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IEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKOQN TOY ITIPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Ranexa 375 mg diokio TopaTETAUEVNG OTOGEGUEVOTG

2. IIOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNGEXH

Ké0e diokio mepiéyet 375 mg pavoralivne.
T tov TApn Katdhoyo tv ekddy®v PA. mapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

AGKIO TOPATETAUEVIC ATOOEGEVONG
Qoe1dé¢ 010Ki0, OVOIKTOD UTAE ¥PMUATOC, TOL £xel £yxapaén 375 ot pia TAgvpd.

4, KAINIKEX ITAHPO®OPIEX
41 OgpamevTikég gvosiselg

To Ranexa evdeikvutal 6€ eVAAkeg g emmpdchetn Oepameio Y10 T GUUATOUATIKY OVTILETOTION
acBevav pe otabepr) omnBayym ot omolot dev EAEYYOVTOL ETUPKAOG | £ovv ducaveia o€
avtioBayyikéc Bepaneiec TpdTNG Ypapung (0mme B-amokAeIoTEG /KoL AVTAYMOVIGTEG TOV AoPECTIOV).

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOS YOP1YNONS

Aocoloyia
To Ranexa dwotifeton wg diokio mapatetapévng anodéopevong towv 375 mg, 500 mg, kat 750 mg.

Eviilikec: H cuviotdpevn apyikn d6om Ranexa eivat 375 mg dvo gopéc nuepnoing. Encita and

2-4 gBdouddeg, n 6001 Oa Tpémel va tithodotn el ota SO0 mg dVo POPEC NUEPT|CIMG KoL, COUPOVOL LUE
TNV amoOKPIoT TOL 0eBevog, va TITA0O0TNOEL TEPALTEPM GE LEYIOTN GUVICTOUEVT) 0don TV 750 mg
Vo eopéc nuepnoing (BA. mtapdypago 5.1).

Edv kdmolog acBevic Tapovsidcel avembounteg evépyeteg mov oyetilovron pe ) Bepomeia (m.y. {dan,
vavtio, 1 £UeT0), evoEyeTon va, amarteital kafodikn TitAodotnomn tov Ranexa og 500 mg 1 375 mg dvo
@opéc nuepnoing. Eav ta copntopata dgv emAvbovy Enetta omd v eAATtTmon g 00ong, 1 Bepaneia
0o pémel va dtokomet.

Suyyopnyovuevn Bepamneia pe avactoreic tov CYP3A4 ko g P-ylvkompwteivng (P-gp):
IIpooextiKn TITAOSOTNGN GUVICTATAL GE 0GOEVEIC GTOVG OTOTIOVE YOPTYOVVTOL LETPLOL OVOGTOAELS TOV
CYP3A4 (m.y. dihtaléun, eAovkovaloin, epvBpopvkivn) i avactoAeic g P-gp (w.y. Bepamopiin,
KuKloomopivn) (PA Tapaypdeovg 4.4 kot 4.5).

H ovyyopiiynon woyvpdv avactorémv tov CYP3A4 avtevdsikvutal (BA. mapaypdoovg 4.3 kot 4.5).

Neopikn dvciertovpyio: ITpocektikn TITA0OOTNOT GuVicTATOL 68 acOeveic e N E0g péTpla
veppikn dvciettovpyia (kdBapon kpeatvivng 30-80 ml/min) (BA. mapaypdgovg 4.4, 4.8, ko 5.2). To
Ranexa avtevdeixvotol og acbeveic pe coPapr veppikn dvsiertovpyia (kdBapor kpeatvivig

<30 ml/min) (BA mapaypdeovg 4.3 kot 5.2).

Hrotwh duoertovpyia: [Ipocektikn TITAOOOTNGT GLVIGTATOL GE AGBEVELS LE NITLOL NTOTIKY
dvodettovpyia (BA. Tapaypdoovg 4.4 ko 5.2). To Ranexa avtevdeixvotol o€ acbeveic pe pétplaq
cofopn nrotikn dvciertovpyia (PA. mapaypdaeovg 4.3 kot 5.2).




Hiwaopévor: H tithoddtnon 66ong e nAkiopévoug acteveig Ba mpémel vo mpoyLaTomoleiTot e
npocoyn (BA. mapdypago 4.4). Ot nAkiopévot evogyetor vo Exouv avénpévn €kBeomn ot pavoralivn
AOY® pelmong TG veppikng Aettovpyiog mov oyetiletan pe v nhkia (BA. mapdypago 5.2). H
GLYVOTNTA ELPAVIONG OVETIOVUNTOV EVEPYELDV NTOV VYNAOTEPT GTOVS NAKIOUEVOLS (PA. Tapdypapo
4.8).

Xounio copotikd Bapog: H cuyvotnta epedaviong avemifountov evepyELOv fTay DYNAOTEPT| GE
aoBeveig pe yaunio copatikd Papoc (< 60 kg). H tithodotnon doong oe acbeveic pe younio
copoTKd Bapog Ba mpénet va mpaypatoroleitar pe mpocoyn (BA. mapaypdpovg 4.4, 4.8, ko 5.2).

2vpeopntikn kopdiakr averdpkela (CHF): H tithodotnomn 66ong oe acbeveig pe pétpro Emg coPapn
CHF (NYHA Tdééng III-1V) 6a mpénel va npoyuatomoteiton pe mpocoyn (PA. mapaypdpovg 4.4 kot
5.2).

Taidrazpiros minBoouog

H aocopddeia kor 1 amotelecpatikotnto tov Ranexa og moudid nAciog katw tov 18 etdv dev €xet
TEKUN P10 OEL.

Agv vrapyovv dabéciua dedopéva.

Tpomog yoprynong
Ta dokia Ranexa Ba mpémet va Katamivovtal oAdkAnpa kot va, unv cuvOAiBovtal, owdlovton 1
pocovol. Mropovv va AapuPavovtol pe 1 yopic Tpoon.

4.3  Avrevdsieag

YrepevoioOnoio 61N dpacTikn ovsia 1} 6 KAmolo amd To £KO0Y TOV AVUPEPOVTOL TNV TOPAYPAPO
6.1.

Yofapn veppikn duciettovpyia (kdBapon kpeatvivng < 30 ml/min) (PA. mapaypdpovg 4.2 kot 5.2).
Métpia 1| coPapn nratikn duciertovpyio (PA. Tapaypdpovg 4.2 kat 5.2).

Xvuyyopnynon woyvpov avactoréwv tov CYP3A4 (m.y. ttpakovaloin, ketokovaloAn, fopucovaloin,
nocakovaloin, avactoleic e HIV mpmtedong, khapOpopvkivn, teAbpopvkivn, vepalodovn) (BA.
Tapoypaeovg 4.2 kot 4.5).

Svuyyopnynon avtappuOukov Taéng la (m.y. kvidivn) 1 Taéne 11 (7). do@eTIAdN, GOTAAOAT) EKTOC
NG AULOAPOVNG.

4.4  EwwKég TPOELOOTOMGELS KU TPOPVAAEELS KATA TN P10

H yopniynon 1 n avodikn| tithodotnon o€ acheveig atovg omoiovg avapévetatl avénuévn éxbeon mpénet
VO TPOYLATOTOLEITON LE 1O10{TEPT] TPOSOYN:
o Xvuyyopnynon pétplov avactoréwv tov CYP3A4 (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.5).
o Xvuyyopnynom avactoréwmv g P-yAvkorpwteivng (P-gp) (PA. mapaypdeovg 4.2 kot 4.5).
e 'Hmo nratikn Svciertovpyia (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 5.2).
e 'Hmo émg pétpro veppikn dvciettovpyio (kdbapon kpeotivivng 30—80 ml/min) (BA.
mapaypdeovg 4.2, 4.8 ko 5.2).
Hluopévor (BA. mapaypdeovg 4.2, 4.8 kot 5.2).
e Aocbeveic pe yapnio copatikd Bapog (< 60 kg) (BA. mapaypdeovs 4.2, 4.8 kar 5.2).
o Aobeveig ue pétpla émg coPapn cvupopntikh kapdiokn avermdpketo (CHF) (NYHA Taéng
HI-1V) (BA. mapaypdpovg 4.2 kai 5.2).

e 000evelg [Le GLVOVAGO CVTOV TOV TOPUYOVTOV, AVOUEVOVTOL ETTAEOV avénoelc Ekbeomngc.
AocoegEaptmpeveg avemBountes evépyeteg etvar mbavov va mapovoiactovv. Edv to Ranexa
¥pNoLoTolEiTal o€ acheveis e GuVOLOCUO SLOPOP®V TETOLMV TAPAYOVIMV, 1] TOPUKOAOVON G TV
avem@vuntov cvuPaviov Oa Tpénel va givar cuyvn, 1 d0om va peltdvetat, Kot 1 Oepameio va
SOKOTTTETOL, EQV OTTOLTEITOL.

O «ivévvog yio avénpévn ékBeom mov 0dnyel o€ avemBOuNTO GLUPAVTO GE AVTEG TIC SLOPOPETIKEG
VIOOAdES glvar vyNAGTEPOG G aebeveic ue Elhenymn dpactnpiomrag tov CYP2D6 (e meproptopévn
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petofortkn| wavotnta, PM) mopd oe dropa pe petaforikn wovotnta yio 1o CYP2D6 (e ektevi
petofortkn| wavotnta, EM) (BA. mapdypago 5.2). Ot mapandve tpoeurdels facilovtal otov
kivduvo og évav CYP2D6 PM acbBevn, kot ypetdlovtar 6tav dev givar yvaot 1 katdotaocn CYP2D6.
Yrdpyel kpotepn avaykn yio tpo@urdéelg oe acbeveic pe katdotaon CYP2D6 EM. Edv n
katdotacn CYP2D6 tov acBevoic £xel mpocsdiopiotetl (.. Le TPOGOIOPIoUO YOVOTVUTOL) 1 Eivat
TPONYOLLEVDS YVOGTO 0Tt lval EM, 10 Ranexa pmopel va ypnoiporom0el pe mpocsoyn e avtods Toug
aoBeveig 0TV £X0VV GLUVOVAGLO JAPOPOV GO TOVS TAPATAVED TOPAYOVTIEG KIVODVOU.

Hopatetapévo didomuo QT: H pavoralivn avactéliet to Ik kot mopoteivel to dStdomuo QTc pe
docoe&apTmdueVo TpoOTo. Mo mAnbuopiakn avaivorn cuvovacouévey dedopévey and acbeveic kot
vylelg eBelovtéc katédelée 0TL 1) Khion ¢ oxéong ouykévipmons-QTc oto mAdoua ekt onie 0Tt
givar 2,4 msec avd 1.000 ng/ml, mov givar mepinov ico pe avénon kotd 2 £m¢ 7 msec Kotd T0 e0pOg
NG GLYKEVIPW®ONG 6T0 TAAGHa Yio pavoraliviy S00 éwg 1.000 mg dvo popéc nuepnoing. Emouévac,
Oa Tpémetl va diveTol TPocoyN KATA TNV OVILETMTIOT 0GOEVAV LE 1GTOPIKO GUYYEVODG )
01KOYEVELOKOD GLVOPOLOL pakpod QT, acbevav e yvootr eniktnt tapdtacn oto ddotnua QT, kot
0o0evdv 6Tovg 0moiovg yopnyovvtal edppaka mov exnpedlovy to ddotnua QTc (PA. eniong
Tapdypoeo 4.5).

Alniemdpdoelg pe aAla eapuaxa: H cuyyopinynon ue enaywyeic tov CYP3A4 avaupéveral va
odMynoel og EAdelyn TG omotehespotTikotnTag. To Ranexa dgv O mpénet va ypnolonoteital o€
aoBeveig oTovg omoiovg yopnyovvrot enaymyeic tov CYP3A4 (m.y. prpoumikivy, avotoivn,
oawvoPoapprrdin, kapPapalenivn, Barcapdyopto) (PA. Tapdypago 4.5).

Neppikn dvciettovpyio: H veppikn Aeitovpyia peidvetar Pe Tnv niikio kKot ETOUEVOS VL GTUOVTIKO
va eAEYYETOL 1] VEQPIKN Aettovpyia o€ TakTd dtaothpata Kotd ) Bepaneia pe pavoralivn (BA.
mapaypdeovg 4.2, 4.3, 4.8, ko 5.2).

Ndzpio: To edppoako avtd mepiéyetl Arydtepo omd 1 mmol vazpiov (23 mg) avd diokio mapatetapévng
0modEGEVOTG, Elvat 0V TO TOL ovopalovEe «eEAeVBEPO vaTpiovy.

45  Allemopaocsig pe A0 QUPUOKEVTIKA TPOTIOVTA KOl GAAEG POPPES aAINAETIOPAGTG

O1 emdpAoEIC GAADV QUPUOKEVTIKOV TTPOTOVTIMV 6T povoralivn

Avactoleic tov CYP3A4 1 g P-gp: H pavoialivn etvat €vo vmOGTPOLLO TOL KLTOYPMLOTOG
CYP3A4. Or avactolreic tov CYP3A4 avEavouv Tig cuykevTpmaelg e pavoralivng oto mhdopa. To
evoegyopevo avembounTomv cuufaviov mov oyetilovtar pe tn 860 (w.y. vavtia, {aAN) pmopel emiong
va ovénbel pe avénpéveg ocuykevtpmaoelg 6to TAdopo. H cuyyopnyovuevn Beponeio pe ketokovaloin
200 mg dvo popég nuepnoing avénoe v AUC ¢ pavoraliving katd 3,0 £oc 3,9 popég katd ™
Oepaneia pe pavoralivn. Tavtdypovn yopnynon woxvpodv avacstoréwy Tov CYP3A4 (m.y.
rtpakovaloin, ketokovaloin, fopucovaldin, TocarxovaloAn, avactoieic tng HIV mpwtedong,
KAaptOpopvkivn, teABpopvkivn, veealodovn) e pavoralivn avievdeikvotal(BA. mapdypago 4.3). O
YOUOG TOL YKPEWPPOLT ivar emiong évag 1oyvpdg avactoréag Tov CYP3A4.

H 6uvitialéun (180 éwc 360 mg dmas nuepnoing), évag petpiog woyvupoc avaotoréag tov CYP3A4,
TPOKALEL JOCOEENPTDUEVES OVENGELS OTIC LEGEC GLYKEVTPMOELS pavoralivig o€ otabepn KOTAGTAOT
katd 1,5 éog 2,4 popég. [pocektikn TitAoddtnon Tov Ranexa cuvictdton og acbeveig 6Tovg omoiovg
yopnyeiton SdtialeEpun Kot GAiot peTpiog toyvpoi avactoieic tov CYP3A4 (m.y. epubBpopvkivn,
@AovkovaloAn). Evoéyeton va amarteiton kabodikn tithodotnon tov Ranexa (PA. mapaypdeovg 4.2 kot
4.4).

H pavoralivn givon éva vrdootpopa yio v P-yhvkonpwteivn (P-gp). Ot avactoAeis g P-gp (m.y.
KuKloomopivn, Bepomapiin) avdvouvv ta enineda pavoralivng oto mAdopa. H Bepamouiin (120 mg
TPEIG POPEC MUEPNOIMG) AVEAVEL TIC GLYKEVTPMGELS pavoralivng o€ otabept) KOTAGTAOT KOTA 2,2
oopéc. [Ipooektikn TithodoTn o™ 6001MG ToL Ranexa cuvictdton o aobeveig oToVg OmMoiovg
yopnyovvtotl avactoreic e P-gp. Evééyetat va amatteiton kabodikn tithoddtnon tov Ranexa (BA.
Tapoypaeovg 4.2 kot 4.4).



Eraywyeic tov CYP3A4: H prpapmikivny (600 mg dma nuepnoing) HEIDVEL TIG LEGEC GUYKEVTPMOELS
pavoralivng og otabepn katdotoon katd mepimov 95%. H évapén tng Oepaneiog pe to Ranexa Oa
TPENEL VO, ATOPEVYETOL KATA TN yopnynon enaywyéov tov CYP3A4 (w.y. pipapmikivy, eowvutoivn,
oawvoPopPrrdin, kapPapalenivn, Barcaudyopto) (PA. mapdypago 4.4).

Avaotoleic Tov CYP2D6: H pavoralivn petaforileton pepikmg amd to CYP2D6, emopévag ot
ovOoTOAELS 0VTOV TOL eVEDHOV UTOpEl va ENGOVY TIC GVYKEVTIPAOCELS TNG povoralivng 6To TAUCLLA.
H napoéetivn, 1oyvpog avactoréag tov CYP2D6, oe 66om 20 mg dmoé nuepnoimg, avénce Tig
oLYKEVTPMGELS TG pavoralivng 1000 mg 600 popég nuepnoing 610 TAAGHO 68 6Ta0EPT|] KATAGTACT
Kkatd 1,2 eopd katd péco 6po. Aev amarteitan pHOon g doong. Xe eninedo d6ong 500 mg dvo
QOpPEG NUEPNTIMS, N GLYYOPNYNOT| EVOG 1GYVPOL ovacTorén Tov CYP2D6 pmopet va kKatainéetl o
avénon otnv AUC g pavoralivng kotd mtepimov 62%.

O1 gmdpdoeic e pavorolivne o€ GALO QOPUOKEVTIKA TPOidVTa,

H pavolalivn etvon évag HETPL0G £mG 1oYVPOG avacTOAENG TG P-gp kot £évog oG avacTOAENS TOV
CYP3A4, ko umopei va av&Ncel TIG GLYKEVTPOGELS TV vTtooTpoudtov P-gp 1 CYP3A4 oto mAdopo.
H xatavoun otovg 16100¢ popudkmy mov petapépoviol and v P-gp unopel va avéndei.

[pocappoyn g 660G TV gvaicOntwv vrootpopdtov CYP3A4L (1.y. cwufoaoctativn, Aofactativn)
kot CYP3A4 vrootpopdtov e 6tevo Oepameutikd gupog (). KVKAOGTOPivT, TUKPOALOVG,
o1pOApoLG, efgpdiong) umopel va arortndei kabmg To Ranexa propei va avéNoeL TIC GLYKEVTIPMOELS
GTO TAAGLO TOV POPUAK®V QUTOV.

Ta daBécipa dedopéva vmodnAdvovy ot 1 pavoralivn eivan évag Nmog avactoréas tov CYP2D6. To
RANEXA 750 av&dvel Tic GUYKEVTPMGELS TOV TAACUATOG TG LETOTPOAOANG Katd 1,8. Qg ek TovTOUL,
1N ékBeomn o€ petonporoAn 1 dAla vrootpodpota CYP2D6 (1.y. mpomapavovn Kot pAekaivion 1, og
LIKPOTEPO BB, TPIKVKAIKA OVTIKOTOOAMTTICE KOl OVTIYLYMOOIKA) UTOpEL va vl avENUéEVT KT TN
ovyyopnynomn He Ranexa, kot pikpdtepeg dOCELS GLTOV TOV QUPUAKEVTIKOV TPOTOVI®V LITOPEL val
amorteitot.

To evdeyopevo v avactoln Tov CYP2B6 dev éxel a&loroynOel. Xvvietdror Tpocoyn Katd
ovyyopnynon pe vrootpopate CYP2B6 (1.y. fovmpomiovn, epafipévlr, KokAoPoopouion).

Aryo&ivn: AvEnon tov cuyKeEVTPOGE®VY NG d1yo&ivie 6To TAAGHA Katd péso 6po 1,5 eopd éxet
avoeepBel dtav To Ranexa kot 1 dryo&ivn cvyyopnyovvtatl. Emopévmg, ta enimeda dryo&ivng Ba mpénet
va mapaxoilovBodvtar Ereito amd Ty Evapén kot tn Anén g Bepaneiog pe To Ranexa.

ZwPactotivn: O petaforiopog kal n kaBapon ¢ owPactativiig eEaptdviol KATd TOAD Amd TO
CYP3A4. Adorn Ranexa 1000 mg 500 @opég nuepncing avénce TIg GLYKEVIPMOGELS GTO TAAGHO TNG
owPactativng Aaktovng, tov o&éog oufactativng Kotd mepimov 2 @opég. H pafdopvdivon éxet
ovoyetiobel pe vymAég 066e1g GUPacTATIVIG KOl COLPOVA LE TNV EUTELPia LT amd TV KuKAopopia,
TEPMTOOCELG pafdopvorvong  €xovv mapatnpnbel oe acbeveic ol omoiot AduPavav Ranexa kot
owPactativn. Iepropiopodg tng 66ong g oyPaoctativing oe 20mg pio eopd v nuépa oe acbeveig
oL Aapfdvovv orotadnmote 66omn Ranexa.

