zlu azenfiras imekKa vietre.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIEC IBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas pkns (RPP)

Registracijas apliethasipasniekam aveic nepiecieSaas farmakovigilances daitas un pagkumi,
kas skak apraksiti registracijas pieteikuma 1.8.2 moduleklautaj apstiprirtaja RPP un visos
turpmikajos atjauniatajos apstipriatajos RPP.

Atjauninats RPP jiesniedz reizi trijos gados

Ja PADZ un atjauniia RPP iesniegSanas teriisaktt, abi miretie dokumentigiesniedz vienlaimi.
Turklat atjaunirats RPP giesniedz:

. pec Eiropas Zlu genfiras piepragumg

. ja ieviesti grogumi riska m@rvaldibas sigtma, jo ipaSi gafiumos, kad sgemta jauna

informacija, kas var btiski ietekn®&t ieguvumu/riska profilu, vanozmigu (farmakovigilances
vai riska maziaSanas) rezuitu sasniegSanas gadana.
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[l PIELIKUMS

MAR KEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA

40



A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORM ACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIES A
IEPAKOJUMA

Kastte ar blisteru @ksritém vai ar kasite ar ABPE puddli un pudeles eltiete.

1. ZALU NOSAUKUMS

Ranexa 375 mg ilgstas darlibas tabletes
ranolazine

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra ilgstods darfibas tablete satur 375 mg ranatex

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 ilgsto&s darhbas tableSu
60 ilgstoas darbibas table3u
100 ilgstods darlibas tableSu

‘ 5. LIETOSANAS UN IEVAD ISANAS VEIDS

lek&igai lietoSanai.
Norit nesasmalcita veida. Nekogat.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASIBRIDINAJUMI PAR Z ALU UZGLAB ASANU BERNIEM NEREDZAM A UN
NEPIEEJAM A VIET A

Uzglakat berniem neredzamun nepieejamvieta.

‘ 7. CITI TPASI BRIDIN AJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMI N$

EXP

9. IPASI UZGLAB ASANAS NOSAAJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZN ICINOT NEIZLIETOTO PREPAR ATU VAI
IZMANTOTOS MATERI ALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEM EROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/462/001 60 tableSu blisteriepakofum
EU/1/08/462/002 60 tableSu puglel

EU/1/08/462/007 30 tableSu blisteriepakofium
EU/1/08/462/008 100 tableSu blisteriepakojum

13. FRIJAS NUMURS

Lot

| 14, 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

RecepSu a@es.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKST A

Ranexa 375 mg

17. UNIK ALS IDENTIFIKATORS - 2D SV ITRKODS

2D swtrkods, kui ieklauts unikls identifikators.

‘ 18. UNIK ALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLAS IT PERSONA

PC: {numurs}
SN: {numurs}
NN: {numurs}
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MINIM ALA INFORM ACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PL AKSNITES

PVH/PVDH/Aluminija blisteri

[1.  ZALU NOSAUKUMS

Ranexa 375 mg ilgstas darlibas tabletes
ranolazine

| 2. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Menarini International O.L. S.A.

| 3. DERIGUMA TERMI NS

EXP

[4.  SERIJAS NUMURS

Lot

[5. CITA

Saules/mness simbols
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INFORM ACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIES A
IEPAKOJUMA

Kastte ar blisteru @ksritém vai ar kasite ar ABPE puddli un pudeles eltiete.

1. ZALU NOSAUKUMS

Ranexa 500 mg ilgstas darlibas tabletes
ranolazine

| 2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra ilgsto&s darbbas tablete satur 500 mg randfez

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 ilgstoas darhibas table3u
60 ilgstoas darbibas table3u
100 ilgstoss darfibas tablesu

5. LIETOSANAS UN IEVAD ISANAS VEIDS

lek&igai lietoSanai.
Norit nesasmalcita veida. Nekogat.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR Z ALU UZGLAB ASANU BERNIEM NEREDZAM A UN
NEPIEEJAM A VIET A

Uzglatat berniem neredzamun nepieejamvieta.