AtopPBaoctativi: To Ranexa 1000mg, 2 popeg nuepnoing, avénce v Cmax kot v AUC ¢
atopPactativig 80mg, 1 popd nuepncing, katd 1.4 kot 1.3 avtictoryo kot oAAdEs tnv Cmax kot
AUC tov petaporitov mg atopfootativng Myotepo and 35%. [eplopiopdg g d6oms g
atoppactativig Kot KatdAAnAn KAvIKY Topakoiovdnon propel va AneBodv vdyn katd v
yopnynon tov Ranexa.

[Tepropiopog g d6omg GAA@V otatvedv, Tov petoforilovtal ano v CYP3A4 (.. AoBactativr)
uropel va Anedel voy” katd ) Ayn Tov Ranexa.



TokpoApovg, KuKAOGTOPivn, olpdAllovg, EBEPOMUOVE: AVENIEVES GUYKEVTPMOOELS GTO TAUCLLO, TOV
TakpoApovg, Eva vrootpopa CYP3A4, éxovv napatnpndei oe acbeveic petd amd yopnynon
pavoralivine. ZuvioTdTol To TITEND TOV TUKPOALILOLG GTO A VO TapakoAovBodvTol OTay
cuyyopnyovvtol Ranexa kot takpOAplovg ko 0Tt 1 S0G0A0YI0 TOL TAKPOALLOVG VA TPOSUPUOLETAL
avéioyo. Avto eniong cvvictdton yio dAla CYP3A4 vroctpopata e otevo Bepamevtikd evpog (..
KUKAOGTTOPiVY, GLPOALOVS, EREPOMUOVG).

Dépuoka TOL UETAPEPOVTIOL 0TO TOV 0PYOVIKO KaTloviko petagopéo -2 (OCT2): H ékbeon tov
mAGopatog otn peteopuivny (1000mg 2eopéc v nuépa) avénonke katd 1.4 ko 1.8 popéc o droua
He cokyopmdn dapntn Tomov 2 otav cuyyopnyndnke pe Ranexa 500mg kot 1000mg 2 popég
nuepnoing avtictorya. H ékbeon tov dAlov vroctpoudtov OCT2, tepiiapfoavopévng xopig OUS vo
nepropiletar oty mvOOAOAN KoL TNV PapevikAivn, uropel va ennpeactel o Tapopolo Baduo.

Yrdpyet évag Bewpnticodg kivovvog 6Tt 1 cuyxopryobuevn Bepaneia pavoralivng pe Ghia edpuao
7OV gival Yvmoto 0Tt Tapateivovy to dtdotnua QTc evdéyetol va TPOKOAEGEL Ui POPUAUKOSVVOULKN
aAAnAenidpacn kot va ovénoet tov mhavd kivovvo kothakdv appuOumv. Iapadetypota tétoimv
QOPUAK®V TEPIAAUPAVOVY OPIGUEVE, OVTUSTALIVIKG (.. TEPPEVASIVN, acteuloin, mioraotivn),
opLoUEVA avTLOPPLOULKE, (.. KIvidivn, SIcomLpauidn, TPoKAIvauion), EpuOpopvkiv, Kot TPIKVKAIKA
avTikaToOMmaTikd (7). wumpapivny, 60Eemiv), oUITPITTLUAIVN).

46 TovipétnTa, KOON KOt yolovyia

Kinon: AwrtiBevion meplopiopéva dedopéva amd tn xpnon g pavoralivng oTig £YKLEG YOVOIKEG.
Meléteg oe (Do katédei&av epfpvotolkotnta (PA. mapdypapo 5.3). O evdeyduevog kivouvog yio Tov
avBpomo sivar dyvootog. To Ranexa dev mpémel va yp1CLLOTOLELTAL KOTE TNV EYKVLOGUVT| EKTOC €AV
glvol cap®g arapaitnro.

Onioouds: Eivon dyvooto edv 1 pavoAalivn arnekkpivetal 6to avBpodmvo untpiko ydia. Ta
SloB€oTa POPUAKOSVVOUIKA/TOEIKOAOYUKH O0E00UEVO GE OPOLPAIOVG EGEIEAY UTEKKPLOT] TG
pavoralivng oto yaia (Yo Aemtopépeleg PA. mapdypapo 5.3). O kivdvvog yia to OnAdlov moidi dev
umopet va amoxieiotel. H pavolalivny dev Ba mpémet va ypnoyonoleiton katd To OnAacud.

Tovomto: Meléteg avamopaymyne o€ (Mo dev deiyvouv SLGHEVEIS EMTTOGELS 6T YoVIOTNTA (BA.
mapdypoeo 5.3). H enidpaom tng pavoralivng otnv avBpomivn yovipdmra ivat dyvaot.

4.7 EmOopacelg 6Ty tKavOTTO 001]YN61)G KOl EIPIGHOV POV T®Y

Agv paypotomomonKay LEAETES GYETIKA UE TIC EMOPAcELS ToL Ranexa otnv tkavdtnta 00 ynong Kot
yeplopov unyovnudtov. To Ranexa evoéyetal va mpokaiéoetl (OAN, BoAn Opacn, SImA®TMio ,CLYYVTIKY
KATAGTOOT, 1] PLGLOAOYIKOG GUVTOVIGUOG Kot yevdaioOnoelg (BA. mapdypago 4.8), mov pumopei va
EMNPEACEL TNV TKOVOTNTO 001YNOTNG KO XEPIGUOD UNYOVILATOV.

4.8 AvemOounteg evépyeleg

O avemBountec evépyeiec o aobeveig mov AauPavouvy To Ranexa givar yevikd fmiag E0¢ PETPLOC
Bapdtnrag kot cuyvd avartdesovTal VIO TV TPOTeV 2 gfdonddmv g Oepaneiag. Avtég
avaépnkay katd tn Odomn 3 Tov TPOYPAUUATOC KAVIKNG ovATTUENG, 1) OTtole TEPIAAUPOVE GUVOAIKA
1.030 acbeveig pe ypovia ot dayyn otovg omoiovg yopnynOnke Ranexa.

Ta avemBounta cvpuPavra, Tov Bewpovvral 6t To Arydtepo oyetiCoviotl mbavog pe ™ Bepaneia,
KATOYPAPOVTOL TOPUKAT® KOTA OPYOVIKO GUGTNLML, KOTIYOpiot opydvov Kot omdAvTn cuyvotnta. Ot
ovyvoTnTES opilovtarl wg ToAD cuyvég (= 1/10), ovyvéig (= 1/100 £mg < 1/10), oyt cuyvéc (= 1/1.000
¢w¢ < 1/100), omdvieg (= 1/10.000 éwg < 1/1.000), ko moAd onavieg (< 1/10.000).

Awtapoyéc Tov petafoMcouov kot g 0péyng
Oyt ovyvég: avopeéio, petwpévn opetn, apudatwon.
2TAVIES: VTOVOTPLOLLIN




Yoyatpucés dwatapayés
Oyt ovyvég: dyyoc, abmvia, GLYYLTIKT KOTAGTUCT, YELdacOoELs.
2TOVIES: ATOTPOCOVATOMOUOG,

AwTopay£c ToL VELPLKOD GLGTIUOTOS

2oyvég: (AN, ke@aiadyia.

Oyt ovyvég: MBapyog, cuykomn, vrateOnocia, vrvniia, Tpopog, LaAn 0éong mapoicOnoia.

2IOVIES: AUVNGL0, ETNPEAGLEVO EMITEDO GVVEIONOMNG, ATMAELN, GLUVEIONONC, LN PVCLOAOYIKOG
GULVTOVIGHOG, dlatapayr| Padicpatog, Tapocia.

Mn yvootés: podKAovog

Oefarpikéc drutapayéc
Oyt ovyvég: BoAn dpac, oTTiKn dtaTopayn, SOuTA®Tio.

Awtapoyéc Tov 01dc Kot Tov AafupivBov
Oyt ovyvég: iyyog, euPoég.
2OVIES: EKTTMOT| TNG OKOVGTIKNG 0EVTNTOC.

Ayyeloxég datapoyég
Oyt ovyvég: e€ayelg, vTOTUoT.
2TIOVIES: TEPIPEPIKT YLYPOTNTA, 0pHOGTATIKY LTOTOOT).

AwoTapay£C TOU OVOTTVELGTIKOU GUGTHUOTOC, TOV HdpoKa Kot ToL necobwpldkion
Oy1 ovyvég: ddorvoua, Pryac, emiotaln.
2ovies: CLGPLYKTIKO aicOnuo Aapov.

Awtopay£c TOL YOGTPEVTEPLKOD

2oyvég: SLOKOIAOTNTA, EILETOC, VOVTIOL.

Oyt ovyvés: KoMoKO dAyog, Enpoctopia, duomeyia, LETE®PICUOC, SUGPOPIN TOV GTOUMYOV.
2OVIES: TOYKPEATITION, OPPOTIKY SIEKOIUKTVAITION, GTOHOTIKY VEoGONGia.

Awtopay£c Tov HEPUOTOC KOt TOV VTTOJOPLOL 16TV
Oyt ovyvég: Kwmopdg, vepidpwon.
2OVIES: AYYEO0IONUA , AALEPYIKT] deppaTiTIdN, KVId®GT, Kpog WpmTag, e&avinua.

Awotopay£c TOL LWVOOKEAETIKOD GLGTNULATOC KOL TOV GUVOETIKOD 10TOD
Oyt ovyvég: mdvoc ota. dxpa, POTKES Kpaumee, S10yKwon apbpmaong, Lutk] advvoLiol.

AwTopay£c TV VEQEPAYV Kol TMV 0VPOPOP®V 0dMV
Oyt ovyvég: duocovpia, apoTovpia, ypmuatovpio.
2ravies : 0Egl0 VEQPIKT OVETAPKELD, KATOKPATNOT 00pmV.

Awotopay£c TOL aVOTTOPOY®YIKOD GUOTNLUOTOC KOl TOV LOGTOV
2ravieg: oTUTIKN ducAettovpyia.

Tevikéc drotapoyEc Kol KOTAOTACELS TNS 0000 YOPNYNong
2oyvég: eEocBEvion.
Oyt ovyvég: KOTMOT|, TEPIPEPTKO O1OM 0.

Hopaxiwvikég eEetdioelg

Oyt ovyvég: avénuévn Kpeatvivn aipatog, ovénuévn ovpia aiplatog, TapaTteToUévo dlopBmpévo
dwomua QT, avénuévog apOpog apomeTaMmy 1 AEVKAV ALOCOUIPI®mVY, HELOUEVO
couatikd Papoc.

2ravies: avENUEVA ETITESA NIATIKOV VEOU®V.




To wpopil avemBiunTOv cvoppdviov frav yevikd mopdpoto otn peréty MERLIN-TIMI 36. e avt
NG HOKPAG OBPKELNG LEAETT], OvOQEPONKE emiong 0Eeiol VEPPIKT AVETAPKELD LE GLYVOTNTA ELPAVIONG
Myotepo amd 1% otovg acbeveic pe placebo ko pe ranolazine. A&oioynoelg oe acBeveig ot omoiot
evoeYOUEVMG Vo BempovvTol vYNAGTEPOL KivOuVOoL Ylo TaPovsinon avemBOunT®v cuufaviov otav
TOLG YOPNYOLVTOL AAAD aVTIGTNOOYYIKE POPUAKEVTIKG TPOiOVTA, T.Y. acbevelg pe StapnTn, KopolaKn
avendpkelo TaENG I kat I, § amo@paxtikn véG0 TV aepaymydv, emBefaimoay 0TI 01 KATOGTAGELS AVTEG
dev oyetilovtay pe KAMVIKE GNUAVTIKEG ALENCELG OTH GLYVOTNTO ELPAVIONS OVETOOUNTOV GLUPAVTOV.

AvEnuévn enintoon eppdviong avembountov coppdviov tapatnpndnke avaueco ce aceveic otovg
omoiovg yopnynnke ranolazine ot perétn RIVER-PCI (PCI: du0deppiky otepoviaio mapépupacn) (BA.
nopdypao 5.1) 6mov acbeveic pe atedn emavayyeimon petd-PCl élafav ranolazine éwg 1000mg dvo
eopéc nuepnoing N sikovikd eappoxo (placebo) ya nepimov 70 efdouddec. e avtiv Tn HEAETN, VINPYE
VYNAOTEPT) CLYVOTNTO AVAPOPAOV Y10, GULPOPTTIKN KAPSLOKT OVETAPKELX GTNV OHAda Le povoralivn
(2,2% évavtt 1,0% oty opdda ekovikod @apuakov). Emione, mopodikd 1oyoipkod eyKEPUAMKO
£ME160010 GLVEPT cvyvdTtepa oe acbeveic oTovg omoiovg yopnynonke ranolazine 1000 mg 6vo @opig
NUEPNGIME 6€ GVYKPIoT UE TO ekoviKO gdpuaxo (1,0% évavtt 0,2% avtictoye): ©61060, N EXiTTOON
EYKEPOAIKOV MTav Topopole avpecso otg opnades Bepameiog (ranolazine 1,7% évavtt gucovikod
eopuaxov 1,5%).

Hluopévol, veppikn dvcsieitovpyia, kot younid coupatikd Bdpog: Ievikd, avembounta cvufdvia
TOPOVGIACTNKAV 7O GLYVA HETAED MAKIOUEVOV aclevedv kol aclevmdv e VEPPIKN SuoAELITOVPYIa.
Qc1000, AVTA TA, €101 CLUPAVTOV GE AVTES TIG VITOOLAOES NTOV PO, LE EKEIVA TOV TTapOTPHONKAY
070 YeVIKO mANnBvoud. Amd T0 o GLYVA avaPEPOUEV, TO, 0KOAOLOA GLUUPAVTO TAPOVGIACTNKAV TTLO
ovyva pe to Ranexa (dtopbmpéveg amd 10 €1KOVIKO PAPUOKO GLYVOTNTEG) G€ NAKIOUEVOLS (MAKiag
> 75 etdv) mapd og vedtepovg (MAtkiog < 75 et@v): dvokotmotnta (8% Evavtt 5%), vavtia (6% Evavtt
3%), vmotaon (5% évavtt 1%), kot Epetog (4% évavtt 1%).

e oaobeveic pe Mmoo | uétplo veppikny dvoAettovpyio. (kabaporn kpeatvivig > 30-80 ml/min) og
OUYKPION UE EKEIVOVG IE PUGLOAOYIKT VEQPIKN Agttovpyia (kdBapomn kpeativivng > 80 ml/min), ta wo
GLYVA OVOPEPOLEVO GLUPBAVTO Kot Ol SopOmUEVES 0d TO EIKOVIKO PAPUOKO GUYVOTNTEG TEPIAAUPOVAY:
dvokootta (8% &vavtt 4%), {ain (7% évavtt 5%), kot vavtio (4% évoavtt 2%).

I'evikd, to €160¢ KOl 1 CLYVOTNTO TOV AVETIBVUNTOV GLUPBAVT®OV TOV avaEépOnkay oe acbeveig pe
YounAo couatikd Bapog (< 60 kg) NTav mapopola pe ekeiva o€ acbeveig pe VYNAOTEPO crOUATIKO Bépog
(> 60 kg). Qot6c0, o1 dopbmuivec amd 1O EKOVIKO QAPUOKO GUYVOTNTES TV aKOLOLO®Y GLYVOY
ovemBOpNTOV cvopPavtov MoV vymAdtepec oe acbeveic pe yopnAd copatikd Papog moapd ot
Bapivtepovg acbeveic: vavtia (14% évavtt 2%), éuetog (6% Evavtt 1%), kot vrdtaon (4% évavtt 2%).

Epyaompiaxd evprjpata: Mikpéc, KAMVIKE aoLOVTES, OVOCTPEYIIEG CVENCELG OTA ETITEDN KPEATIVIVIG
o0pov &yovv mapatnpndel oe vym dropa Kot oe acbeveig otovg omoiovg yopnyndnke to Ranexa. Aegv
VINPYE VEQPIKY TOEIKOTNTA OV Vo oYeTileTOn e ovTh To gvpipaTa. Mo HEAETN Yoo TN VEQPIKN
Aettovpyia o€ vyieic eBedovtéc katédelle peimon oty KaBapon Kpeatvivig, yopig Letaforn oto puouod
OTEPALATIKNG O ONoNG cLUPATO HE OVAGTOATN TNG VEPPIKNG COANVOPLOKNG EKKPLOT|C KPEATIVIVIG.

Avoopd mBavoLoyOLUEVOV AVETBOUNTOV EVEPYELDV

H avoeopd mbavoroyodpevev avemBOLNTOV EVEPYEIDV LETA A0 TN YOPNYNOT AdEL0C KLKAOPOPIG
TOV QPUPUOKEVTIKOD TPoidvTog eival onuaviikn. Emtpénel ™ ovveyn moapakoiovdnon g oyéong
0PEALOVC-KIVODVOD TOV (QOPLOKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteital and Tovg emayyeAMIOTIEG TOL TOUER TNG
VYEOVOLUKNG TEPIBAYNG VO avapEPOVY 0TO1EGINTOTE TIHAVOLOYOVLEVES AVETLOVUNTEG EVEPYELIEC LECH
TOV €6VIKOD GLOTNUATOG AVOPOPAS TOV avaypapetat 6to [lapdpmmua V.

49 Ymnepodocolroyia

X€ o LEAETN AVEKTIKOTNTOS VYNANG amd ToL 6TOH0TOC 000NG 68 acbeveic e otnOayyM, | cLYVOTNTA
eupaviong Cong, vavTtiog, Kot epétov avénbnke pe docoeéaptopevo tpono. Emmnpdcheta avtdv tov
avemBountov cuppdavtaov, Tapotnpnonke Sumthonio, AOapyog, Kol GUYKOTNN GE pio HEAETN
£vOoPAEPLoC VITEPSOCOAOYING oE VYIEic e0elovTéC. Xe epintmwon vepdocoroyiag, o acBevig Oa
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TPEMEL Vo TapakolovBeital otevd Ko 1 Bepameia B mpEMEL vaL €IvVOl CUUTTOUOTIKT Kot
VTOGTNPIKTIKY.

ITepimov t0 62% 1tng pavoralivng eival SEGUEVIEVO GE TPMOTEIVEG TAAGATOG, KOl ETOUEVOC, 1| TANPNG
KéBapomn pHéocw apoditong ivor amiBov.

Kotd m dudpketa g eumepiog HETA TNV KVKAOQOpio, DINPEAY ovVAPOPEG CKOTUNG VTEPOOCOAOYING
uévo pe Ranexa 1 og cuvovaoud pe aiia edpuako. pe Bovatneopo/og EkPoon.

5. DOAPMAKOAOT'IKEX IATOTHTEX
51 ®@appoxodvvopikés 1010TNTES
Ddoppokobepamentivn katnyopio: AAa kapdlokd okevacpoto, kadukog ATC: CO1EB18

Mnyavieudc dpdongc: O unyoaviopog dpaong e pavoralivng sival yevikd dyvmotog. H pavolalivn
EVOEXETOL VO, £YEL OPLOUEVES OVTIOTNOAYYIKEG ETOPACELG LEG® OVOIGTOANG TV ETAVUTOADTIKMOV
PELUATOV 1OVTOV VOTPIOL 6T KapOLaKd KOTTOPM. AVTO HELMVEL TNV EVOOKVTTAPIKY] GLGGMPELGT
vaTPlov Kol GUVETMG LELOVEL TNV EVOOKVTTAPIKT VIEPPOPT®ON Le acPéotio. H pavoralivn, nécm g
OpAoNC TNG VO, LELMVEL TO, EXAVATOAMTIKA PELILATO WOVTOV VOTPiov, Bempeiton OTL LEIMVEL OVTEG TIG
EVOOKVTTOPIKEG 10VTIKEG OVIGOPPOTIEG KOTA TNV oY oic. AVTN 1] HEIMOT G€ KUTTOPIKT VIEPPOPTMOT)
LE 00PECTIO aVOUEVETAL VO, BEATIOOEL TN YOAUPMGT TOL LLOKOPSIOV KOl ETOUEVAOC VO, LEWDCEL T
dlaoTolkn dvokapyio tng aplotepns kothiag. Khvikn £vogién tng avaoToANG TMV EXAVITOAMTIKOV
pevpatoV WvIeV vatpiov and ) pavolalivn TapéyeTal amd onUavTiKy Bpdyvuvon Tov JLGTHILOTOG
QTc kot amd Pertioon otn SLUGTOALKT| YOAAP®GT GE Lo avOlKT LEAETN 5 acBevav e cOVOpopo
pakpov QT (LQT3 éxovtag v SCN5SA AKPQ yovidiokr petdAialn).

AvTég o1 emdpacel; oev eEaptdvTtal amd TIC LETAPOAEG 6TOV KapOLaKO PLOLO, GTNV APTNPLOKY] TTECN 1|
GTNV QYYELOOIOCTOAN.

Doppakodvvoukéc ETOPAoELS

Awodvvopikéc emdpdoeis: EAdyiotec peiwoelg oto péso kopdiokod pubuod (< 2 ktomot ava Aemtd) Kot
o™ péom ovotohkn aptnplokn ieon (< 3 mmHg) moapatnpndnkov ce acbeveic 6Tovg omoiovg
yopnynonke pavoralivn eite povn 1 6e cuVILAGUS pe GALA AVTIOTNOAYYIKA QAPLOKEVTIKA TPOTOVTOL
o€ eheyyOlEVEG UEAETEC.

HAexpoxapdroypapukéc emdpaocels: AvEnceilg oto dtdotnpa QT oyetildpeveg e T d60m Kot T
oLYKEVTP®OT TAAGLTOG (Tepimov 6 msec ota 1.000 mg 300 POPES NEPNTIWG), LEIWGEIS GTO EVPOC
Kopotoc T xon og opiopéveg meputtdoelg kOpPwon twv kopdtov T £yovv mapoatnpndei oe acbeveig
6TOVG 0Toiovg yopMyNOnke To Ranexa. Avtég ot emdpdoelg g pavoralivng 6to
NAEKTPOKOAPILOYPAPN LA ETLPOVEING TIGTEVETAL OTL TPOKLITTOVY GO AVAGTOAN TV TOYEWDV
ENOVOPOMTIKOV PELUATOV 1OVT®V KAAIOL, 1) 0Tolo TopaTeivel TO duvapukd dpdong Tng Kotliog Kot ard
OVOGTOAT TOV EMAVUTOADTIKAV PEVUATOV 1OVI®V VATPIov, 1 0010 LIKPAiveL TO SLVOULKO dpAcNG TNG
KoMag. Mia minbucpuoakr avéivon cuvovacpévav dedouévav ard 1.308 acbeveic kot vyieig
gbehovtég katédelée péon avénon oto QTc amd ) Pacikn ypapuy katd 2,4 msec avd 1000 ng/ml
ovykévipmong pavoralivng oto midouo. H Ty avtn ivorl cuvenng pe ta dedopéva amd TAOTIKEG
KAMVIKEG peléteg, 6mov o1 péceg aArayég amd tn Pacikn ypapun oto QTCF (tomog tov Fridericia)
énerto amo 06oelg S00 ko 750 mg dvo popic nuepnoimng frav 1,9 kot 4,9 msec, avtiotoiyms. H kAion
glvar vynAdtepn o€ acbevelg e KAVIKA OMIavTIKN Motk SUGAELITOVPYIA.

e i peydAn perét éxPoong (MERLIN-TIMI 36) og 6.560 acOeveic pe ACS pe aotadn
omOayyn/énepaypa tov pokapdiov ywpig avacracn tov ST UA/NSTEMI, dev vanpye dopopd
peta&d Tov Ranexa ko Tov g1kovikoy QapudKov otov kivduvo Bvntotntog aveEaptitov oitiog
(oyeTiKog Kivouvog pavoralivng:eikovikob gappdakov 0,99), aipvidiov koapdiakod Oavatov (oyeTikog



Kkivovvog pavoralivng:ewovikov eappakov 0,87), 1 6T cuXVOTNTO CUUTTOUATIKG TEKUNPIOUEVOV
appuBdv (3,0% évavte 3,1%).

Agv mopatnprniay tpooappudiukég emdpacelg og 3.162 acbeveig otovg omoiovg yopnyndnke to
Ranexa Bdoet piag 7quepng mapokorovdnong Holter otn ueAétn MERLIN-TIMI 36. Yanp&e
ONUOVTIKA YOUNAOTEPT] GLYVOTNTO ELPAVIONS appLOLOY o€ acbeveig oTovg Yopnynonke To Ranexa
(80%) évavtt Tov g1KoVIKOD PapLAKoL (87%), TepAapuPavopévng KOMaKNG TaLKapdiog = 8 KTOHTOVS
(5% évavti 8%).

KAwvikn amoteleopatikdtnto kot ac@ireto: KMvikéc peAéteg KaTédel&ov TV amoTEAEGLOTIKOTITA
Kot v ao@diele, Tov Ranexa ot Ogpaneio aclevov pe ypovia otndayym, xpNOYLOTOIODUEVO EITE
uévo gite 6Tav T0 6QPEAOG 0md GALN AVTIGTNOAYYIKA POPLOKEVTIKE TPOTOVTA TV VTOPBEATIOTO.

v mhotiki perétn, CARISA, to Ranexa npootébnke ot Bepamneia pe atevoroin 50 mg dnal
nuepnoing, aprodurivn 5 mg anag nuepnoing, 1 Stitaléun 180 mg arnag nuepnoing. Oxtakdciol
gikoot tpeig aobeveic (23% yuvvaikec) Toyatoromdniay yio va Adfovv Bepameio SiGprelog

12 efoopadwv pe yopriynon Ranexa 750 mg 600 @opég nuepncing, 1.000 mg dvo popég nuepnoine
gwoviko dppoko. To Ranexa katédei&e peyoAHTepT OMOTEAECUATIKOTNTO OO TO EIKOVIKO QAPHOKO
O€ TOPOTETAUEVO YPOVO AOKNOTNG OE KATAGTOOT] VPESNS o€ 12 efdopddes Kat yia Tig VO dOGEIS TOL
ueAethOniav dtav ypnoonombnke wg emmpdobetn Bepomeio. QotdG0, dev VAN PEE SlopPopd 6N
SuapKela TG AoKNoNG HETOED TV 000 00cemV (24 deLTEPOLETTO GE GVYKPIGT LUE TO EIKOVIKO
eapuaxo, p < 0,03).

To Ranexa eiye 0¢ amoTéAeo o GNUAVTIKEG HEIDOELG 6TOV 0plOUd ToV enelcodimv otnddyyng ovd
gPdouGon KAl OTNV KATAVAA®GT) VITpOoYALKEPIvG Ppayeiog dpdong 6€ GOYKPLOT LLE TO EIKOVIKO
oappaxo. Agv avortdybnke avoyn otn pavoralivn katd tn Oepaneia kot dev mapatnpnOnke Eava
avénon ota otnBayykd englcodin Enetto amd andtoun dwakony. H Bektioon tng ddpketog g
aoknong oTis yuvaikeg Tav mepinov 33% g PeAtioong 6Tovg Avipes 6To EMINESO dOONG TV
1.000 mg dvo popéc nuepnoimg. Qotd6G0, AVTPES KOl YOVAIKES ElY0V TOPOUOLIES LEIDCELG OTN
oLYVOTNTA EMEICOOI®MV oTNOAYYNG Kot KaTavAAmong VitpoyAlvkepiving. Aedopévav Tmv
3000EEAPTOUEVOV OVETIBOUNTOV EVEPYEIDV KOt TNG TAPOLOLNG ATOTELEGLATIKOTNTOS 6T 750 Ko
1000 mg 600 Popég NuepNcimg, cuviatdtol uéylotn 66on T@v 750 mg dvo Qopéc nuepnoimg.

e o 0gvtepn peAérn, v ERICA, 1o Ranexa npooténke ot Oepaneia pe aprodimivny 10 mg draé
nuepnoing (n péyiot emonuacuévn d6om). [eviakdoior e€nvra Tévte acbeveig TuyotomomOnkay yio
va Aapovv o apytkn d6on Ranexa 500 mg 600 @opég nuepncimg 1 EIKOVIKO GAPUOKO YLl

1 efdopdda, Kot axorovbnoav 6 gfdonddeg Bepaneiog pe Ranexa 1.000 mg 0o popég nuepncing N
EIKOVIKO PAPUOKO, TEPAV TNG GLYYOPTYOLLEVNG Bepameiog pe aprodimivn 10 mg draé nuepnoing.
Emnpocbera, 10 45% tov TANBuGHOD TG pnelétng EAafe emiong vitpdon pakpdg dpdcems. To Ranexa
elye MG UMOTELEG O ONUOVTIKESG LEIMGELG 6TOV aplfpd TV enelcodiny otnddyyng ava efdondda (p =
0,028) ka1 otnv katavdAiwon vitpoyivkepivig Ppayeiog dpdong (p = 0,014) oe chyKpion pe T0
€IKOVIKO Pdppoko. O pécog aptBpdc 1060 TV enelcodiny otndayyng 660 Kol TV JIoKImV
viItpoyAvkepivig Tov kataval®Onkay peiddnke Katd nepitov Eva avd efoopddoa.

2y koplo pehétn ebpeong docoroyiag, MARISA, n pavoralivn ypnoyomomnke mg povobepamneia.
Exatov eveviivia évag acbeveig Toyatomomnkay yio va Aapovv Bepameio pe yoprynon Ranexa

500 mg 6v0 popég nuepnoing, 1.000 mg dvo popég nuepncing, 1.500 mg dvo popéc nuepnoing, Kot
EIKOVIKO PappoKo, kaféva yia po efdopdda oe daotawpovpevo oxedacpod. To Ranexa ftav
ONUOVTIKA OVATEPO TOL ELKOVIKOD QOPUEAKOL GTNV TOPAETACT TOL YPOVOL AGKNONG, TOL YPOVOL

o Bayyns, kot tov xpoévov ce 1 mm katdonacn Tov dwotnuatog ST oe dreg 11 00GELS TTOV
peietOnkayv pe mapatnpoduevn oxéon doong-amdkpions. H Pertioon ot dibpketa TG doknong
NTOV GTOTIOTIKA OTLLOVTIKT] GE CUYKPIGT] JE TO EIKOVIKO (OPLOKO KOt Y10 TIG TPELS 000ELG povoAalivig
amo 24 devteporenta ota 500 mg dVo popéc nuepnoing Emg 46 devtepdrenta ota 1500 mg dHo popég
nuepnoing, Tapovcstalovtog andkpior mov oxeTileTon e Tn 00601, T UEAETN AVTY], 1] SIUPKELN TNG
doknong nTav peyaivtepn oty opdda tov 1.500 mg. Qotdco, vapée pia Suvcavarioyn avénon otig
avembounteg evépyeleg, ka1 06om Tv 1.500 mg dev peletnOnke mtepartépom.
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e o peydin perém éxpoong (MERLIN-TIMI 36) og 6.560 acBeveic pe ACS pe aoctadn
omOayyn/énepoyua tov pokapdiov ywpig avaocract tov ST (UA/NSTEMI), dev vanpye dtopopd
ooV Kivovvo Bvntotag aveEaptntov artiog (oyetiKog kivovvog pavoralivng:eukovikod QopraKov
0,99), awpvidiov kapdiokov Bavatov (oyeTikodg Kivovvog pavoralivng:etkovikod eappdakov 0,87), 1
GTN GLYVOTNTO CLUTTOUATIKE TEKUNPLOPEVOV appLOdV (3,0% évavtt 3,1%) peta&h tov Ranexa kot
TOV EIKOVIKOV QUPHAKOL 0TV TPOGTEONKE OTNV TLTTIKN TPk Bepoameio (Omov mepthapfavovay B
OTOKAELIOTEG, OMOKAEIGTEG OLOVA®Y 0GPEGTION, VITPADOT, OVTIOLLOTETOALOKOL TOPAYOVTEG,
QUPUOKEVTIKG TPOTOVTA TOV PELDVOLV Ta Amidta, kot avactoieic MEA). Iepinov ot ool acbeveic
omv MERLIN-TIMI 36 &iyav 1otopikd om0ayyns. To amoterécuata Edei&av OTL 1 SLOPKELR TNG
doknong nrav 31 devtepoienta peyadldTEPN 0TOVG 0oBeveig Tov Emapvoy poavoralivn Evavtl TV
acBevav Tov Ematpvay giovikd eapuako (P = 0,002). To epatnurotordylo Tov Indth yo T otnOdyym
£0e1&e onUOVTIKEG EMOPACELS 0€ O1APOPES OLUGTAGELS, TEPIAAUPAVOUEVTIC TNG CLYVOTNTOC TNG
omBayyns (p < 0,001), oe cvykpion e Tovg acheveig aToVG 0TOl0VG YOPTYNONKE EUKOVIKO PAPLAKO.

Movo pia pukpn avodoyio pn Koukaolov TepAeinKe oTig eEAeYYOUEVES KAVIKEG LEAETESG, ETOUEVMG
dgv umopovv va eEayHovv GUUTEPAGUOTO GYETIKA LLE TNV OTOTEAEGLOTIKOTITO KOL TNV OGPAAELD GE U1
KOLKAGLOVG,

e pia eaong 3, Sumhd TVEAN, EAEYYOLEVT LE EIKOVIKO PApLOKO, KoBodnyovuevn omd cuuPavta perétn
(RIVER-PCI) ce 2604 acBeveic nhikiog >18 etdv pe 1otopikd ypoviag otnddyyng Kot otehovg
enavayyeimong petd omod dradeppkn otepaviaio tapépuPacn (PCI) o acheveic Tithomombnkav £mg ta
1000 mg dvo gopéc nuepnoimg (docoroyio un eykekpiuévn oty apovoa [IXIT). Kapio onuavtikg
dapopd dev onuetmdnke 610 cHVOETO TPWTOYEVEG KATAANKTIKO onueio (0 xpovVog £mg TV TPMTN
enavayysioon egartiog woyaipiog 1 voonieiog e€attiog woyopiog xmpic exavayyeioon) otnv opudda g
porovalivng (26,2%) évovtl g opddag pe eikovikod eapuako (28,3%) avaroyia kivddvov 0,95, 95%
C1 0,82-1,10 p= 0,48. O «ivévvog BvntdmTag OA®V TOV CITIOV, 0 Kapdltayyelakog Odvatog | peilova
Koapdwayyelokd ovembounta cvopuPfavia (MACE) kot m voonieio amd kapdlokn ovemdpkelo, NTav
Tapopole, et tov ouddov Bepaneiog otov cuVoAlKo TANOVGNO, wotdco, To MACE avagpépOnkov
o ovyva og acBeveic > 75 gt@v mov Bepamevoviav pe pavoralivy GE GUYKPIOT LE TO EKOVIKO
eapuako (17,0% évavt 11,3%, avtictorya): emumhéov vanpye pio opuntiky avénon otn Bynrotnta
and kéOe artio o€ acbeveic > 75 etwv (9,2% évavt 5,1%, p= 0,074).

52 ®@appoxoxivTikES 1O10TNTES

Metd a6 Tov 6TOp0Tog XopNyNon Ranexa, ot péyloteg cuykevip®oelg TAAoUoTog (Crax)
mapatnpnOnkoy cuvnBwg petald 2 kol 6 mpmdv. Xtabepn) KOTAoTooN YEVIKA EMLTUYYAVETOL EVTOC
3 nuep@v pe 6ocoroyio 000 POPEG NUEPNGIMG,.

Amoppoégpnon: H péon andivtn Prodobesipotnra g pavoralivng €metto amd Tov 6TOUUTOG
yopnynon dwokiov pavoralivng dueong amodéspevons kopovotay and 35%—50%, pe peydan
petafintotra petadd tov atopmv. H ékebon oto Ranexa avlavel meptocOTEPO 0O AVOAOYIKA UE TN
d6om. Ympye avénon kotd 2,5 éoc 3 popéc g AUC o otabepn katdotaon kabdg 1 66on
avéndnke amd 500 mg og 1000 mg 600 POPEG NUEPNOIOC. T M0 POPUOKOKIVITIKT LEAETT OE VYIElG
€0ehovtég, N Cmax o€ 6T00EPT KATAGTOOT TV, KOTA LEGO OpO, Ttepimov 1770 (SD 1040) ng/ml, ko1 n
AUC.12 og otabepn kotdotaon frav, katd uéco 6po, 13.700 (SD 8290) ng x h/ml, £éneita omd o
d6om v 500 mg 6v0 popéc nuepnoinc. H tpogn dev ennpedlet to pubud kat tnv KTaoT g
amoppoeNoNg NG poavoralivng.

Koatavopn): Ilepimov to 62% tng pavoralivng ivor decpevpévn oe Tpoteiveg TAAGLOTOC, Kupimg 6TV
a-1 6&wvn YAvkompmteivn ko acBevag otnv aAfoouivi. O péoog dykog katavouns (Vss) o otabepn
katdotacn givar mepimov 180 1.

AmofoAn: H pavolalivn amexkpiveTar kKupimg pécm tov petaforiopov. Arydtepo and 1o 5% g
300G ameKKPIveETOL AUETAPANTN oTa 0VPa Kol oTa KOTpava. Eneita and epdma yoprynon amd tov
otopatog 56omng 500 mg [*Cl-pavoralivng o vy dropa, to 73% g padievépyelog avaktionke oTo
oVpa kat 10 25% oto KOTPOAVA.
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H «éBapon ¢ pavoralivng sivar docoeEaptmdpevn, Kot petdvetal pe avénuévn doom. O ypdvog
nuicetog {ong yio v anékkpion givar tepinmov 2-3 dpeg Enerta omd evoopAEPLa yopynon. H teAikn
nuiceln {on og otafepn) KOTAGTAOT ETELTA OTO TOL GTOUATOG YOPNYNoT pavoralivng NTav Tepimov

7 dpeg, AOY® TNG TEPLOPICUEVNC OTEKKPIONG eEatTiog TOL pLOLOD amoppdPENGTC.

Buouetaoynuatiopds: H pavoralivn vroPdAleton o€ o) Kot eKTETOUEVO HETAPOAGO. XE VYIELG
VeOPOLg EVIAIKEG, 1 pavoAalivn e&nyel To 13% mepimov g padievépyelog 6To TAAGHO ETELTA OO
£Qamo and Tov otopatog doéon 500 mg [*C]-pavoralivne. ‘Evag peydhog aptdudg petofoltdv éxet
avoyvoplotel 6to avOpomvo TAdoua (47 petaforiteg), ota ovpo (>100 petafoiriteg), Kol ota
Kompava (25 petoforiteg). Aekatéooepic KOPLEG 0001 £XOVV OVAYVIOPIOTEL EK TMV OTOIWMV 1
0-depebovrioon kot 1 N-amwoaAkvAimon eivol ol To oNUOVTIKESG. In Vitro HEAETEG YPTCLLOTOIDVTOG
avOpOTIVOL LIKPOCHLOTA NTATOG VTOJEKVOOLY OTL 1] pavoralivn petaforiletar kupimg and To
CYP3A4, aALd ko oo to CYP2D6. Zta 500 mg 500 popég nuepnoiog, To dropo pe EAAENyT
dpaotnprotntog tov CYP2D6 (ue mepropiopévn petafoiikn kavotnta, PM) giyov 62% vyniotepn
AUC omd 6,11 ta dTopa e petafortkn tkovotnto yio 1o CYP2D6 (ue ektevn petaforikn wkavotnra,
EM). H avtictoyn dwagopd otn 86on twv 1.000 mg dvo @opéc nuepnoing nrav 25%.

Edwoi mAnbvopuol

H emppon tov d10pop@v Topayovimv 6T GUPROKOKVITIKN TG pavoralivng amotiunnke o€ pa
QopUAKOKIVNTIKY 0E10AGYNoT TANBLGHOV o€ 928 otnBayyucog acbeveic kal o€ LY ATOUA.

Emwdpdoeig gvAov: To pOAO dev giye KAmTO10 KAVIKA OTLLOVTIKT] EXIOPOCT] GTIC POPUOKOKIVITIKES
TOPAUETPOVG,.