‘ 7. CITI TPASI BRIDIN AJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMI N$

EXP

9. IPASI UZGLAB ASANAS NOSAAJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZN ICINOT NEIZLIETOTO PREPAR ATU VAI
IZMANTOTOS MATERI ALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEM EROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/462/003 60 tableSu blisteriepakofum
EU/1/08/462/004 60 tableSu puglel

EU/1/08/462/009 30 tableSu blisteriepakofum
EU/1/08/462/010 100 tableSu blisteriepakojum

13. FRIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

RecepSu @es.

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKST A

Ranexa 500 mg

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SV ITRKODS

2D swtrkods, kui ieklauts unikls identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLAS IT PERSONA

PC: {numurs}
SN: {numurs}
NN: {numurs}
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MINIM ALA INFORM ACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PL AKSNITES

PVH/PVDH/Aluminija blisteri

[1.  ZALU NOSAUKUMS

Ranexa 500 mg ilgstas darlibas tabletes
ranolazine

| 2. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Menarini International O.L. S.A.

| 3. DERIGUMA TERMI NS

EXP

[4.  SERIJAS NUMURS

Lot

[5. CITA

Saules/mness simbols
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INFORM ACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIES A
IEPAKOJUMA

Kastte ar blisteru @ksriteém vai af kasite ar ABPE puddii un pudeles dtiete

1. ZALU NOSAUKUMS

Ranexa 750 mg ilgstas darlibas tabletes
ranolazine

| 2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra ilgsto&s darbbas tablete satur 750 mg randfez

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur kasvielu E102 un laktozikaku informaciju skatt lietoSanas instrukdij

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 ilgstoas darhibas table3u
60 ilgstoas darlibas table3u
100 ilgstoss darhbas tableSu

| 5. LIETOSANAS UN IEVAD ISANAS VEIDS

lek&igai lietoSanai.
Norit nesasmalcita veida. Nekogat.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASIBRIDINAJUMI PAR Z ALU UZGLAB ASANU BERNIEM NEREDZAM A UN
NEPIEEJAM A VIET A

Uzglakat berniem neredzamun nepieejamvieta.

‘ 7. CITI TIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMI N$

EXP

9. IPASI UZGLAB ASANAS NOSAAJUMI
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IZMANTOTOS MATERI ALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEM EROJAMS

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZN ICINOT NEIZLIETOTO PREPAR ATU VAI

11. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/462/005 60 tableSu blisteriepakofum
EU/1/08/462/006 60 tablesu puélel
EU/1/08/462/011 30 tableSu blisteriepakofum
EU/1/08/462/012 100 tableSu blisteriepakojum

13. FRIJAS NUMURS

Lot

| 14, IZSNIEGSANAS KARTIBA

RecepSu @es.

|15, NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKST A

Ranexa 750 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SV ITRKODS

2D swtrkods, kui ieklauts unikls identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLAS IT PERSONA

PC: {numurs}
SN: {numurs}
NN: {numurs}
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MINIM ALA INFORM ACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PL AKSNITES

PVH/PVDH/Aluminija blisteri

[1.  ZALU NOSAUKUMS

Ranexa 750 mg ilgstas darlibas tabletes
ranolazine

| 2. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Menarini International O.L. S.A.

| 3. DERIGUMA TERMI NS

EXP

[4.  SERIJAS NUMURS

Lot

[5. CITA

Saules/mness simbols

50



B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Ranexa 375 mg ilgstdis darbibas tabletes

Ranexa 500 mg ilgstdis darbibas tabletes

Ranexa 750 mg ilgstdis darbibas tabletes
ranolazine

Pirms zalu lietoSanas uzmaimi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svaigu informaciju.

- Saglalajiet So instrukciju. lesgiams, ka €lak to vajadzs parlast.

- Ja Jums rodas jebdli jautajumi, vaiGjiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zles ir parakstas tikai Jums. Nedodietd citiem. s var nodat launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir idzigas slinibas paunes.

- JaJums rodas jeb#las blakuspadibas, konsudjieties ararstu. Tas attiecasiauz iesgjamam
blakuspa&dibam, kas nav migtas 3&j instrukcipa. Skatt 4. punktu.