Hiwopévor acBeveic: H nhikio omd povn g dev elye KAmoo KAVIKE GMUOvVTIKY ENLOpaoN OTIg
QOPUUKOKIVITIKEG TAPUUETPOVS. 26TOGO, 01 NMKIOUEVOL EVOEYETOL VA £xouv avénuévn ékbeon ot
pavoralivn Aoym peimong g veppikng Asttovpyiag mov oyetileTal pe v niia.

2opotikd Bapoc: Xe cuykpion pe dropa mov {uyilouv 70 kg, n éxbeon vroloyiotnke 6Tl ival mepinov
1,4 popég vyniotepn oe dropa mov uyilovv 40 kg.

2ougopntikn kKapdiokn averdpketa (CHF): Zvueopntiky kapdiaxn averapkelo (CHF) NYHA Tdééng
1T ko IV vroloyiotnie 011 €xel mepimov 1,3 popég vYNAOTEPEG GVYKEVIPADGELS GTO TAUCHOL.

Neoppikn dvorertovpyia: Xe po peAétn mov aglohoyoboe TV EXLOPACT TG VEPPIKNG AELTOLPYIOG OTN
eappakokvnTikn g pavoralivng, n AUC g pavoralivng nTav kotd péco 6po 1,7 €wg 2 popég
VYNAOTEPT GE GTOUN LE T, LETPLO, KAl GOPaPT] VEPPIKT OVGAELTOLPYIC GE GVYKPIOT| LE GTOUO, LE
(PLGLOAOYIKY] VEQPIKN ActTovpyia. Ynpye peydin petafantomra petald tov atopwv oty AUC og
aropa pe veppikn duciettovpyio. H AUC tov petafoltdv avéndnke pe petopévn veppikn
Aertovpyia. H AUC evog pappokoAoyikd evepyod petofolritn tng povoraliving ntav 5 popég
avénuévn oe acbeveig pe coPapn veppikni duciettovpyia.

2V AL UIKT OPUOKOKIVITIKY avaAvoT), vtoAoyiotnke advénomn katd 1,2 popd oty éxbeomn ot
pavoralivn og dropa pe pétpila dSucettovpyia (kdbapon kpeatvivng 40 ml/min). X dropo pe
cofopn veppikn dvciertovpyia (kabapon kpeatvivng 10-30 ml/min), vroroyiomke avénon katd 1,3
¢wc 1,8 popég atnv ékbBeon ot pavoralivn.

H emppon| g aptodtbong 6t QopUokoKIVITIKTY TG pavoralivng dev a&loAoynonke.

Hratum dvciettovpyio: H pappoxokivntikn g pavoralivig éxet a&loloyndel oe acbeveig pe Nma
HETPLO NIOTIKY dSuoAgltovpyio. Aev vtdpyovv dedopéva yio acOeveic (e cofapn NTATIKN
dvoiertovpyia. H meproyn kdto and v kapumdAin (AUC) yio v pavoralivn Ntav avennpéaotn o€
acBeveig e Ao nratikny dvcAettovpyio aAld avénonke katd 1,8 popd oe acbeveig pe pétpa
dvodettovpyia. H mapdroaon tov dactipatog QT ftav wo £viovn 6€ avutolg Toug acbeveic.
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THodratpikdc IANBLoUdE : Ot PUPUAKOKIVITIKEG TaPAETPOL TNG pavoralivig dev Exovv peretnOel
oToV TAdTPIKO TANBLoUO (< 18 €1n).

5.3 IMpoxivikd d€dopévo 1o TV ac@aiero

Ot avemBOUNTEG EVEPYELEG TOL dEV TTAPOTNPNONKAY OTIC KMVIKEC LEAETES, OALA TapaTPNON KAV G
(oo ot emineda Topopoln e To KAVIKA emineda ExBeong, tav ot akdiovbeg: H pavoralivn
GYETIOTNKE L€ CTAGLOVG KO LENLUEVT BVYNGILOTNTA GE aPOVPAIOVS KOl GKOAOVE GE GUYKEVIPDGELS
TAQGLLOTOG TTEPITOV 3 POPEC VYNAOTEPES ATO TNV TPOTEVOLEVT] LEYIOTN KAVIKT dOOT).

Meléteg ypoviag ToIKOTNTAG 68 0poLPAioVg LITESEIEAY OTL 1) Oepameia. GYETIOTNKE UE EMVEPPIOLOKES
uetaforéc oe eKDEGELC EAAPPMS VYNAOTEPEG OO EKEIVEC TTOV TAPOVCIAGTNKOV GE KAWVIKOUG aieOeveic.
H enidpaon avt oyetileton pe avénuéveg UYKEVIPAOOELS YOANGTEPOANG 0TO TAAGHA. AgV EXovV
avayvoplotel Tapopoteg petaforéc otov avBpwmo. Aev onueimdnke enidpacn otov
@AoloemvePPLOLaKkd GEova atov AvBpwTo.

e pokponpobecpeg LELETEG KOPKIVOYEVEDT|G G dOaElS pavoralivng €mg 50 mg/kg/muépa

(150 mg/m?muépa) oe movtikovg kar 150 mg/kg/muépo (900 mg/m?muépa) oe apovpaiove, dev
TopaTNPNONKOY OYETIKEG AVENCELC GTN GLYVOTNTA ELPAVICTG OTOLOVINTTOTE TOT®V YKoV, AVTEG Ol
docelg gival isodvvapeg pe 0,1 kat 0,8 popéc, avtioTorya, TN LEYIGTN GLUVICTOUEV avOp®OTIVY dOON
10V 2 ypoppopiov e mg/m? BAon, Kol ovTIPOSMAEDOVV TIG HEYIGTEG AVEKTEC SOGEIG GE OVTA T, £15M.

e apoeVIKovg Kot OnAvkovg apovpaiovg, 1 amd Tov GTOUNTOG YopNynomn pavoralivng mov tpokdiecs
éxBeon (AUC) 3,6 popégm} 6,6 POpEC VYNAGTEPT] OO TIV OVOUEVOLEVT] GE AvOpMTOVS, AvTioTOTY M, OEV
glye xapio enidpaomn ot yovipnotnta.

AeEnybnoav peréteg epPpvotolikdtntag oe apovpaiovg Kol KOvikAovg: dev mapotnpnonke Kopio
enidpaocn ota EuPpova KovikAov Otav ot Untépeg ektédnkav oe pavololivn pe emimeda TAACUATOG
(AUC) mapduota pe to, ovapevopeva enineda oe avOpdmove. Xe apovpaiovg, dev mapatnpnonke Kopio
enidpaon oto EuPpvo Otav or puntépeg ektébnkay og eninedo 2 @opéc ueyarvtepa (AUC) and ta
OVOPEVOLEVO GE 0VOPAOTOVS, EVD PELOUEVO BApog eufphov Kot PEIOUEVT 06TEOTOINGT Tapo TP ONKaY
otav 1 ékeon Tov unTépav NTav 7,5 @opég amd ekeiv mov AMeodnke ce avOpdmovg. H petayevvntiky
BvmouodTTO TOV VEOYV®V O8V Kataypdenke 6tav 1 £ékbeon tov Onhalovomv untépwv nrav 1,3 eopég
VYNAOTEPT GO TNV AVOUEVOUEVT] GTOVG AVOPOTOLS, eV 6€ 3 POopEG LYNAOTEPT EkBECT] KATOYPAPNKE
UETAYEVVITIKT] OVYNOoIoTNTO, TOVTOYPOVE LUE OTOOEIKTIKG oTOlXElD Yio TNV amékKplor pavoralivng oto
YaAa 6TOVG apovpaiove. Agv mapotnpnonKay avemBOUNTEG EVEPYELEC GTOVG VEOYEVVIITOLS OPOVPOIOVGS
oe emineda £kBeong mapopoa pe exetva mov wapatnpOnkav otovg avhporove.

6. OAPMAKEYTIKEX ITAHPO®OPIEX

6.1 Kotaloyog ekdoywmv

"Exdoya yia 6Aa ta diokio pavoraliving mopateTauévng amodEGUEVONC:
Knpdg kapvoovpng

Yrpopehholn

Moayviolo oTeaTIKo

SoumoAvpepég pebaxpuitkon o&éog-axpuikod abBvieotépa (1:1)
MIiKpOKPLGTAAMKY KOTTOPIV

Yépo&eido varpiov

Awo&eidio tiToviov

Emunpocbeta éxdoya ya diokio twv 375 mg:
Macrogol

IMoAvcopPikd 80

Kvavo #2/Ivéikokappivio apyihodyoc Adxa (E132)
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6.2 AcvpPatoTnTeg
Agv gpapudletan
6.3 Awapkera {onig

2vokevacio KOWEANG: 5 ypdvia
Yvokevacio EdAng: 4 ypovia

6.4 Iowitepeg TPoPLAGEELS KOTA T PULAEN TOV TPOTOVTOG

To @appokevTikd ovTd TPOIdV dev amartel WiTePES GLVONIKEG PVAAENG
6.5 ®@Von Kol GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Kvyéheg and PVC/PVDC/arovpivio twv 15 ) 20 diokiov ava kaptélo koyéine. Kabe kovti mepiéyet
2, 31 5 kaptérec koyéing (30, 60, 1 100 diokia) 7 (o Lo amd ToALUBVAEVIO VYNANC TUKVOTNTOG
mov mepi€yet 60 diokia.

Mmopel va, pun KukAo@opoOV OAEG 01 GUCKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg mpo@urders amdppryng

Kopia €1d1kn voypéwon

7. KATOXOZX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX
Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
AovEepuPovpyo

8. APIOMOZ(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAXZ
EU/1/08/462/001 60 diokia 6 cuoKEVAGIO KOYEATG
EU/1/08/462/002 60 diokio o€ @LoAn

EU/1/08/462/007 30 diokia 6€ cuoKevAGio KOYEANG
EU/1/08/462/008 100 diokio og cLGKELOGIO KOWEANG

9. HMEPOMHNIA ITIPQTHX EI'KPIZHY / ANANEQYXHY THX AAEIAX
Hpepounvia mpdtng £ykpiong: 09 Ioviiov 2008
Huepounvia telvetaiog avavémong: 06 Maptiov 2013

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agntopepeic TANpoeopieg Yio 10 TapdV POPUAKEVTIKO TPoidV givol d1fEcEG 0TOV SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyovicpod @apudakov: http://www.ema.europa.eu. .

14


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

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Ranexa 500 mg éiokio mopoTETAUEVIG ATOOEGUEVCTC

2. IIOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNGEXH

Kabe diokio mepiéyxet 500 mg pavoralivng.
IMa tov TA7pN KaTdloyo TV ekddy®V PA. mapdypoapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

AGKIO TOPATETAEVIC UTOOEGIEVONG
Qoe1dé¢ 610Ki0, AVOIKTOD TOPTOKAAL ¥POUATOG, OV EYEL eyxapoln 500 ot o TAgvpd.

4, KAINIKEY IAHPO®OPIEX
4.1 OgpomevTikég evosiEelg

To Ranexa evdeikvutal o€ evihikeg g emmpocOetn Bepaneia Yio T COUUTTOUATIKY OVTILETOTION
acBevav pe otabepn onOAYyN o1 0moiot dgv eAéyyovTal ETAPKMG 1 £xovv dvcaveio o
avtiotnOayykég Oepaneieg TpdTNG YPOUUNG (OTMG P-amTOKAEIGTEG /KL OVTUY®VIGTES TOV aoPeaTion).

4.2  Aocoloyio Kal TPOTOG YOP1YNONS

Aocoloyia:
To Ranexa datiBeton wg diokia mapoteTapévng amodéspevong tv 375 mg, 500 mg, kot 750 mg.

Evihikec: H ovviotdpevn apyikr] 66on Ranexa givor 375 mg 000 @opég nuepnoionc. Encita amd

2-4 gBdopddeg, n 60601 Ba Tpémel va Tithodotn el ota S00 mg dVo PopPEC NUEPTCIMG KO, COUPOVOL LIE
TNV amOKPIoT TOL 0eevos, va TITA0O0TNOEL TEPAITEP® OE LEYIOTN GLVICTOEVT 0don TV 750 mg
500 @opéc nuepncing (PA. mapdaypapo 5.1).

Edv kdmolog acBevig Tapovcidoetl avemBounteg evépyeieg mov oyetiovton pe ) Bepaneia (mw.y. (aAn,
vavtio, 1 £UeT0), evoéyxetan va, amarteital kabodikn trtAoddtnon tov Ranexa og 500 mg 1 375 mg dvo
@opéc nuepnoing. Eav ta copntopata dgv emAvbovy Enetta omd v eAATTmon TG 000, 1| Bepaneia
Oa mpémel va dtokomet.

Zvyyopnyovuevn Oepameio pe ovactoreic tov CYP3A4 kot tng P-yAvkompwteivng (P-gp):
[Ipocektikn T1TA0d0TNON cLVIGTATAL G€ 0leOEVEIG GTOVG 0TTO10VG YOPTYOVVTOL LETPLOL OVOGTOAEIG TOV
CYP3A4 (m.y. dthtaléun, eAovkovaloin, epvBpopvkivn) i avactodeic g P-gp (w.y. Bepamopiin,
Kvukhoomopivn) (BA. mapaypdpovg 4.4 kot 4.5).

H ovyyopnynon woyvpav avacstorémv tov CYP3A4 avtevdeikvotal (BA. mapaypdpovg 4.3 kai 4.5).

Neopikn dvciertovpyio: ITpocektikn TITA0OOTNOT GLVIcTATOL 6€ acOeveic pe N E0g péTpla
veppikn duciettovpyia (kdBapon kpeatvivng 30-80 ml/min) (BA. mapaypdeovg 4.4, 4.8, kot 5.2). To
Ranexa avtevdeikvutal oe ac0eveic e cofapn veppikn dvciettovpyio (kdBaporn kpeativivig

<30 ml/min) (BA. mapaypdgovg 4.3 kot 5.2).

Hrotwh duoertovpyia: [Ipocektikn TITAOOOTNGT GLVIGTATOL GE aGOEVELS e IO NITOTIKY
dvoiertovpyia (PA. mapaypdapovg 4.4 kot 5.2). To Ranexa avtevdeikvotal o€ acBeveis pe pétpla q
cofopn nrotikn dvciertovpyia (PA. mapaypdeovg 4.3 kot 5.2).
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Hiwaopévor: H tithoddtnon 66ong e nAkiopévoug acteveig Bo mpémel vo mpoyLaTonoleiTon e
npocoyn (BA. mapdypago 4.4). Or nAkiopévot evogyetor vo £xouv avénpévn €kBeomn ot pavoralivn
AOY® pelmong TG veppikng Aettovpyiog mov oyetiletan pe v nhkia (BA. mapdypago 5.2). H
GLYVOTNTA ELPAVIONG OVETIOVUNTOV EVEPYELDV NTOV VYNAOTEPT GTOVS NAKIOUEVOLS (BA. Tapdypapo
4.8).

Xounio copotiko Bapog: H cuyvotnta epuedaviong avemountov evEPYELOV NTaV DYNAOTEPT| GE
aoBeveig pe yaunio copatikd Papoc (< 60 kg). H tithodotnon doong oe acbeveic pe younio
copaTKd Bapog Ba mpénet va mpaypatorotleitar pe mpocoyn (BA. mapaypdpovg 4.4, 4.8, kot 5.2).

2vpeopntikn kopdiakr averdpkela (CHF): H tithodotnomn 66ong oe acbeveig pe pétpro Emg coPapn
CHF (NYHA Tdééng III-1V) 6a mpénel va npoyuatomoteiton pe mpocoyn (PA. mapaypdpovg 4.4 kot
5.2).

Toudrazpiros minBoouog:
H aocpdieia ko 1 amoteleopatikotnta tov Ranexa oe modid nhkiog kdtm tov 18 e1dv dev éxet
TekUnPLoOEt.

Agv vrapyovv dabéciua dedopéva.

Tpdroc yopnynong:

Ta dokia Ranexa Ba mpémet va kKatamivovtal oAdkAnpa kot va, unv cuvOAiBovtal, odlovton 1
pacovtal. Mmwopobv va Aappdvoviat Le 1 yopic Tpo@n.

4.3  Avrevositeag

YrepevoioOnoio 61N dpacTikn ovsia 1} 6 KAmo1o amd T £KO0Y TOV AVUPEPOVTL GTNV TOPAYPAPO
6.1.

YoBapn veppikn dvciettovpyia (kdBapon kpeatvivng < 30 ml/min) (PA. mapaypdgovg 4.2 kot 5.2).
Métpua 1 cofapr nratikn dvcAettovpyia (BA. Tapaypdeovg 4.2 kot 5.2).

Zvuyyopnynon woyvpov avactoréwnv Tov CYP3A4 (.. rtpakovaloin, ketokovalodn, Popucovaloin,
nocakovaloin, avaotoleic e HIV npmtedong, khapBpopvkivn, teAbpopvkivn, vepalodovn) (BA.
mapaypdeovg 4.2 kot 4.5).

Svuyyopnynon avtiappuOukadv Taéng la (m.y. kvidivi) 1 Taéng LI (w.y. dopeTIAidN, COTAAOAT) EKTOC
G OULOAPOVNG.

4.4  Ew0Kég TPOELOOTOM|GELS KU TPOPVAAEELS KATE TN (P10

H yopnynon 1 n avodikn tithodotnon o€ acbeveic otovg omoiovg avapévetar avénuévn ékxbeon mpémet
VO TPOYUOTOTOLEITON UE 1O1{TEPT] TPOGOYN:
o Yvuyyopnynon péTplov avactoréwv Tov CYP3A4 (BA. mapaypdeovg 4.2 kot 4.5).
e Xuyyopnynon avootorémv g P-yAvkompwteivng (P-gp) (BA. mapaypdpovg 4.2 kat 4.5).
e 'Hmo nratikn dvciertovpyia (PA. mapaypdeovs 4.2 kot 5.2).
e 'Hmo émg pétpra veppikn duciettovpyia (kdbapon kpeatvivng 30—80 ml/min) (BA.
Tapaypaeovg 4.2, 4.8 ko 5.2).
Hlkwwopévor (BA. Tapaypdopovg 4.2, 4.8 kot 5.2).
o AoBeveig pe younio copatco Papog (£ 60 kg) (PA. mapaypdapovg 4.2, 4.8 kar 5.2).
e Aocbfseveic pe pérpra €mc cofapr copeopntikn kopdiokn averapkewe (CHF) (NYHA Taéng
HI-1V) (BA. mapaypbpovg 4.2 kot 5.2).

e 000eveig [1e GLVOVAGO VTOV TOV TOPUYOVTOV, AVOUEVOVTOL ETITAEOV avEnoelg Ekbeong.
Aocoegtaptmdpeveg avemBountec evépyeieg eivar mbavov va mapovoiactovv. Edv to Ranexa
ypnolonoteital o€ achevels e GuVOLOCUO SLOPOP®V TETOUDV TOPAYOVI®V, 1] TOPAKOAOVONON TV
avemBountov cvpuPaviov Oa tpénet va glvar cuyvn, 1 d6om va peumvetatl, Ko 1 Oepaneio vo
dlakomTeTol, EGv amotteital.
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O «ivduvog yia avEnpévn €kbBeor mov 0dnyel o€ avemBOuNTa GVUPAEVTO G AVTEC TIG SLOPOPETIKESG
VTOOUASEC gival VYMAOTEPOG o€ acbeveig pe EAdetyn dpaotnprotntag Tov CYP2D6 (ue meplopiopévn
petafoitkn kavotnta, PM) mapd o€ dtopa pe petaforkn tkavotnta yio 1o CYP2D6 (ue extevi
petafortkn kavotnta, EM) (BA.tapdypapo 5.2). Ot mopandve tpopuriaéels facilovial otov kivduvo
og évav CYP2D6 PM ac0Oevn, kot ypetdlovion 6tav dev etvar yvmotn 1 katdotoaon CYP2D6. Yrdpyet
HIKPOTEPT aVAYKT Y10 TPO@LAAEELS oe aobeveic pe Katdotaon CYP2D6 EM. Edv 1 katdotoon
CYP2D6 tov acBevoig £xel mpocdiopiotel (T.y. Le TPOGOIOPIGHO YOVOTLTTOV) 1 EIVOL TPOTYOUUEV®G
yvoot6 ot eivan EM, 10 Ranexa pmopet vo ypnotponombel pe mpocoyn o€ avtolg toug acbeveic otav
£Y0VV GLVOLAGUO SLOPOPMV OO TOVG TUPUTAV® TOPAYOVTEG KIVOOVOUL.

Hopatetapévo ddotua QT: H pavoralivn avactédiet o Ik kot mopoateivel to dSidotuo QTc pe
d0c0elapTdeVo TpOTO. Mia TANOLGLLOKT 0VAALGT GUVIVLOGUEV®Y OESOUEVMV amd acBeveig Kot
vyleig eBelovtéc katédelée 0TL 1) Khion ¢ oxéong ovuykévipmons-QTc oto mAdoua ekt onie 0Tt
givan 2,4 msec avd 1.000 ng/ml, mov eivan wepinov ico pe avénon Kotd 2 £mg 7 msec Kotd 1o E0POg
NG CLYKEVTP®OTNG 6T0 TAGG A Yo pavoAalivn 500 émg 1.000 mg dvo popéc nuepnoimg. Emouévac,
Oa mpémet va divetal TPocoyn KAt TNV AVILETOTIOT 0c0evOVY e 16TOPIKO GLYYEVOUG 1)
01K0YEVELOKOD GLVIPOHOL pakpod QT, acbevav pe yvwotr eniktnt Tapdtacn oto ddotnua QT, ko
acBevdv aTovg omoiovg yopnyodvtan eappaka wov exnpedlovv 1o ddotnue QTc (BA. emiong
Topaypapo 4.5).

AlMniemdpdoeic pe aAra edpuaxa: H cuyyoprynon e emayoyeic tov CYP3A4 avouévetor va
odnynoet oe EAeym g amotelespatikotras. To Ranexa dev Ba mpémel va ypnoonoteitol o
aoBeveig oTovg omoiovg yopnyovvrol enaymyeic tov CYP3A4 (m.y. prpaumikivy, avotoivn,
oawvoPapprtain, kappopalenivn, Boroapdyopto) (PA. mapdypapo 4.5).

Neoppwkn dvorertovpyio: H veppikn Asttovpyio petd@veton e Tnv nAkio Kot ETOUEVOS vl SNUOVTIKO
va EAEYYETON 1) VEQPIKN AEITOVPYia G€ TaKTA dtaoThpoTe KoTd TN Ogpaneio pe pavoralivn (BA.
mapaypdeovg 4.2, 4.3, 4.8, kot 5.2).

Ndzpio: To edppoako avtd mepiéyetl Arydtepo amd 1 mmol vazpiov (23 mg) avd diokio mapatetapévng
amodEGHEVDT|G, Elvar 0wTO TOV ovopdlovpe «elevbBepo vatpiovy.

4.5  AMNAemOPaoES NE GALY QUPUUKEVTIKG TPOTOVTO KUl GALES pOpPEg alinAemiopaocng

O1 £mdpAoelc GAADV QUPUOKEVTIKOV TPOTOVTIMV 6T povoralivn

Avaotoleic Tov CYP3A4 1) tng P-gp: H pavoralivn givar £va vtOGTPOUN TOV KUTOYPOUATOG
CYP3A4. O avactodreic tov CYP3A4 av&avouv Tig GuYKEVTPAOGELS TG povoralivng oto mAdoua. To
evdgyOUEVo avemBounTov cupaviov mov oyetiCovtor pe ™ d6om (w.y. vavtia, {aAN) pwropel eniong
va ovénbel pe avénpéveg ocuykevtpmoelg 1o TAdopo. H cuyyopnyovuevn Beponeio pe ketokovaloin
200 mg 600 popég nuepnoing avénoe v AUC g pavoralivng katd 3,0 £wc 3,9 popég Katd ™
Oepancio pe pavoralivn. Tavtodypovn yopnynon woyvpodv avactoréwv tov CYP3A4 (m.y.
rtpakovaloin, ketokovaloAn, fopikovaloin, mocoakovaloAn, avactoreis g HIV npmtedonc,
KhopBpopvkivn, TeMBpopvxivn, vepalodovn) pe pavoralivn avievdeixvotal (BA. mapdypapo 4.3). O
YOUOG TOL YKPEWPPOLT ivar emiong évag 1oyvpdg avactoréag Tov CYP3A4.

H duktiaéun (180 émc 360 mg dmaé nuepnoimg), £vag HeTping 1oyvpog avactoréag tov CYP3 A4,
TpoKaAel H0G0EEQPTMUEVEG AVENTELS OTIG LEGEG GUYKEVIPMGELG pavoraliving o otabepn kaTdoToom
katd 1,5 éo¢ 2,4 popéc. [Ipooektikn T1TA0dOTNON TOV Ranexa cuvictdtal e acBevelc 6TOVG 0TOi0VE
yopnyeiton Sdtialépun Kot aGAiot peTpiog toyvpoi avactoieic tov CYP3A4 (m.y. epubBpopvkivn,
oAovkovaloAn). Evoéyeton va amatteiton kabodkn tithodotnon tov Ranexa (PA. mapaypdpovg 4.2 kot
4.4).

H pavolalivn etvan éva vmoéotpopa yio v P-yAvkonpwteivn (P-gp). Ot avactolreic g P-gp (w.y.
KukAloomopivn, Bepamapiin) avédvouv ta enineda pavoralivng oto mAdoua. H Bepamopiin (120 mg
TPEIC POPEC NUEPTOIMG) AVEAVEL TIC GLYKEVTPMGELS pavoralivng o€ otabepn KoTaoTACOT KOTA 2,2
oopéc. [Ipooektikn TithodoTno™ 6001MG ToL Ranexa cuvictdton o aobeveig oTovg omoiovg
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Yop1youvTol avacTtoreic tng P-gp. Evoéyetat va amatteiton kaBodikn titAoddtnorn tov Ranexa (BA.
mapaypdeovg 4.2 kot 4.4).

Enaywyeic tov CYP3A4: H prpapmikivn (600 mg draé nuepnoing) LEL®VEL TIG LECEG CUYKEVIPDGELG
pavoralivng oe otabepn katdotoon katd nepimov 95%. H évapén tng Bepaneing pe To Ranexa Oa
TPEMEL VAL AmoPEVYETOL KATA TN yopNynon enoywyéwv tov CYP3A4 (.. prpapmikivny, gotvotoivn,
oawvoPapprrain, kapPopalenivn, Boroapdyopto) (BA. mapdypapo 4.4).

Avactoleic tov CYP2D6: H pavolalivn petafolrileton pepikdg amd to CYP2D6, emopévamg ot
OVAGTOAELG aVTOV TOL eVEVLOL UTopel va, aENGOLVV TIG GVYKEVIPAOCELG TNG POVOALLIvVIG GTO TAAGLA.
H mapo&etivn, 1oyvp0og avactoréac tov CYP2D6, oe 660m 20 mg droé nuepnoing, avénoe tig
ovyKevTpmoelg g pavoralivng 1000 mg dvo popéc nuepncimg 610 TAACHO 08 6TAfEPN KATAGTAOT
Kkatd 1,2 eopd katd péco 6po. Aev amarteitan pHOon g doong. Xe eninedo d6ong 500 mg dvo
QOPEC NUEPNTIMG, 1 GUYYOPTYNOT VOGS 1oYVPoL avactorén Tov CYP2D6 umopel va katainéel og
avénon oty AUC ¢ pavoralivng kotd nepimov 62%.

O1 emdpaoeic tne pavoralivne oe GAAO QOO UOKEVTIKE TPOTIOVTO,

H pavoralivn givon évag pétplog €mg 1oyvpog avactoréag g P-gp kot évag Nmog avasTtoAéag Tov
CYP3A4, kou pmopel va, avENoEL TIC GVYKEVTPMOELS TV bITooTpoudtov P-gp 1 CYP3A4 6to mAdopa.
H xatavoun 6toug 16100¢ papudkmv mTov pHeTaeépovol amd v P-gp pmopel va avénoei.

Ipocapuoyn g 66on¢ TV evaictntov vrootpoudtov CYP3A4 (t.y. cwPactativr, Aopactativn)
kot CYP3A4 vootpopdtov pe otevo Bepoameuticd €0pog (.. KOKAOGTOPivY, TOKPOALLOVG,
o1poMpove, fepdiong) umopel va amortndel kKabmdg To Ranexa pmopet va avéNGeL TG GUYKEVTIPMGELS
610 TAAGLO TOV POPUAK®V QUTAOV.

Ta daBécipa dedopéva vrodnAdvovy 6tL 1 pavoralivn eivarl évag Nmog avactoAréag tov CYP2D6. To
RANEXA 750 aw&avel Tig GuyKeVTPMOGELS TOL TAACLATOG TG LETOTPOAOANG Katd 1,8. Qg ek TovTOUL,
n éxBeon o€ petompordAn 1 aAlo vrootpopata CYP2D6 (m.y. mpoma@aivoévn Kot AEKAivion 1, o€
piKpotepPo Pabud, TPIKLKAMKE OVTUKOTOOATTUCY KOl OVTIYVYWOGIKA) UTOPEl va eivat avénuévn Katd T
ovyyopnynon pe Ranexa, Kot pukpdTEPEG OOCELS LTDV TOV POPUUKEVTIKMV TPOTOVIMV UTOPEL Vo
amoteitot

To evdeyopevo yio avactoin Tov CYP2B6 dev €xet a&lohoynOel. Zvviotdtor Tpocoyr| Katd T
ovyyopnynon ue vrootpdpota CYP2B6 (m.y. Bovmpomiovn, epafipévin, KOKAOP®GEALLION).

Aryo&ivn: AbEnomn TV cuYKeVTPOGE®Y NG dryo&ivng 6to TAdoa Katd péco 6po 1,5 popd €xel
avoeepBel dtav To Ranexa kot 1 dryo&ivn cvyyopnyovvtatl. Emopévmg, ta enimeda dryo&ivng Ba mpénet
va mopakolovBovvtal Eretta amd TV Evapén Kot T ANEN g Bepamneiog pe To Ranexa.

ZBootativn: O petaforionds kon n kabBapon g oyPactativig eSaptdvtar Katd ToAd omd To
CYP3A4. Adon Ranexa 1000 mg 600 @opéc nuepnoing avénce Tig CLYKEVIPDOGEIC GTO TAAGLA TNG
oPactativng Aaktdvng, Tov o&éog oiupactartivng katd nepintov 2 popéc. H paBdopvdivon €xet
ovoyeTiobel pe vyniég 600e1g SUPACTOTIVIG KOl GOUPOVE, LLE TNV EUTELPTN PLETA amd TNV KLKAOPOPId,
TEPUTTAOGELS pafdopvdivong Exovv mapatnpnbei o€ acbeveig ol omoiot AduPavay Ranexa kot

oy pactativn. Ileproptopodg g 06omg ¢ sPfactativig o 20mg pio eopd v nuépa oe acbeveic
ov AapPdvouv onotadnmote d6on Ranexa.

AtopPooctativn: To Ranexa 1000mg, 2 gopeg nuepnoing, avénoe v Cmax kot v AUC ¢
atopPaoctativig 80mg, 1 popd nuepncing, kata 1.4 kot 1.3 avtiotoryo kot oAAdEe Tnv Cmax ot
AUC tov petaforitov g atopPootativig Ayotepo and 35%. [leplopiopdg g d6omng g
otopPactativng Kot KatdAANAN KAWVIKY TapakoAovnon pmopel va AngBovv vrdym Katd v
yopnynon tov Ranexa.

[Tepropiopog g d6ong GAA@V ototvedv, Tov petoPforilovral amo v CYP3A4 (1.y. AoBactativn)
pumopel va Anebei voyn kotd ) Ay tov Ranexa.
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TokpoApovg, KuKAOGTOPivn, olpdAllovg, EBEPOMUOVE: AVENIEVES GUYKEVTPMOOCELS GTO TAUCLLO, TOV
TakpoApovg, Eva vroctpopa CYP3A4, éxovv mapatnpnbei oe acbeveic petd amd yopnynon
pavoralivine. ZuvioTdTol To TITEdD TOV TAKPOALILOVG GTO Al VO TopakoAovBodvTol OTay
ouyyopnyovvtar Ranexa kot TakpOALovs kot 6t 11 0060 0Yia TOL TAKPOALLOVE Vo TpocapudleTal
avéioya. Avtd emiong cvviotatot yio dAAa CYP3A4 vrooctpouata e otevod Bepomentikd evpog (m.y.
KLKAOGTOPivY, GIPOALOVS, EFEPOMUOVG).

Dbépuoke TOL UETAPEPOVTIOL 0TO TOV 0PYOVIKO KaTIOVIKO petagopéon -2 (OCT2): H ékbeon tov

T dopatog otn petopuivn (1000mg 2eopéc v nuépa) avéndnke kotd 1.4 ko 1.8 popéc oe dtopa
He cokyopmdn dafntn Tomov 2 6tav cuyyopnyndnke pe Ranexa 500mg kot 1000mg 2popég
nuepnoiong avtictorya. H ékbeon tov dAlwv vrootpoudtov OCT2, teptiapfavouévng xmpig Oumc vo
nepropifetar o TvOoAOAN KoL TV PapevikAivn, prnopel va ennpeactel o mapopoto Padud.

Yrapyet Evag Oempntikog kivouvog 6t 1 cuyyopnyoduevn Bepaneia pavoralivng pe GAAa QAapLLoKo
7oV gival YvooTto 0Tt Tapateivouy to dtdotnua QTc evdéyetal va TPOKUAEGEL Ui POPLAUKOSVVOULIKN
oAAnAenidpacn kot va ovénoet tov mhavd kivovvo kothoakdv appudumv. Iapadetypota tétoimv
QUPUAK®V TEPIAAUPAVOVY OPIGUEVE, AVTUSTAMIVIKG, (.Y, TEPEEVOSIVN, acTte oA, wlolactivn),
opIoUEVA avTLOPPLOUKE (.. KIvidivn, S1o0mLPapidT), TPOKAIvauioN), EpuOpopLKIv, Kol TPIKUKAIKA
avTikatoOMmTIKd (7). upapivn, S0Eemiv), opITpITTLALVN).

4.6 TovipétnTa, KOON KoL yolovyia

Kinon: AwtiBevion meplopiopéva dedopéva amd tn xpnon g pavoralivng oTig £YKLEG YOVOIKEG.
Meléteg oe (Do katédei&av epfpvotolkotnrta (PA. mapdypapo 5.3) O evdeyduevog kivouvog yio Tov
avBpomo sivar dyvootog. To Ranexa dev mpémel va yp1CLLOTOLELTAL KOTE TNV EYKVLLOGUVT| EKTOC €AV
glvon capmg arapaitnto.

Oniacudc: Eivar dyvooto edv i pavoralivn anekkpivetal 61o avOpdmivo untpikd yoAa.

Ta S100€c110 PAPUAKOSVVOUIKA/TOEIKOAOYIKA OEQOUEVE. GE aPOoVPAions 0150V AEKKPLOT TG
pavoralivng oto yaia (yio Aemtopépeieg PA. mapdypapo 5.3). O kivovvog yio To OnAdlov maidi oev
umopel va amokAelotel. H pavoialivn dev Ba mpémel va ypnoponoteital Kotd 1o Oniacud.

Fovwomto: Meléteg avamapaywyng o {da dev delyvouv SLGUEVEIC EMTTMGEIS GTN YOVIHOTNTA (BA.
mapdypaeo 5.3.). H enidpaon g pavoralivng omnv avBpdmivny yovipdtnta sivot dyvoaot.

4.7 Emopacelg 6Ty tKavOTTO 001]YN61)G KOl EIPIGHOV PN oV T®V

Agv paypotomomonKay LEAETES GYETIKA UE TIC EMOPAcELS ToL Ranexa otnv tkavdtnta 0dfynong Kot
YEWPLopov unyoavnudtov. To Ranexa gvdéyetar vo mpokaAéael (aAn, BoAn opact, Sumlmmic, GUYYVTIKN
KATAOTOOT, U1 PLGLOAOYIKOG GLVTOVICUOG Kot WevdaioOnoelg (PA. mopdypapo 4.8), Tov uropei va
EMMPEGGEL TNV IKOVOTNTO 0dNY1NONG KOl XEPLIOUOD POV ILETOV.

4.8 AvemOounTteg evépyeleg

O avemBountec evépyeteg o acbeveig mov AapPdavovy 1o Ranexa givan yevikd fmiog £0¢ PETPLOG
Bapdtnrag Kot cuyvd avartdesovTal VIO TV TpOTeV 2 gfdonddmv g Oepaneiag. Avtég
avapépnkay katd tn ®aon 3 1oL TPOYPAUUATOC KAVIKNG ovATTUENC, 1) oTtoia TEPILAUPOVE GUVOALKA
1.030 acBeveic pe ypdvia otnBdyyn otovg omoiovg yopnynonke Ranexa.

Ta avemBounto cvuPavta, Tov Bewpovvral 6t To Aydtepo oyetilovian mbavag pe ™ Oeponeia,
KATOYPAPOVTOL TOPUKAT® KOTA OPYOVIKO GUGTLM, KATIYOPiol opydvov Kot amdAvTn cuyvotnta. Ot
ovyvotteg opiCovtatl wg oAb cuyvég (= 1/10), cuyvéc (= 1/100 émg < 1/10), oyt cvyvég (= 1/1.000
éw¢ < 1/100), omdviec (= 1/10.000 éwc < 1/1.000), kot woAd omavieg (< 1/10.000)
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Awtapoyéc Tov petafoMcouov kot g 0péyng
Oy1 ovyvég: avopeEia, petmpévn 0pesn, apuddtmon.
Xrdvieg: Yrovotpropio

Yoyatpucés dwatapayés
Oyt ooyvég: dyxog, admvia, GUYYLTIKY KATACTACT], YELOUGHNOELS.
2TOVIES: ATOTPOCGOVATOMOUOG,

AwTopay£c ToL VELPLUKOD GLGTIUOTOS

2oyvég: (AN, ke@aiadyia.

Oyt ovyvés: MBapyog, cuykomn, vraistnoia, vavnAia, Tpopog, (oAn Béong, Tapaichnacia.

2TIOVIES: AUVNGL0, ETNPEAGLEVO EMITEDO GVVEIONOMNG, ATMAELN GLUVEIONONC, LN PVCLOAOYIKOG
GUVTOVIGHOG, dlatapoyn Padicuatog mapocpia.

Mn yvootés: podKAovog

OpBaipikéc dwutapayéc
Oyt ovyvég: BoAn dpacm, onTikn dtTopayn, SuTAmTio.

Awtapoyéc T1ov 0tdc Kot Tov AafupivBov
Oyt ovyvég: yyog, euPoég.
2avies: EKTTOOT TNG OKOLGTIKNG 0E0TNTOG.

Ayyeloxég datapoyég
Oyt ovyvég: e€ayelg, vTOTOoT.
2TIOVIES: TEPIPEPIKT YLYPOTNTA, 0pHOGTATIKY LTOTOOT).

AwoTapay£c TOV OVOTTVELGTIKOU GUGTHUOTOC, TOV OdpoKka Kot ToL necobwpdkion
Oyt ovyvég: dvamvola, Pryag, exictaln.
2ovies: cVGPLYKTIKO aicOnuo Aatpov.

Awtopay£c TV YOGTPEVTEPKOD

2oyvéc: SLOKOIAOTNTA, ELETOC, VOVTIOL.

Oyt ovyvég: KOO dAyog, Enpootopio, OVGTEYi, LETEMPIGLOC, SLCPOPIN TOV GTOUNYOV.
2OVIES: TOYKPEATITION, OUPPOTIKY SIEKOIOKTVAITION, GTOHOTIKY VEOGONGia.

AlTopay£C TOL HEPUOTOC KO TOV VTTOSOPIO 1GTOV
Oyt ovyvés: Kwmopdg, vepidpwon.
2TOVIES: AYYELOOIONIA , GAAEPYIKT dEPUATITION, KVIOWGT, KPVOG 10pMTOC, EEAVON L.

Awotopay£c TOL LWVOOKEAETIKOD GLGTNULATOC KOL TOV GUVOETIKOD 10TOD
Oyt ovyvég: mdvoc ota. dxpa, POTKES Kpaumee, S10yKwon apbpmaong, Lutkr| advvoyio.