Saja instrukcij a varat uzzinat

1. Kas ir Ranexa, unalam nofikam &s lieto
2. Kas Jumsagina pirms Ranexa lietoSanas
3. Kalietot Ranexa

4. lesgjamas blakuspadibas

5. Ka uzglatat Ranexa

6. lepakojuma saturs un cita infaraija

1. Kas ir Ranexa, un kKadam noliikam tas lieto

Ranexa ir zles, ko koj ar ciam zalém lieto, laiarstetu stenokardiju, kas izpauzas &pes Kiitis vai
nepaikamas satas, ko fitat jebku vieta kermena augSda starp kaklu una&dera augdo ddu. Ss
sapes nereti izraisa fiziskas nod#yas vai pgrak liela slodze.

Ja nejitaties lalak vai jutaties slikék, ir jaruna ararstu.

2. Kas Jums fazina pirms Ranexa lietoSanas

Nelietojiet Ranexa &dos gadjumos:

- jaJums ir algtija pret ranolaznu vai kadu citu (6. punkt mingto) So zlu sasivddu;

- jaJums ir smaga nieru sliba;

- jaJums ir vidji smaga vai smaga aknu siina;

- ja Jis lietojat noteiktasates, laiarstetu bakterilas infekcijas (klaritromimu, telitromianu),
snisu infekcijas (itrakonazolu, ketokonazolu, vorikeola, posakonazolu), HIV infekciju
(proteazes inhibitorus), depresiju (nefazodonu) vai sitttea traugjumus (piengram, hinidnu,
dofetilidu vai sotalolu).

Bridinajumi un piesardziba lietoSara

Pirms Ranexa lietoSanas apajieties ar savarstu:

- jaJums ir viegli vai vigii smagi nieru daribbas traugjumi;

- jaJums ir kda viegla aknu slifiba;

- jaJums jebkad ir konsttas patold@iskas izmaias elektrokardiogram@nEKG);
- Jjaesat gados veks cilveks;

- jaJums ir mazkermeaia masa (60 kg vai mak);

- jaJums ir sirds mazgja.

Sados gagjumos disuarsts var likt Jums lietot maku devu vai arveiks citus piesardzas
pagikumus.
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Citas zales un Ranexa

Lietojot Ranexa, netkst lietot &das Zles:

- noteiktas 7les ko lieto, laarstetu bakterilas infekcijas (klaritromimu, telitromiénu), €niSu
infekcijas (itrakonazolu, ketokonazolu, vorikonargbosakonazolu), HIV infekciju (pratees
inhibitorus), depresiju (nefazodonu) vai sirds attraugjumus (piendram, hinidnu, dofetiidu
vai sotalolu).

Pirms Ranexa lietoSanas infagjiet arstu vai farmaceitu, jaod lietojat:

- noteiktas Zles pret baktegiam infekcijam (eritromianu) vai €niSu infekcigm (flukonazolu),
zales, kuras izmanto transplatd orgina atgiSanas nodrSanai (ciklospanu), vai art ja Jis
lietojat tdas sirds #es ki, pieneram, diltiazmu vai verapamilu.iS zles var veiciat tadas
blakuspa&dibas I, piemeram, reibonis, slikta@a vai vemsana, kas varistities, lietojot
Ranexa (skat 4. sadiu). Jisuarsts var nolemt dot Jums naka devu;

- zales pret epilepsiju vai éin neirolgsiskam slinibam (piengram, fenitanu, karbamazeépu vai
fenobarbilu), rifampianu infekciju (piendram, tuberkulozesjrsteSanai, vai ararstniedbas auga
asinszles prepattus, jo 3s Zles var samazit Ranexa efektiviti;

- sirds zles, kas satur digoksu vai metoprololu, joabkuarsts, iespjams, gritles uz Ranexa
lietoSanas laiku noteikt citu Salm devu;

- noteiktas Zles pret aletijam (piengram, terfenathu, astemizolu, mizolastu), sirds ritma
traucjumiem (piengram, dizopirardu, prokainamdu) un depresiju (pieanam, imipraninu,
doksepnu, amitriptiinu), jo 3s zles var ietekret Jisu EKG;

- noteiktas zles pret depresiju (bupropionu), psihozi, HIV indgl (efavirenzu) vai #zi
(ciklofosfamdu);

- noteiktas Zles pret paaugstitu holesteina fmeni asifs (piengram, simvastabu, lovastanu,
atorvastanu). §s zles var izraig muskdu sipes un musku bojjumu. Jisuarsts var nolemt
mairit So zlu devu, kardr lietojat Ranexa;

- noteiktas zles @rstaditu orginu atgfiSanas nawrSanai (piersram, takroimu, ciklospomu,
sirofimu, everaimu), jo Jisuarsts var nolemt maih3o zlu devu, karr lietojat Ranexa.

Paststietarstam vai farmaceitam par @ zlém, kuras lietojat, fdéja laika esat lietojis vai vaitu
lietot.

Ranexa ko ar uzturu un dzerienu
Ranexa var lietot gan ka@r uzturu, gan agSanas starplaikos. Lietojot Ranexas dedikstat dzert
greipfritu sulu.

Griitnieciba
Gritnieabas laik Ranexa lietot netkst, ja vienarsts nav ieteicis to dar

BaroSana ar kriiti
Jis nedrkstat lietot Ranexa, ja barojagrbu ar kiti. Ja barojat &nu ar kiiti, konsulgjieties ararstu.

Ja Jums iesjusies gitnieaba vai barojat &nu ar kiti, ja dorgjat, ka Jums vatu bat iesgjusies
gratniedaba, vai pinojat gatnieabu, pirms 3o Zu lietoSanas konsajteties ararstu.

TransportlidzeKu vadiSana un melanismu apkalpoSana
Petijumi par Ranexa ietekmi uz&p vadit transportidzeus un apkalpot méhismus nav veikti. Ja
vélaties vadt transportidzelus vai apkalpot meamismus, konsujieties ararstu.

Ranexa var izraisneelamas blakuspaidibas, pieraram, reiboni (bieZi sastopams), aizmiglotu redzi
(retak sastopama), apjukumu (@ktsastopams), haludaijas (retk sastopamas), redzes dubultoSanos
(retak sastopama), koordinijas trau€jumus (reti sastopami), kas var ietekrapeju vadt
transportidzelus vai apkalpot meimismus. Ja Jums i&&i simptomi, nevadiet transpadkelus un
neapkalpojiet medmismus, karér Sie simptomi nav pilitha izzudusi.

53



Ranexa 750 mg ilgstafs darbibas tabletes satur azokisvielu E102. $krasviela var izraigt
alergiskas reakcijas.

Ranexa 750 mg ilgstais iedartibas tabletes satur laktozes monohiditu. Ja arsts ir teicis, ka Jis
nepanesat noteiktus cukurus, pirms &kt lietot $is les, idzu, aprunajieties ar savuarstu.

Sis zles satur mak nekd 1 mmol ratrija (23 mg) vied ilgsto&is darhibas tableg, t. i., bitiba tas ir
natriju nesaturo3as.

3. Ka lietot Ranexa

Vienner lietojiet §s zles tiesi &, ka arsts Jums teicis. Neskaidu gadjuma vaicjiet arstam vai
farmaceitam.

Tabletes vienmr ir janorij nesasmalcita veida, uzdzerotideni. Tas nedtkst saberzt,ikat, kodat vai
sadait divas ddas, jo tas var ietekst zalu izdaiSanos no tablam Jisu organisra.

Sakuma deva pieauguSajiem ir viena 375 mg tabletasdigizes dien Pec 2—- 4 nedlam Jisuarsts
var palielirat devu, lai sasniegtu nepiecieSamo iedarbRanexa maksiita deva ir 750 mg divas
reizes diea.

Obligati izstastietarstam, ja Jums rodagdas blakuspadibas k reibonis, slikta dSa vai vemSana.
Jasuarsts, iespjams, samazias devu vai ar ja ar to nepietiks,gotrauks Ranexa terapiju.

LietoSana kerniem un pusaudZiem
Berni un pusaudziitiz 18 gadu vecumam nékst lietot Ranexa.