AWTOPOYEC TOV VEQPPAV KOl TMV 0VPOPOP®OV 0dMV
Oyt ovyvég: duocovpia, apoTovpia, ypmuatovpio.
2ravies : 0Egl0 VEQPPIKT OVETAPKELD, KATAKPATIOT 0OVP®V

Awotopay£c TOL AVOTTOPOy®YIKOD GUOTNLOTOC KOl TOV LOGTOV
2TOVIES: OTUTIKT SLGAELITOLPYIAL.

Tevikéc datapoyEc Kol KOTAOTACELS TNS 0000 YOPNYNong
2oyvég: eEocBEvion.
Oyt ovyvég: KOTMOT|, TEPIPEPTKO O1OM 0.

Hopaxiwvikég eEetdioelg

Oyt ovyvég: avénuévn Kpeatvivn aipatog, ovénuévn ovpia aiplatog, TapateTopuévo dlopBmpévo
dwdomua QT, avénpévog apOpog apomeTaMmy | AEVKAOV ALLOCOUPI®mVY, HELOUEVO
couatikd Papoc.
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2rovies: avénuéva, enineda nratikdv eviOpmy.

To mpoil avemBOunTOV cupPdvieov RTov yevikd topouoto otn perétn MERLIN-TIMI 36. Xe avty
NG LOKPAG O1apKelog LEAETT, avapEpOnie emiong o&ela veQPIKN AvETAPKELD LE GUYVOTITO EUPAVIONG
Myotepo amd 1% otovg acbeveig pe placebo ko pe ranolazine. A&ohoynoelg e acbeveig ot omoiot
evogOUEVME v Be®poDVTaL VYNAOTEPOL KIVOLVOL Yo TOPovsiaoT avemBvunTov cuupdviov otov
TOVG YopNyoLVTOL GAAG avTioTNOOYYUKG POPUAKEVTIKG TPOTOVTA, T.Y. 0oOeVEIS e StoPrTn, Kapdlak
avemapkelo tééng I kar I1, 1) amo@paktiky voc0o TV agpaymy®v, emPefainoav 0Tl 0L KATUOTAGELS OVTEG
dev oyetilovray pe KAMVIKE GNUOVTIKEC GVENCELS OTN GLYVOTNTO EUPAVIONS OVETLOOUNTOV CLUPGVTOV.

AvEnuévn enintwon eppdviong avembounTov coppaviov tapatnpndnke avipeco oe acheveic 6Tovg
omoiovg yopnynnke ranolazine otn puedétn RIVER-PCI (PCI: 610depuixy) otepoviaio mapéupaon) (PA.
nopdypao 5.1) 6mov acbeveic pe atedn emavayyeimon petd-PCl élafav ranolazine éwg 1000mg dHo
QOpEC NUEPNTimG 1 E1KOVIKO Pdpuako (placebo) ya mepinov 70 efdopddes. e avthyv T HEAETN, VINPYE
VYNAOTEPT GLYVOTNTO OVOPOPDV Y10, GUUPOPTTIKT KOPOLOKT OVETAPKELD GTNV OUAdH LE pavoralivn
(22% évavtt 1,0% oy opdda ekovikod @opudkov). Emiong, mopodikd 1oyotpkd £yKEPUALKO
eNEIGO010 GLVEPN cuyvoTepa o acbeveis otovg omoiovg yopnynonke ranolazine 1000 mg 6vo @opég
nuepnoing og chykpion pe 1o woviko eappoko (1,0% évavt 0,2% avtictoya) woT000, N EXITTOON
EYKEPAMKOD NMTOV TapOUOl0 avauecso otlg ouddec Oepomeiag (ranolazine 1,7% évovil eikovikol
eapuakov 1,5%).

HAiwopévot, veepikn dusiettovpyia, kot younid coupatikd Bapoc: IN'evikd, avembounta coufdvra
TOPOVGIACTNKAV O GUYVEA LETAED NAMKIOUEVOVY ac0evav Kot 0oBeVaV e VEQPIKT SucAEITOVPYIa.
Qo61660, VT Ta €101 GCLUPAVIOV GE AVTEC TIG VTOOUASES NTOV TOPOUOLN LE EKEIVA TOV

mapatnPR Koy 610 YeVIKO TANBVGHS. AT Ta O GLYVA avaEPOUEVA, T akOAOVO cuuBdvTa
TOPOVCIACTNKAY 7O GLYVA Le TO Ranexa (dtopBwpéveg amd To e1KOVIKO QpAPLAKO GUYVOTNTESG) G
nAukwpévoug (mhkiag = 75 e1dv) Tapd oe vedtepovs (NAikiog < 75 e1dv): duokothidtnta (8% &vavrt
5%), vawtio (6% évavtt 3%), vrotacn (5% évavtt 1%), kot éuetog (4% évavrtt 1%).

e aoBeveig pe o 1 pétpo veepikn dvciertovpyia (kdBoapon kpeativivng > 30-80 ml/min) oe
GUYKPION UE EKEIVOVG LE PUGIOAOYIKT VEPPIKN Agttovpyia (kdOapon kpeotvivig > 80 ml/min), ta o
oVYVE avaeepoUeVa GLUPEVTO Kot 01 O1opOmUEVES A0 TO EIKOVIKO QAPLLOKO GUYVOTNTESG
nepthappavay: dvckoiidmra (8% &vavtt 4%), Lain (7% évavtt 5%), kot vovtia (4% évavtt 2%).

T'evikd, 10 €100¢ KOt 11 CLYVOTNTA TV AVETIOVUNTOV GLUPAVTOV TOL avaEEPONKaY o€ acBevels e
younAo copotikd Bapog (£ 60 kg) Ntav mapduola e ekeiva oe acbeveic pe VYNAOGTEPO COUATIKO
Bapog (> 60 kg). Qot1600, 01 d1opOH®UEVEG A0 TO EIKOVIKO PAPUAKO GUYVOTNTEG TOV AKOAOVO®V
oLYVOV aVETBOUNTOV GUUPAVTOV Ty VYNAOTEPEG GE 0oBeveic e YaUNAo copatikd Bapog Tapd oe
Bapivtepovg acbeveic: vavtia (14% évavtt 2%), éuetog (6% Evavtt 1%), kot vrdtaon (4% évavtt 2%).

Epyaomploxd evpnuato: Mikpéc, KAVIKE 061 LLOVTES, OVOSTPEYILES AVENGELS GTO EMITESQL
Kpeatvivig opov £yovv apatnpndei og vy droua kot og acbeveic TOLG OMOioLG YOopPNYHONKE TO
Ranexa. Aev vnpye veepiki T0EIKOTNTO TOL VoL OYETICETAL LE 0VTA T gVPTLOTA. Mo HeEAETN Yol T
vePpPIKN Aertovpyia o€ vy1ElG eBelovTég KaTédEIEE Lelmon otV KABapon KpeaTvivng, xopig petaoin
670 pLOUG GTEPAUOTIKNG 01 ONoNG CLUPATO LLE AVAGTOAN TNG VEPPIKNG COANVAPLUKNAG EKKPLOTG
KpeaTvivig.

AvoQopd mBavoLoyOLUEVOV AVETBOUNTOV EVEPYELDV

H avoeopd mbavoroyodpevev avemBOLNTOV EVEPYEIDV LETA A0 TN YOPNYNOT AdEL0C KLKAOPOPIG
TOV QOPLOKEVTIKOV TPOoidvTog €ivar onuavtikr. Emitpénel tn ovveyn mapokorlobOnon g oxéong
0PEALOVC-KIVODVOD TOV (QOPLOKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteital and Tovg emayyeAMIOTIEG TOL TOUER TNG
VYEOVOLUKNG TEPIBAYNG VO avapEPOVY 0TO1EGINTOTE TIHAVOLOYOVLEVES AVETLOVUNTEG EVEPYELIEC LECH
TOL €0VIKOD CLGTAHUATOC OVAPOPAS TOL avaypdpetat oto [apdptnua V.

49 Ymnepodocolroyia
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X€ o LEAET AVEKTIKOTNTOS VYNANG amd ToL oTOH0TOC 000NG 68 aobeveic e otnOayyn, | cLYVOTNTA
gueaviong Caing, vavTtiag, kot epétov avéndnke pe docoeEaptmdpevo Tpomo. Emmpocheta ovtdv twv
avemBountov cuppdavtaov, mapotnpnonke Sumhonio, AOapyog, Kol GUYKONT GE pio HEAETN
evOoPAEPLog vtEpdocOAOYinG og VYiEic eBeAoVTEG. Xe epintmon vepdocoroyiog, o acBevig Oa
TPEMEL va. TapakolovBeital otevd Ko 1 Bepameia B mpEmeL va eivol GLUTTOUOTIKY Kot
VITOGTNPIKTIKY.

[epimov 10 62% g pavoralivng eivor SESLEVUEVO GE TPMTEIVEG TAACLOTOC, KOl ETOUEVOC, 1| TANPNG
KGOapon pHEcw apodwitong sivar amibovn.

Kotd m dudpreta g eumepiog HETA TNV KUKAOQOpPio, DINPEAY avVAPOPEG CKOTUNG VITEPIOCOAOYING
uévo pe Ranexa 1 og cuvovaoud pe aiia edapuako. pe Bovatneopo/og EkPoor.

5. DAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®Dappokodvvopkég 1010TNTES

Ddoppokobepamentivn katnyopio: AAa kapdlokd okevacpoto, kadukog ATC: CO1EB18

Mnyavieudc dpdonge: O unyoaviopog dpaong e pavoralivng sival yevikd dyvootog. H pavolalivn
EVOEXETOL VO, £YEL OPLOUEVES OVTIOTNOAYYIKEG ETOPACELG LEG® OVOIGTOANG TV ETAVUTOADTIKMOV
PELUATOV 1OVI®V VOTPIOV 0T KAPOOKE KOTTOPA. AVTO PEWDVEL TV EVOOKVTTAPIKT) CLUGGMPEVOT)
vaTPlov Kol GUVETMG LELOVEL TNV EVOOKVTTAPIKT VIEPPOPT®ON Le acPéotio. H pavoralivn, uécm g
OpAoNC TNG VO, LELMVEL TO, ETAVATOAMTIKA PEVILATA WOVTOV VOTPiov, Bempeiton OTL LEIMVEL OVTEG TIG
EVOOKVTTOPIKES LOVTIKEC OVICOPPOTIEC KATA TNV oY Oio. AVTh 1 LEIWON G€ KVTTAPIKT VIEPPOPTMOON
LE 00PECTIO aVOUEVETAL VO BEATIOOEL TN YOAUP®GT TOL LLOKAPSIOV KOl ETOUEVAOC VO, LEWDCEL TN
dtooTolkn dvokapyio tng aplotepng kothiag. Khvikn £vogién tng avaoToANG TMV EXAVITOAMTIKOV
PELUATOV 1OVI®V VOTpiov amd T pavoralivn TapéyeTol amd oNUAVTIKY BpdyLuVeT TOV JIUGTAHIOTOG
QTc kot amd Pertioon otn SIUGTOAKT| YOAAP®GT GE LK avOlKT LEAETN 5 acBevav e cOVOpopo
paxpov QT (LQT3 éxovtag v SCNSA AKPQ yovidiokr petdiialn).

AvTég o1 emdpacel; Oev eEapTdvTal amd TIC LETAPOAEG GTOV KapOLaKO pLOLO, GTNV APTNPLOKY] TTiEoN 1
GTNV OYYELOOLOGTOAN.

Doppakodvvoukéc ETOPAoELS

Awodvvopikéc emdpdoels: EAdyiotec peidoelg oto péso Kopdiokod pubuod (< 2 koot ava Aemtd) Kot
o™ néomn ovotolki aptnplokn wieon (< 3 mmHg) mopatnpndnkov e acbeveic 6ToVG 0MOiOVE
yopnynonke pavoralivn eite povn 1 6e GuVILAGUS Pe GALA AVTIOTNOAYYIKE QAPLOKEVTIKA TPOTOVTOL
o€ eheyyONEVEG LEAETEC.

HAextpokapdoypapikés emdpdoels: Avénoelg oto dwdotnuo QT oyxetildpeveg pe tn 0661 KoL ™
GLYKEVTPMOT] TAGGHATOG (Tepimov 6 msec ota 1.000 mg 600 Popég NUEPNTIMNG), LEIDGELS GTO EVPOG
Kopotoc T ko og opiopéveg TeputtOcelg kKOUPwon Towv kopdtov T €govv topatnpndel og acbeveig
6TOVG 0Toiovg yopMyNOnke To Ranexa. Avtég ot emdpdoelg g pavoralivng oto
NAEKTPOKAPIIOYPAPT L0 ETUPAVEING TIGTEVETAL OTL TPOKVATOLY OO OVOGTOAT TV TAYEDV
ENOVOPOMTIKOV PELUATOV 1OVT®V KAALOL, 1] 0TToio TopaTeEivEL TO duvapkd dpdong Tng Kotliog Kot amd
OVOGTOATN TOV EMAVUTOADTIKAOV PEVUATOV 1OVIMV VUTPIOn, 1 07010 LIKPAivEL TO SLVOULKO OPAoNG TNG
KowMag. Mia minbucpoky avéivon cuvovacpuévav dedopévav ard 1.308 acbeveic kot vyieig
g0ehovtég katédelée péon avénon oto QTc amd ) Packn ypapuy katd 2,4 msec avd 1000 ng/ml
ovykévipmong pavoralivng oto midouo. H tiun autn sival cuvenng pe ta dedopuéva, amd TAOTIKEG
KAMVIKEG pelétec, 6mov ot péceg aArayég amd tn Pacikn ypapuun oto QTCF (tdmog tov Fridericia)
énerta amo d6celg 500 ko 750 mg dvo popég nuepnoimg frav 1,9 kot 4,9 msec, avtiotoiymg. H kiion
glvar vynAdtepn o€ acbevelg pe KAVIKA OMIavTIKN NaTiKi SUCAELITOVPYIA.
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e o peydin perémn éxpoong (MERLIN-TIMI 36) og 6.560 acbeveic pe ACS pe aoctadn
omOayyn/énepayua Tov pokapdiov ywpig avacracn tov ST UA/NSTEMI, dev vanpye dtopopd
peta&d Tov Ranexa kot Tov glkovikoy QapudKov otov kivduvo Bvntotntog aveEaptiTov oitiog
(oyetikog Kivovvog pavoralivng:eucovikob eappdakov 0,99), arpvidiov kapdiakov Bavatov (GyeTIKog
Kivouvog pavoralivng:etkovikod eapudakov 0,87), ] 6T GLYVOTNTA GUUTTOUATIKE TEKUNPLOUEVOV
appuBdv (3,0% évavtt 3,1%).

Agv mopatnprOnkay tpooppudukés enidpacelg oe 3.162 acbeveic otovg omoiovg yopnyndnke to
Ranexa Bdoet piag 7quepng mapokorovdnong Holter otn ueAétn MERLIN-TIMI 36. Yanp&e
ONUOVTIKA YoUNAGTEPT] CLYVOTNTA ELPAVIONG appLOOVY ot acBeveic aToLG YopNyHONKe To Ranexa
(80%) évavti Tov g1KOVIKOD PapLAKOL (87%), TEPIAaUPaVOUEVTG KOTAMOKNG TOXLKOPSIOG = 8 KTOTOVGS
(5% évavti 8%).

KAwvikn amoteleopaticdtnto kot ac@ireto: KMvikéc peAéteg KaTédelEov TV amoTEAEGLOTIKOTITA
Kot TV ao@diele, Tov Ranexa ot Oegpaneio acBevov pe ypovia otndayymn, YpNOULOTOIODUEVO EITE
uévo gite 6Tav T0 6QPEAOG Omd GALN AVTIGTNOAYYIKA POPLOKEVTIKE TPOTOVTO TV VTOPEATIOTO.

Yy mhotikn pelétn, CARISA, to Ranexa mpootébnke ot Ogpancia pe atevordin 50 mg arnal
nuepnoing, aprodurivn 5 mg anag nuepnoing, 1 Stitaléun 180 mg arnag nuepnoing. Oxtakdciol
elkoot tpelc aobeveic (23% yvvaikec) TuyatomomOniay yio va Adfovv Bepameio didpkretog

12 efoouadwv pe yopriynon Ranexa 750 mg 600 @opég nuepncing, 1.000 mg dvo popég nuepnoine M
gwoviko edppoko. To Ranexa katédei&e peyoAHTepT OMOTEAECUATIKOTNTO OO TO EIKOVIKO QAPHOKO
G€ TOPOUTETAUEVO YPOVO AOKNONG O€ KATAGTOOT] VPeoNS o€ 12 gfdopddec Kat yia TiG VO dOGEIC TOV
ueAethonkav dtav ypnoworombnke wg emmpdobetn Bepomeio. QotdG0, dev VAN PEE SlopPopd 6N
dugpkela NG AokNong HETAED TV 600 00cemV (24 deVTEPOLETTO GE GUYKPIOT LE TO EIKOVIKO
eapuaxo, p < 0,03).

To Ranexa eiye 0¢ 0moTéLec O GNUAVTIKES LEIDOCELS GTOV 0pLOUd ToV enelc0dinv otnOdyyng ovd
gPdouGOn KAl OTNV KATAVAA®GT) VITpOYALKEPIVG Ppayeiog dpdong 6€ GOYKPLOT LLE TO EIKOVIKO
@appakxo. Agv avortdydnke avoyn otn pavoralivn katd tn Oepaneia kot dev mapatnpndnke Eava
avEnon ota onloyykd enelcodia Enetta omd andtoun dakon. H Bektioon g ddpketag tng
doknong oTis yuvaikeg Tav mepinov 33% g PeAtioong 6Tovg Avipes 010 EMIMESD dOONG TV
1.000 mg dvo popég nuepnoimg. QoTOG0, AVIPEG KOl YOVOIKES EIYOV TAPOUOLIEG LEIDCELS O
oLYVOTNTA EMEICOOI®MV oTNOAYYNG Kot KaTavAAmong vitpoyAlvkepiving. Aedopévav Tmv
3060EEAPTOUEVOV OVETIOVUNTOV EVEPYEIDV KO TNG TAPOUOLAG ATOTEAEGLATIKOTNTOC 6T 750 Kot
1000 mg 600 popég Nuepncing, cuviatdtol uéylotn 66on Tv 750 mg dvo Qopéc nuepnoimg.

e o 0evtepn perétr, v ERICA, to Ranexa mpocténke ot Ogpaneia pe oprodimivn 10 mg dmaé
nuepnoing (n péyiot emonuacuévn d6on). Ievtakdoior e€nvra évte acbeveig TuyotomomOnkay yio
va Aapovv wa apykn 66on Ranexa 500 mg 600 @opég nuepncimg 1 EKOVIKO GAPLLOKO Yol

1 efdopdda, Kot axorovbnoav 6 gfdonddeg Bepanciog pe Ranexa 1.000 mg 0o popég nuepncing N
EIKOVIKO PAPUOKO, TEPAV TNG GLYYOPTYOLLEVNG Bepameiog pe aprodimivy 10 mg draé nuepnoing.
Emnpdobera, 10 45% tov mAnBucpol g perétng rafe emiong vitpdon paxpds dpdcemc. To Ranexa
elye WG UMOTELEG O ONUOVTIKESG LEIMGELG 6TOV aplfpd TV enelcodiny otnddyyng ava efdondda (p =
0,028) ka1 otV katavdAiwon vitpoyivkepivng Ppayeiog dpdong (p = 0,014) og cOyKpiomn LE TO
€IKOVIKO Pdppoko. O pécog aptBpdc 1060 TV enelcodiny otnddayyng 660 Kol TV JIoKimV
viItpoyAvkepivig Tov katavai®dOnkay peiddnke Katd nepitov Eva avé efoopddoa.

2y koplo pehétn ebpeong docoroyiag, MARISA, n pavoralivn ypnoyomomnke mg povobepamneio.
Exatdv eveviivia évag acbeveig ToyaromomOnkay yia va Adpovv Bepaneio pe yoprynon Ranexa

500 mg 6v0 popég nuepnoing, 1.000 mg dvo popég nuepncing, 1.500 mg dVvo popéc nuepnoing, Kot
EIKOVIKO PappoKo, kaféva yia po efdopdda oe daotawpovpevo oxedacpod. To Ranexa ftav
ONUOVTIKA AVATEPO TOV EIKOVIKOD PAPUAKOL GTNV TAPATAGT TOL YPOVOL AGKNGONG, TOL YPOHVOL

o Bayyng, Kot tov xpoévov ce 1 mm katdonacn Tov dwotnuatog ST oe dreg 11 00GELS TOV
peAethniay pe mopatnpovuevn oxéon doong-amokpiong. H fertioon ot didpketa tg doknong
NTOV GTOTIOTIKA OTLLOVTIKT GE CUYKPIGT] JE TO EIKOVIKO (pOPLOKO KOl Y10 TIG TPELS 000ELG povoAalivig
amo 24 devteporenta ota 500 mg dvo popéc nuepnoing Emg 46 devtepdrenta ota 1500 mg dHo popég
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nuepnoing, Tapovcstalovtog andkpior mov oyeTileTon te T 0001, TN UEAETN AVTY], 1] SIAPKELN TNG
doknong NTav peyaAvtepn oty opddo twv 1.500 mg. Qotdc0, vanpée pia Susaviroyn avénon oTig
avembounteg evépyeleg, ka1 06omn Tv 1.500 mg dev peletnOnke tepartépom.

e o peydn perém éxpoong (MERLIN-TIMI 36) og 6.560 acbeveic pe ACS pe aoctadn
omOayyn/énepoypa tov pokapdiov ywpig avaocract tov ST (UA/NSTEMI), dev vanpye dopopa
otov kivovvo Bvntotntag aveEaptntov otiog (oyetikog Kivovvog pavoralivng:eukovikod QopraKov
0,99), awpvioiov kapdiokod Bavatov (oyeTikog Kivovvog pavoralivng:eikovikol eapudakov 0,87), 1
OTN GLYVOTNTU CLUTTOUOTIKG TEKUNPLOUEVOV appLOdV (3,0% évavtt 3,1%) peta&d tov Ranexa kot
TOV EIKOVIKOV QApUAKoL 6TAV TPOoTEINKE 0TNV TLTIKY 1WTpikn Bepoameio (6mov Tepiapfdavovtay B
OTOKAELIOTEG, OMOKAEIGTEG OLOVA®Y 0GPECTION, VITPADOT, OVTIOLLOTETOALOKOL TOPAYOVTEG,
QOPUOKEVTIKG TPOTOVTA TOV PEDVOLV T Amidta, kot avactoieic MEA). [epinov ot ool acbeveic
otmv MERLIN-TIMI 36 eiyav 1otopikd ot0ayyns. To amoterAécpata £de1&av OTL 1) SIIPKELR TNG
doknong nrav 31 devutepoienta LeyaddTEPN 0TOVG 0oBeveig Tov Emapvoy poavoralivn Evavil TV
acBevav mov Ematpvay sikovikd eapuako (P = 0,002). To epatnurotordylo Tov Indth yio ) otnOdyym
£0e1&e onUOvVTIKEG EMOPACELS 0€ O1APOPES O1UGTAGELS, TEPIAAUPAVOUEVTS TNG CLYVOTNTOC TNG
omBayyme (p < 0,001), oe chyKpion pe tovg acheveic oToVG 0mMoiovg YopNyHONKe EIKOVIKO PAPLLAKO.

Moévo i pkpn ovaAoyio U Koukaolmv Teptinenke oTig ey OLEVEG KMVIKES LEAETES, ETOUEVAG
dgv umopovv va e€ayHovv GUUTEPAGLOTO GYETIKA LUE TNV OTOTEAEGLLOTIKOTITO KOL TNV AGPAAELD GE UM
KOLKAGLOVG,

e pio @dong 3, SumAd TVQAN, EAEYYOUEVT] LE EIKOVIKO QAPHOKO, KaBodnyovuevn amd cuuPdvia
peién (RIVER-PCI) oe 2604 acBeveic nhkiog >18 etdv pe 10topkd ypoviag otnddayyng kot otelong
enovayysioong petd amd ddepuikn otepaviaio topépfacn (PCI) ol aobeveic TithomomOnkay émg ta
1000 mg dvo popéc nuepnoimg (docoroyia un eykekpiuévn oty topovoa [IXIT). Kapia onpoavtiky
SLopopa dev oNUEIDONKE 6TO0 GVVOETO TPMTOYEVEG KOTOUANKTIKO onpeio (0 ypdvog Emg TNV PO
enovayysioon egattiog woyopiog 1 voonieiog eEontiag woyopiog xopig enavayyeimon) otnv opddo
™mg parovalivng (26,2%) évavtt g opdadas pe gikovikd eappoako (28,3%) avaroyio kvdvvov 0,95,
95% C1 0,82-1,10 p= 0,48. O xivévvog BvyntotnTag OAOV TOV UITIdV, 0 KapdloyYelKog Bavatog 1
ueiCova kapdiayyelokd avemBounto cvufavro (MACE) kot 1 voonieio amd Kapdlokr avendprelo
Nrov mapopota PeTa&d TV opddwv Oepansiog otov cuvoikd TANBvopd, wotdco, to MACE
avaeépnkav mo cuyvd o aobeveic > 75 etdv mov Bepangvovtay pe pavoralivn o€ GOYKPLIoN LE TO
gicovikd edpuaxo (17,0% évavtt 11,3%, avtiotoyo): emimAéov vanipye pio apduntikn advénon ot
Ovnromrta omd kabe ortio o acbeveic > 75 etav (9,2% évavt 5,1%, p= 0,074).

52  ®appoxokivnTikéG 1010TNTEG

Metd oo Tov 6TopATOG Yopnynon Ranexa, ol péyioteg ovykevipd@oelg TAAGHATOG (Crmax)
mapatnpnOnkoy cuvnBwg petald 2 kot 6 mpmdv. Xtabepn KoTdoToon YEVIKA EMLTUYYAVETOL EVTOC
3 Nuep@V e 6060A0YI0 0V0 POPES NUEPNGIWC,.

Amoppoenon: H péon amdivtn Prodiabdecipotnta e pavoralivng Eetta omd Tov GTOUATOG
yopnynon dwokiov pavoralivng dueong amodécpevons Kopovotav and 35%—-50%, pe peydin
petafintotra petadd tov atopmv. H ékebon oto Ranexa avlavel meptocOTEPO 0O AVOAOYIKA UE TN
doon. Ympye avénon katd 2,5 éog 3 popég tng AUC o otabepn katdotaon Kabmg 1 66om
ovénonke and 500 mg oe 1000 mg 000 QOPES NUEPNCIOC. Xe o POPUOKOKIVITIKN LEAETT GE VY1Elg
g0elovtég, N Cmax o€ 6TabepT| KaTAoTOOT NTAY, KOTA LEGO OpO, Ttepimov 1770 (SD 1040) ng/ml, ko1 n
AUC.12 o€ otabepn kotdotaon frav, katd péco 6po, 13.700 (SD 8290) ng x h/ml, énetta omd o
d60om v 500 mg 6vo popéc nuepnoinc. H tpogn dev ennpedlet to pubud kat tnv KTaom g
amoppdeNoNg TG pavoralivng.

Koatavoun: Iepimov to 62% tng pavoralivng eivorl 0eGUEVIEVT OE TPAOTEIVEG TAAGLOTOC, KUPI®MG GTNV

a-1 6&vn YAvkompwteivn kot acBevag otnv aiPovpivn. O pésoc 6yKoc katavoung (Vss) o otabepn
katdotacn givar mepimov 180 1.
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AmofoAn: H pavolalivn amexkpiveTar kKupimg péom tov petaforopov. Aryotepo and 1o 5% g
do6onc amekkpivetal apeTdfAntn ota ovpa kot oto Kémpava. ‘Enetta and epdmas xopnynon and tov
otopatog d6omg 500 mg [*C]-pavoralivng o vyu dropa, T0 73% Tng padievépyelog avakTionke 6T
ovpa Kot T0 25% oo KOTpava.

H «éBapon ¢ pavoralivng eivar docoeEaptmdpevn, Kot petdvetal pe avénuévn doom. O ypdvog
nuioelog {ong ya v amékkpion givar mepinov 2-3 mpeg Emetta and evooPAEPLa yoprynor. H tekkn
nuicelo Lon oe otabepn Katdotaon Enerta amd Tov GTOUATOS Yopnynon pavoralivng nTav mepimov

7 ®pec, Moym TG TEPLOPIOUEVIC omékKpiong e&attiag Tov puOUov aroppOENONC.

Buopetaoynuotiopdc: H pavoralivn vroBdAileton e Toyd Kot EKTETAUEVO HETOPOMOO. X VYIEIG
veapovg eviAkeg, 1 pavoralivn eEnyet To 13% mepimov g padevépyelag oto TAdGpa Emetta arnd
gpamal amd Tov otopoTog d6on 500 mg [*C]-pavoralivnc. Evag peydiog apidudg petafoltdv xst
avayvoplotel oto avOpdrivo TAdopa (47 petapoliteg), ota ovpa (>100 petaforitec), kol ota
Kompava (25 petaforiteg). Askatéooepig KOPLEC 0001 EXOVV AVAYVMOPIGTEL K TV OTTOIMV 1|
O-depeburioon kat 1 N-amoaikviimon ival ot o SNUOVTIKES. In Vitro LEAETEG YPNGILOTOLDVTOG
avOpOTIVO PLIKPOGMLLOLTO T)TTOTOC VITOSEKVDOLV OTL 1] pavoralivn petaforiletal kuping omd o
CYP3A4, alré kot amd To CYP2D6. Zta 500 mg dvo popég nuepnoing, ta droua pe EAhenym
dpaoctnprotntog tov CYP2D6 (ue mepropiopévn petafoiikn tkavotnto, PM) giyov 62% vynidtepn
AUC ond 6,11 ta dtopa pe petafoiikn wkovotnta yio o CYP2D6 (ue ektevn petafoikn wavotnra,
EM). H avtictoyn dtopopd otn d6on tev 1.000 mg 600 popég nuepnoing ntav 25%.

Edikot minfuopoi
H emppon tov d10popov Topayovimv 6T GoPROKOKVITIKN TG pavoralivng amotiunnke o€ pa
QOPUOKOKIVNTIKTY a&loAdynon TAnBuopol o 928 otnbayyikovg acHevel Kot 6€ vy GTopa.

Emdpdoeig gvAov: To pOAO dev giye KAmTO10 KAVIKA OTLLOVTIKT] EXIOPOCT] GTIC POPUOKOKIVITIKES
TOPAUETPOVG,.

Hluxuopévor acBeveic: H nAikia omd povn g dev giye kamolo KAVIKA OTILOVTIKY ETIOPOCT] OTIC
QOPUOKOKIVITIKEG TAPUUETPOVS. 26TOGO, 01 NMKIOUEVOL EVOEYETOL VA £xouv avénuévn ékbeon ot
pavoralivn Aoy® pelwong g vEQPIKNG Aettovpyiog mov oyetileton e tnv nAkio.

2opotikd Bapoc: e ouykpion pe dropa mov {uyilouv 70 kg, n éxbeon vroloyiotnke 6Tl gival mepinov
1,4 popéc vynhotepn oe dropa mov Luyilovv 40 kg.

2vpeopntikn kopdiakr averdpkela (CHF): Zvpgopntikn kapdiaxn avendpkeio, (CHF) NYHA Tdaéng
1T ko IV vroloyiotnie 011 €xel mepimov 1,3 popég vYNAOTEPEG GVYKEVIPADGELS GTO TAUCHOL.

Neopikn duchettovpyio: Te pio LeAETN OV a&loA0YODGE TNV EMIOPOCT] TG VEPPIKNG AglTovpyiog o
eappakokvnTikn g pavoralivng, n AUC g pavoralivng nTav kotd péco 6po 1,7 £wg 2 popég
VYMAGTEPT GE ATOHO LE ML, LETPLA, Kot GoPapn veppikn duciettovpyia og chyKplon e GTOWO e
(LGLOAOYIKT] VEQPIKN Acttovpyia. Yipye peydin petafantoémra petald tov atopwv oty AUC og
aropa pe veppikn duciettovpyio. H AUC tov petafoltdv avéRdnke pe petopévn veppikn
Aertovpyia. H AUC evdg pappakoroyikd evepyol petafoiitn g pavoraliving ntav 5 opéc
avénuévn oe acbeveig pe coPapn veppiki duciettovpyia.

2V TAnBLo KT OPUOKOKIVITIKY avaAvoT), vtoAoyiotnke avénomn katd 1,2 popd oty éxbeomn ot
pavoralivn og droua pe pétpila dSucettovpyia (kdbapon kpeatvivng 40 ml/min). X dropo pe
cofopn veppikn dvciertovpyia (kabapon kpeatvivng 10-30 ml/min), vwoAroyictnke avénon katd 1,3
¢wc 1,8 popég atnv ékbBeon ot pavoralivn.

H emppon| tng aptodtbong 6t QopUokoKvTIK TG pavoralivng dev a&loAoynonke.
Hratum dvciettovpyio: H pappoxokivntikn g pavoralivig &xet a&loloynbei oe acbeveig pe Nma

HETPLO NIOTIKY dSuoAglTovpyio. Aev vTdpyovv dedopéva yio acOeveic e cofapn NTATIKN
dvodettovpyia. H meproyn kdtm and v kapmdin (AUC) yuo tnv pavoralivn NTov avennpéaotr o€
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aoBeveic e Yo otk SvsAettovpyia aALd avéndnke kotd 1,8 popd oe acbeveic e pétpia
dvoiertovpyia. H mapdtaon tov dtawotpatog QT ftav mo évrovn o€ avtovg Toug acheveic.

Howdworpikdc TANfuopdg: Ot @apuaKoKIvVNTIKEG TOPAUETPOL TG pavoralivng dev éxovv peietnOel
oToV TAdTPIKO TANBLoUO (< 18 €1n).

5.3 IMpoxivikd d€d0pévo 1o TV ac@aiero

Ot avemBOuNTEG EVEPYELEG TTOL eV TTAPOTNPNONKAY OTIC KMVIKEG LEAETES, OALA TapaTnPNONKAY GE
(oo ot enineda Topopoln e To KAVIKA entineda ExBeong, tav ot akdiovbeg: H pavoralivn
oyetionKe pe omacpovg Kot auéEnuévn BvynooTnTo 68 APOVPAIOVE KOl GKOAOVG GE GUYKEVTIPMGELG
TAQGLLOTOG TTEPITOV 3 POPEC VYNAOTEPES GO TNV TPOTEVOLEVT] LEYIOTN KAVIKT dOOT).

Meléteg ypoviag ToIkOTNTAG G 0poLPAioVg LITESEIEAY OTL 1) Oepameia. GYETIOTNKE E EMVEPPIOLOKES
UeTafoAréc oe eKDEGELC EAAPPMS VYNAOTEPEG A0 EKEIVEC TTOV TAPOVCIAGTNKOV GE KAWVIKOUG oieOeveic.
H enidpaon avtr oyetileton pe avénuéveg GUYKEVIPAOOELS YOANGTEPOANC 6TO TAAGU. AgV EXOVV
avayvoplotel Tapopoteg petaforéc otov avBpwmno. Aev onueimdnke enidpacn otov
@AoloemvVePPLOLaKd GEova atov dvBpwTo.

e pokpompobecpeg LELETEG KOPKIVOYEVEDT|G G dOaElS pavoralivng Emg 50 mg/kg/muépa

(150 mg/m?muépa) og movrikovg ko 150 mg/kg/muépo (900 mg/m?muépa) oe apovpaiovg, dev
TopaTNPNONKOY OYETIKEG AVENGELC GTN GLYVOTNTA ELPAVICTG OTOLOVINTTOTE TOT®V YKoV, AVTEG Ol
dooelg gival ioodvvapeg pe 0,1 kot 0,8 popéc, avtioTorya, TN LEYIGTN GLUVICTOUEV avOp®OTIVY dOOM
10V 2 ypoppopiov oe mg/m? BAom, Kol ovIIPOSMREDOVV TIG HEYIGTEG AVEKTEC SOGEIG GE OVTA T, £18T.

Xe apoevIKong Kot OnAvkohs apovpaiovg, 1 amd ToL GTOUATOS YopyNon pavoralivng mov Tpokdiece
éxBeon (AUC) 3,6 popégm 6,6 pOpEC VYNAGTEPT] OO TIV OVOUEVOLEVT] GE AvOpMTOVS, AvTIGTOTY M, OEV
glye Kapio enidpacn ot YOVILOTNTO.

AeEnybnoav peréteg epPpvotolikdtntag oe apovpaiovg Kol KOvikhovg: dev mapotnphonke Kopio
enidpaor ota EuPpva Kovikhov 0tov ot untépeg ektédnkav oe pavolalivn pe enimeda TAACUATOG
(AUC) mapdpota pe to ovapevopeva enineda oe avOpdmove. Xe apovpaiovg, dev mapatnpnonke Kopio
enidpaon oto EuPpovo 6tav ol uNTépeg ektébnkov ot emimeda 2 eopég peyorvtepa (AUC) amd to
OVOPEVOLEVO GE 0VOPAOTOVS, EVD PELOUEVO BApog euPpHov Kot PEIOUEVT 06TEOTOINGT Tapo TP ONKaY
otav 1 ékbeon Tov unTépav NTav 7,5 @opég amd keiv mov AMeodnke e avOpamovg. H petayevvntiky
BvmoodTTO TOV VEOYV®V O8V Kataypdenke 6tav 1 £ékbeon tov Onhalovomv untépov nrav 1,3 eopég
VYNAOTEPT GO TNV AVOUEVOUEVT] GTOVG AvVOPOTOLS, eV G 3 PopEg LYNAOTEPT EkBECT KATOYPAPNKE
LETAYEVVITIKY] OVNGIHOTNTO, TAVTOYPOVO LE OTOJEIKTIKG oTOol ElD Yo TNV anékKplom pavoralivng oto
YaAa 6TOVG apovpaiove. Agv mapoatnpnOnKay avemBOUNTES EVEPYELEC GTOVG VEOYEVVIITOLS OPOVPOIOVS
oe emineda £kBeong mapopoa pe exetva mov wapatnpnkay otovg avpomove.

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Kotaloyog ekdoywmv

"Exdoya yia 6Aa ta diokia pavoralivng TopateTauévng amodEGUEVONC:
Knpog kapvoaodpng

YrpopeAroln

Moayviolo oTeaTiKo

Youmolvpepéc pebakpovikot o&éoc-akpuiikot aBviestépa (1:1)
MikpokpLGTOAAIKN KLTTAPiV

Ydpo&eido vatpiov

Ao&gidio trToviov

EmunpocHera Ekdoyo yio dtokio twv 500 mg:
MacrogollloAvfivolalkooldy ev uéper vopodialoth
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OCeidro o1onpov kigpivo (E172)
OCeioio o10npov kokkivo (E172)
Toix

6.2 AcvpPatéoTnTeg

Agv gpapudletan

6.3 Awapxera {onjg

2vokevacio KOWEANG: 5 ypdvia
Yvokevacio EdAnG: 4 ypovia

6.4 Idwitepeg TPOPUVAAEELS KATA TNV QUAAEN TOV TPOIOGVTOG

To pappokevTikd ovtd TPOidv dev amattel Waitepes cLuVONKEG PUAAENG.
6.5 ®@Von Kol GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Kvyéreg and PVC/PVDC/aiovpivio Tov 15 1 20 dokiov avd kaptélo koyéins. Kabe kovti mepiéyet
2, 31 5 kaptéreg kowéAng (30, 60,1 100 diokia) N Lo LOAN ard TOALABVAEVIO VYNANG TUKVOTNTOG
mov mepEyet 60 dokia.

Mmropei va, un KuKAOQOPOUV OAEG 0L GUGKEVOGIES.

6.6 Idwitepeg TpoPULAEELS amdppLYNG

Koapio g1dkn vroypéwon

7. KATOXOX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX

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

8. APIOMOX(0OI) AAEIAY KYKAO®OPIAXZ

EU/1/08/462/003 60 diokio 68 GLOKELOGIO KVYEANG

EU/1/08/462/004 60 diokio o€ QlaAn

EU/1/08/462/009 30 diokio € cuokevAGio KOYEANG

EU/1/08/462/010 100 diokio oe cuokevacio KOWEANG

9.  HMEPOMHNIA IMPQTHXE ET'KPIZHY / ANANEQYHY. THX AAEIAX
Huepopnvia tpdng £ykpiong: 09 IovAiov 2008

Huepounvia telvetaiog avavémong: 06 Maptiov 2013

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aemtopepeic TANPoopieg Yo TO TOPOV POPUOKEVTIKO TPOioV gival S1BEGIIEG OTOV SIKTVAKO TOTO
tov Evponaikod Opyovicpod @apudakov: http://www.ema.europa.eu..
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Ranexa 750 mg éiokio mopoTeTOUEVIG ATOOEGUEVCT|C

2. IIOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNGEXH

Ka6e diokio mepiéyxet 750 mg pavoralivng.
"Exdoya: Kabe diokio mepiéyet 0,04 mg aloypodpotog E101 ko 12,0 mg Aaxtdlng povoidpikig.
IMa tov TA7pn KaTdrloyo TV ekdoywV PA. mapdypapo 6.1.