Ja esat lietojis Ranexa vaiik neka noteikts

Ja esat nejausi iegtzs parak daudz Ranexa tableSu vai Betojis lielaku devu nek ir ieteicis disu
arsts, nekagjoties inforngjiet par toarstu. Ja nevarat sazties ar savarstu, dodieties uz tako
neatliekanas paldzibas noda. Nemiet idzi parpalikuds tabletes, atableSu iepakojumu un katst
lai slimricas persadis vatu viegli noteikt, ko ds esat lietojis.

Ja esat aizmirsis lietot Ranexa
Ja esat aizmirsis lietot devu, iedzeriet tojdklesat atc€jies, ja vien diz nevajadzs lietot rikamo
devu (ja atlikuSas mak nela 6 stundas). Nelietojiet dubultu devu, lai aizviataizmirsto devu.

4, lesejamas blakusparadibas

Tapat la visas 2les, 3s Zles var izrai#t blakuspaidibas, kaut ame visiemas izpauZas.
Partrauciet lietot Ranexa un nel@eties \ersieties piarsta, ja Jums rodagdi angioneirotiskas
tuskas, kas ir reti sastopams, bet &mmi smags awvoklis, simptomi:

e sejas, rales vai tkles fiska;

e riSanas gttibas;

e natrene vai apdttinata elpoSana.

Izstastietarstam, ja Jums iatlas biezi sastopamas blakugpiEvas k& reibonis, slikta dSa vai
vemSana.abuarsts, iespjams, samazis devu vai arpartrauks Ranexa terapiju.

Jums var atsfities ar talak noraditas blakuspaadibas.
BieZi sastopamas blakuspdibas (sastopamas-110 lietotjiem no 100):
aizciegjums,

reibonis,
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galvasapes,
slikta diSa, vemsSana,
speka takums.

Retk sastopamas blakuspédibas (sastopamas-110 lietojiem no 1000):
mairita sajitu uztvere,
trauksme, apgtinata iemigSana, apjukums, haludiijas,
apmiglota redze, redzes trgjwmi,
sajitu izmahas (taustes vai garSasidap izmanas), tice, noguruma vaitkribas sdjta,
miegainba, gibSanas sata vaigibonis, reibonis piedeties sivus
tumss uins, asinis Una, apgmtinata urireSana,
dehidraicija,
apgutinata elposana, klepus, degunanasana,
redzes dubultosas,
pastipririta suSana, nieze,
pietikuma vai ¥dera uzpSaris saiita,
karstuma Mini, zems asinsspiediens,
a sauki kreatinna vai utnvielas Imena paaugsti#saras asifs,
palielinats trombottu vai balto asinsiiu skaits,
EKG parmainas,
locitavu pietikums, gpes ekstremates,
gstgribas zudums un/vRermera masas zudums,
muskdu krampiji, muskiu vajums,
zvarniSana aus un/vai grieSais saiita,
sapes vai nepatama sajta kungi, gremosanas tragicmi, sausa mute vaiges \edef.

Reti sastopamas blakuspaibas (sastopamas 1 — 10 ligjegm no 10 000) ir:
nesja uriret,
aknu anatu rezulitu izmahnas,
akita nieru mazsgja,
0Zas izmajas, mutes vaipu nejutgums, dzirdes pajinasaras,
auksti sviedri, izsitumi,
koordiracijas traugjumi,
asinsspiediena pazeragaras, piecéoties sivus,
samaas pagjinasSaras vai zudums,
dezorienicija,
salstoSas plaukstas ugj&s,
natrene, alegiskaadas reakcija,
impotence,
nesgja staidgit lidzsvara traugumu ckl,
aizkupga dziedzera vai zarnu iekaisums,
atminas zudums,
saspringta saja fkle,
zems i@trija limenis asits (hiponatémija), kas var izrai$ nogurumu un apjukumu, mugku
rausiSanos, krampjus un komu.

Blakuspa#idibas, kuru sastopabas bieZums nav Zms (nevar noteiktgc pieejamajiem datiem):
miokloniski krampiji.

ZinoSana par blakuspaadibam

Ja Jums rodas jebtlas blakuspadibas, konsudjieties ararstu vai farmaceitu. Tas attiecas az
iespgjamaam blakuspaidibam, kas nav miétas S&j instrukcig. Jis varat ziot par blakuspadibam
an tiesi, izmantojol/_pielikuma mingto nacionlas zinoSanas sistnas kontaktinforrciju*. Zinojot
par blakuspaidibam, Jis varat pabizet nodroSiat daudz plagku informaciju par So zlu droSumu.

5. Ka uzglabat Ranexa
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Uzglakat Sis Zles kErniem neredzamun nepieejamvieta.

Nelietot 3s zles Ec defguma termia beigim, kas noidits uz katras tableSugbisrites, ki afif uz
kasttes un pudelesgp ,EXP".

Zalem nav nepiecieSarmpasi uzglabBSanas apskli.

Neizmetiet 2les kanalizcija vai sadzves atkritumos. Vaigiet farmaceitam, kizmest zles, kuras
vairs nelietojat. Sie pakumi paidzs aizsargt aplartgjo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Ranexa satur
Ranexa afva viela ir ranolams. Katra tablete satur 375 mg, 500 mg vai 750anglazna.

Citas sagivddas ir hipromeloze, magnija stets, metakrilskbes-etilakrifita kopoliners,
mikrokristaliska celuloze, atrija hidrokgds, tiina dioksds un karnaubas vasks.

Atkariba no tabletes stipruma tabletes apvalks satur ar

375 mg tablete: makrogolu, polisatb 80, zik #2/indigokarrina alunnija pigmentu (E132)

500 mgq tablete: makrogolu, talku, polivinilspirtiggji hidrolizétu, dzelteno dzelzs oidu (E172),
sarkano dzelzs oidu (E172)

750 mq tablete: glicama triaceitu, laktozes monohidtu, zila #1/briljantzie FCF aluninija pigmentu
(E133) un dzelten#5/tartrama aluninija pigmentu (E102)

Ranexaargjais izskats un iepakojums

Ranexa ilgstass iedarhbas tabletes ir @las.

375 mg tabletes irdti zilas ar 375, iegratu viera pus.
500 mg tabletes irdti oranzas ar 500, iegraiu viera pus.
750 mg tabletes irdti zalas ar 750, iegr&tu viera pus.

Ranexa ir pieejams katss ar 30, 60 vai 100 blisteruagbrites iesanotam table€m vai af plastmasas
pudeks pa 60 tabletn kata. Visi iepakojuma lielumi tirg var neliit pieejami.

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

RaZotajs

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strfe 7-13

01097 Dresden

Vacija

vai

Berlin-Chemie AG

Glienicker Weg 125

12489 Berlin
Vacija

Lai sspemtu papildu inforraciju par 3m zlem, lidzam sazifties ar rgistracijas apliethasipasnieka
vietgjo parstavnieabu.
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Belgié/Belgique/Belgien
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

Bwarapus
“Bepnun-Xemu/A. Menapuuu beirapus”
EOO/] ren.: +359 2 454 0950

Ceska republika
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika
S.I.0.
Tel: +420 267 199 333

Danmark

Menarini International Operations Luxembourg Menarini International Operations Luxembourg

S.A.
Tel: +352 264976

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

Eesti
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: 4372 667 5001

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

Espafia
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
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Lietuva
UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI
BALTIC”
Tel: +370 52 691 947

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

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

Malta

S.A
Tel: +352 264976

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

Norge

Menarini International Operations Luxembourg

S.A
TIf: +352 264976

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

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

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

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

Slovenija
Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Ljubljana d.o.o0.Tel: +386 01 300 2160



island Slovenska republika
Menarini International Operations Luxembourg  Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
S.A. Slovakia s.r.o Tel: +421 2 544 30 730
Simi: +352 264976

Italia Suomi/Finland
A. Menarini Industrie Farmaceutiche Riunite Berlin-Chemie/A.Menarini Suomi OY
s.r.l. Puh/Tel: +358 403 000 760

Tel: +39-055 56801

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

Tel: +352 264976

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic A. Menarini Farmaceutica Internazion&®eR.L.
Tel: +371 67103210 Tel: +44 (0)1628 856400

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita {MM/GGGG]}.

Sikaka informicija par $m zlém ir pieejama Eiropasafu gzentiras imela vietre
http://www.ema.europa.eu
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