3. OGAPMAKOTEXNIKH MOP®H

AlGKIO TOPATETAUEVIC OTOOEGIEVCNG
Qoe1dég d10ki0, AVOIKTOD TPAGIVOL YPMOUATOG, TOV £xel eyxapatn 750 ot pia Thevpd.

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEZ
41 OgpamevTikég gvosiserg

To Ranexa evdeikvutal 6€ eVAKeg g emmpdchetn Oepameio Y10 T GUUTTOUATIKY OVTILETOTION
acBevav pe otabepn oOAyyn ol omoiot dev eAéyyovTal EXapPKMG 1 £xovv dvcaveéio o
avtioBayyikéc Bepaneiec TpdTNG Ypapung (0mms B-amokAeloTéG /Kol AVTOYMVIGTEG TOV AoPECTIOV).

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOS YOPIYNONS

Aocoloyia:
To Ranexa dwotiBeton wg diokio mapatetapévng anodéopevong towv 375 mg, 500 mg, kat 750 mg.

Eviilikec: H cuviotdpevn apykn d6om Ranexa eivat 375 mg dvo gopéc nuepnoing. Encita and

2-4 gBdouddeg, n 60om Ba Tpémel va Tithodotn el ota SO0 mg dV0 PoPEC NUEPT|CIMG KoL, COUPOVOL LUE
TNV amOKPIoT TOL 0eevos, va TITA0O0TNOEL TEPAITEP® GE LEYIOTN GLVICTOEVT) 0don TV 750 mg
Vo eopéc nuepnoing (BA. mtapdypago 5.1).

Edv kdmolog acBevic Tapovsidcel avemBiunteg evépyeieg mov oyetilovron pe ) Oepomneia (m.y. {dan,
vavtio, 1 €UeTo), evoéyeton va, amarteital kafodikn TitAoddtnomn tov Ranexa og 500 mg 1 375 mg dvo
@opéc nuepnoing. Eav ta copntopata dgv emAvbovy Enetta omd Ty eAATTmon TG 00oNg, 1| Bepaneia
0o Tpémel va dtokomet.

Zuyyopnyovuevn Bepameia pe avactoreic tov CYP3A4 ko g P-ylvkompwteivng (P-gp):
IIpooextikn TITAOSOTNGON GLUVICTATAL GE 0GOEVEIC GTOVG OTOTIOVE YOPTYOVVTOL LETPLOL OVOGTOAELS TOV
CYP3A4 (m.y. dtdtaléun, prlovkovaloin, epubpopvkivn) 1§ avactoreic g P-gp (m.y. Pepomopiin,
KuKloomopivn) (PA. mapaypdpovg 4.4 kot 4.5).

H ovyyopiiynon woyvpdv avactorémv tov CYP3A4 avtevdeikvutal (BA. mapaypdoovg 4.3 kot 4.5).

Neopikn dvciertovpyio: ITpocektikn TITA0OOTNOT GLVIoTATOL 6€ acOeveic pe N E0g péTpla
veppikn dvciettovpyia (kdBapon kpeatvivng 30-80 ml/min) (BA. mapaypdeovg 4.4, 4.8, ko 5.2). To
Ranexa avtevdeikvutal oe ac0eveic e cofapn veppikn dvciettovpyia (kdBaporn kpeativivig

<30 ml/min) (BA. mapaypdpovg 4.3 kot 5.2).

Hrotwh duoertovpyia: [Ipocektiky TITAOOTNGT GLVIGTATOL GE aGOEVELS e N0 NITOTIKY
dvodettovpyia (BA. Tapaypdoovg 4.4 kon 5.2). To Ranexa avtevdeixvotol o€ acbeveic pe pétplaq
cofopn nrotikn dvciertovpyia (PA. mapaypdeovg 4.3 kot 5.2).
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Hiwaopévor: H tithoddtnon 66ong e nAkiopévoug acteveig Bo mpémel vo mpoyLaTonoleiTon e
npocoyn (BA. mapdypago 4.4). Ot nAkiopévot evogyetor vo Exouv avénpévn €kBeomn ot pavoralivn
AOY® pelmong TG veppikng Aettovpyiog mov oyetiletan pe v nhkia (BA. mapdypago 5.2). H
GLYVOTNTA ELPAVIONG OVETIOVUNTOV EVEPYELDV NTOV VYNAOTEPT GTOVS NAKIOUEVOLS (BA. Tapdypapo
4.8).

Xounio copotikd Bapog: H cuyvotnta epedaviong avemifountov evepyELOv fTay DYNAOTEPT| GE
aoBeveig pe yaunio copatikd Papoc (< 60 kg). H tithodotnon doong oe acbeveic pe younio
copaTKd Bapog Ba mpénet va mpaypatorotleitar pe mpocoyn (BA. mapaypdpovg 4.4, 4.8, kot 5.2).

2vpeopntikn kopdiakr averdpkela (CHF): H tithodotnomn 66ong oe acbeveig pe pétpro Emg coPapn
CHF (NYHA Tééng III-1V) 8a mpénel va mpaypatonoteiton pe mpocoyn (PA. mapaypdeovg 4.4 Kot
5.2).

Taudrazpiros minBoouog:

H aocpddeia kon 1 amotelecpaticotnto Tov Ranexa og moudid niikiog kdto tov 18 etdv dev £xel
TEKUN P10 OEL.

Agv vrapyovv dabéciua dedopéva.

Tpdroc yopnynong

Ta Siokio Ranexa Oa mpémetl va katamivovtol oAOKANpa katl va unv cuvOAipovtar, onalovton 1
pacovtal. Mmwopobv va Aappdvoviat Le 1 yopic Tpo@n.

4.3  Avrevositeag

YrepevaioOnoio 6t dpacTikn ovcia 1} 6 KAmo1o amd o £K60YA TOV AVUPEPOVTUL GTNV TOPAYPUPO
6.1.

Yofapn veppikr ducrettovpyia (kdBapon kpeatvivng < 30 ml/min) (PA. mapaypdpovg 4.2 kot 5.2).
Métpia 1| coPapn nratikn ducAettovpyio (PA. Tapaypdeovg 4.2 kat 5.2).

Svuyyopnynon oxvpodv avoctoréwv ov CYP3A4 (1. rtpakovaloin, ketokovaloin, Bopukovaloin,
mocakovaloAn, avactolreic e HIV mpmtedong, khapiBpopvkivn, teMbpopvkivn, vepalodovn) (BA.
mapaypdeovg 4.2 kot 4.5).

Svuyyopnynon avtappuOukav Taéng Ia (m.y. kvidivn) 1 Taéne 11 (7). doeTIAdN, GOTAAOAT) EKTOC
™G opLmdapovNG.

4.4  E10KéC TPOELOOTOM|GELS KOl TPOPVAAEELS KATA T1) Y p1jon)

H yopniynon 1 n avodikr| titAodotnon o€ acbeveig atovg omoiovg avapévetar avénuévn éxbeon mpénet
VO TPOYUOTOTOLEITON UE 1O10{TEPT] TPOGOYN:
o Yvuyyopnynon pétplov avactoréwv tov CYP3A4 (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.5).
o Yvuyyopnynom avoactoréwv tng P-yAvkompmteivng (P-gp) (PA. mapaypdeovg 4.2 kot 4.5).
e 'Hmo nratikn dvceiertovpyia (BA. mapaypdeovg 4.2 kot 5.2).
e 'Hmo émg pétpro veppikn duciettovpyio (kdbapon kpeotivivng 30—80 ml/min) (BA.
mapaypdeovg 4.2, 4.8 ko 5.2).
Hlucopévor (BA. mapaypdeovg 4.2, 4.8 kot 5.2).
o AoBeveig pe younio copatiko Bapog (£ 60 kg) (PA. mapaypapovg 4.2, 4.8 kar 5.2).
e Aocbfeveic pe pétpra €oc cofapr cuppopntikn kopdiokn averdapkewe (CHF) (NYHA Taéng
HI-1V) (BA. mapaypbdpovg 4.2 kot 5.2).

e 000eveig Le CLVOVAGHO AVTMOV TOV TUPAYOVTOV, AVOUEVOVTOL ETTAEOV avEnoels EkBeong.
AocoegEaptmdpeveg avemBountec evépyeteg eivar mbavov va mapovoiactovv. Edv to Ranexa
¥PNOILoTOLEITAL GE 060EVEIS e GUVOLOCUO SLOPOP®V TETOLMV TAPAYOVIMV, 1] TOPUKOAOVON G TV
avemBountov cvpuPaviov Ba tpénet va glvar cuyvn, 1 d6om va petmvetatl, Ko 1) Oepaneio vo
SOKOTTTETOL, EQV OTOLTEITOL.
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O «ivduvog yia avEnpévn €kBeon mov 0dnyel o€ avemBOuNTa GVUPEVTO G AVTEC TIG SLOPOPETIKESG
VTOOUASEC gival VYMAOTEPOG o€ acbeveig pe EAdetyn dpaotnprotntag Tov CYP2D6 (ue meplopiopévn
petafoitkn kavotnta, PM) mapd o€ dtopa pe petaforkn tkavotnta yio 1o CYP2D6 (ue extevi
petafoikn tkavotnta, EM) (BA. mapdypago 5.2). Ot mapoandve tpoeuidtelg facifovtal otov
kivouvo og évav CYP2D6 PM acBevny, kot ypetdlovion 6tov dev etvar yvwotn n kotdotacn CYP2D6.
Yrapyetl pkpdtepn avaykn yio tpo@uAdEels oe acbeveic pe katdotaon CYP2D6 EM. Edv 1
katdotoon CYP2D6 tov acBevoic xel mpocdiopiotel (T.y. pe TPoGdlopiGd YovoTumov) 1 eivat
TPONYOLUEVRS YV®GTO 0Tt eival EM, 1o Ranexa umopei va ypnoyomoindel pe Tpocoyn e awtong Toug
acBeveic 0Tov £X0VV GLVOVAGUO JAPOPOV ATTO TOVE TAPATAV®D TOPEYOVTIEG KIVODVOD.

Hopatetapévo ddotua QT: H pavoralivn avactédiet o Ik kot mopateivel o didotuo QTc pe
do0coelapTdevo TpOTO. Mia TANOLGLULOKT 0VAALGT CUVILAGUEV®Y OEOOLEVMVY amd acBeveis Kot
vyleig eBelovtéc katédelée 0TL 1) Khion ¢ oxéong ovuykévipmons-QTc oto mAdoua ekt onie 0Tt
givan 2,4 msec avd 1.000 ng/ml, mov eivan wepinov ico pe avénon Kotd 2 £mg 7 msec Kotd 1o E0POg
NG CLYKEVTP®ONG 6T0 TAGGo A Yo pavoAalivn 500 émg 1.000 mg dvo popéc nuepncimg. Emouévac,
Oa pémet va divetar TPoGoyn KUTE TNV AVILETOTIOT 0c0evOVY e 16TOPIKO GLUYYEVOVG 1)
01K0YEVELOKOD GLVIPOHOL pakpod QT, acbevav pe yvwotr eniktnt Tapdtacn oto didotnua QT, ko
acBevdv aTovg omoiovg yopnyodvtar eappaka wov exnpedlovv 1o ddotnue QTc (BA. emiong
Topaypaeo 4.5).

AlMniemdpdoeic pe aAra edpuaxa: H cuyyoprynon e emayoyeic tov CYP3A4 avouévetor va
odnynoet oe EAeym g amotelespatikotras. To Ranexa dev Oa mpémel va ypnoonoteitol o
aoBeveig oTovg omoiovg yopnyovvrol enaymyeic tov CYP3A4 (m.y. prpaumikivy, avotoivn,
oawvoPapprain, kappopalenivn, Borcapdyopto) (BA. mapdypapo 4.5).

Neoppwkn dvorertovpyio: H veppikn Asttovpyia petd@veton e Tnv nAkio Kot ETOUEVOS vl SNUOVTIKO
va EAEYYETON 1) VEQPIKN AEITOVPYia G€ TaKTA dtaoThpoTe KoTd TN Ogpaneio pe pavoralivn (BA.
mapaypdeovg 4.2, 4.3, 4.8, kot 5.2).

Aaktoln: To mopdv QoproKeLTIKO TPoioy mep1Eyel Aaktoln. Acbevelg pe omdvio KAnpovoukd
wpoPfAnpata dvoavesiog otn Yoraktoln, avendpkelag Aoktdong Lapp 1 dvcamoppdenong yAvkolne-
YOAOKTOING, dEV TPEMEL VO TALPVOLV OLTO TO PAPLLOKEVTIKO TPOTOV.

Aldypoua E102: To mapdv papuokevTikd Tpoiov nepiéyet to aloypopno E102 to omoio umopsei va
TPOKAAECEL AALEPYIKES AVTIOPAGELS.

Ndztpio: To edppoako avtd mepiéyetl Arydtepo omd 1 mmol vazpiov (23 mg) avd diokio mapateTapévng
amodEGHEVOT|G, Elvar 0wTO TOV ovopdlovpe «elevBepo vatpiovy.

45  Alnliemopacsig pe A0 QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA KO GAAeg popPEés alnieniopacg

O1 e pAoElC GAADV QUPUOKEVTIKOV TTPOTOVIMV 611 povoralivn

Avaotoleic Tov CYP3A4 1) tng P-gp: H pavoralivn eivar £va vtOGTPOUN TOV KUTOYPOUATOG
CYP3A4. Or avactolreic tov CYP3A4 av&avouv Tig cuykevIpmaelg e pavoralivng oto mhdopa. To
evdgyOUEVO avemBounTOv cupPaviov mov oyetiCovtor pe T d6omn (w.y. vavtia, {aAN) pwropel eniong
va ovénbel pe avénpéveg ocuykevtpmaoelg 61o TAdopo. H cuyyopnyovuevn Beponeio pe ketokovaloin
200 mg 600 popég nuepnoing avénoe v AUC g pavoralivng katd 3,0 £wc 3,9 popég Katd ™
Oepamncio pe pavoralivn. Tavtodypovn yopnynon woyvpodv avactoréwv tov CYP3A4 (m.y.
rtpakovaloin, ketokovaloin, fopucovaldin, TocarkovaloAn, avactoieic tng HIV tpwtedong,
KhapBpopvkivn, TeMBpopvkivn, veealodovn) pe pavoralivn avievdeixvotal (BA. mapdypapo 4.3). O
YOUOG TOL YKPEWPPOLT eivor emiong évag 1oyvpdg avactoréag Tov CYP3A4.

H duktiaéun (180 éwc 360 mg dmaé nuepnoimg), £vag HeTping 1oyvpog avactoréag tov CYP3 A4,
TpoKaAel H0G0EEAPTMUEVEG AVENTELS OTIG LEGEG GLYKEVIPMGELG pavoraliving o otabepn kaTdoToom
katd 1,5 éo¢ 2,4 popéc. [Ipooektikn T1TA0dOTNON TOV Ranexa cuvictdtal g acBevelc 6TOVG 0TOi0VE
yopnyeitan Sdtialépun Kot aGAiot peTpiog toyvpoi avactoieic tov CYP3A4 (m.y. epubBpopvkivn,
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AovkovaloAn). Evoéyetar va amorteiton kabodikn tithoddtnon tov Ranexa (PA. mopaypdeovg 4.2 kot
4.4).

H pavolalivn etvan éva vmoéotpopa yio v P-yAvkonpateivn (P-gp). Ot avactolreic g P-gp (w.y.
KukAoomopivn, Bepamapiin) avédvovv ta enineda pavoralivng oto mAdoua. H Bepomapiin (120 mg
TPELS POPEC NUEPNGIME) AVEAVEL TIG GLYKEVTPAOGELS pavoraliving oe otabepn Katdotaon Katd 2,2
oopéc. [Ipooektikn Tithodotnom 600mg Tov Ranexa cuvictdton o aobeveig oTovg omoiovg
yopnyovvtol avactoreic e P-gp. Evééyetar va amotteiton kabodikn tithoddtnon tov Ranexa (BA.
mapaypdeovg 4.2 kot 4.4).

Enaywyeic tov CYP3A4: H prpapmikivn (600 mg draé nuepnoing) LEI®VEL TIG LECEG CUYKEVIPDGELG
pavoralivng oe otabepn katdotoon katd nepimov 95%. H évapén tng Bepaneing pe To Ranexa Oa
TPEMEL VO, ATOPEVYETOL KATA T yopnynon enaywyéov tov CYP3A4 (w.y. pipapmikivn, eowvutoivy,
oawvoPapprrain, kappopalenivn, Boroapdyopto) (PA. mapdypapo 4.4).

Avactoleic tov CYP2D6: H pavoralivn petafolrileton pepikag amd to CYP2D6, emopévamg ot
OVAGTOAELG aVTOV TOL VIOV UTopel va, aENGOLVV TIG GVYKEVIPAOCELG TNG POVOALLIvIG G6TO TAAGLA.
H napoéetivn, 1oyvpog avactoréag tov CYP2D6, oe 660om 20 mg droé nuepnoimg, avénce Tig
ovyKevpmoelg g pavoralivng 1000 mg dvo popéc nuepncimg 610 TAACHO o8 6TAfEPN KATAGTAON
Kkatd 1,2 eopd katd péco 6po. Aegv amarteitan pHOon g doong. Xe eninedo d6ong 500 mg dvo
QOPEC NUEPNTIMG, 1 GUYYOPTYNOT VOGS 1oYVPoL avactorén Tov CYP2D6 umopel va katainéel og
avénon oty AUC g pavoralivng kotd nepimov 62%.

O1 emdpaoeic tne pavoralivne oe GAAO QOO UOKEVTIKE TPOTOVTO,

H pavoralivn eivon évag pétplog €mg 1oyvpog avactoréag g P-gp kot évag Nmog avasTtoAéag Tov
CYP3A4, ko pmopel va, avENoEL TIC GVYKEVTPMOELS TV bITooTpoudtev P-gp 1 CYP3A4 6to mAdopa.
H xatavoun otovg 16100¢ opudkmy mov petapépoviol and v P-gp unopel va avéndei.

[Ipocappoyn tng 66on¢ TV gvaictntov vrootpoudtov CYP3A4 (t.y. cypactativn, Aofactativn)
kot CYP3A4 vootpopdtov pe 6tevo Oepameutikd vpog (TT.y. KVKAOGTOPivT, TUKPOALOVG,
o1poMpove, fepdiong) pmopel va amortn el kKabmg To Ranexa propel va avéNceL TG GLYKEVTIPMGELS
610 TAAGLO TOV POPUAK®V QUTAOV.

Ta daBéapa dedopéva vrodnAdvovy OtL 1 pavoralivn eivarl évag fmog avactoréag tov CYP2D6. To
RANEXA 750 aw&avet tig cuyKevip@GELS TOL TAAGLATOS TNG LETOTPOAOANG Katd 1.8. €Ag ek TovTOVL, N
ékBeom oe petompordin M dAla  vrootpopata CYP2D6 (m.y. mpomoapovovn Kot GAekaivion 1, o€
pKpotepo Pabuod, TPIKLKAIKA ovTIKATUOATTIKG KOl AVTIYLUY®OUKE) UTopel va gival avénuévn KoTd T
ovyyopnynon pe Ranexa, kot pikpotepeg 0OGES OVTMOV TOV QOPHAKEVTIKOV TPOIdVT®V UTOpEl vo
amotteitot

To evdeyopevo yia avactoin tov CYP2B6 dev €xet a&lohoynOel. Zvviotdtor Tpocoyr| Katd T
ovyyopnynon ue vrootpdpota CYP2B6 (m.y. Bovmpomiovn, epafipévin, KOKAOP®GEALLION).

Aryo&ivn: AbEnon tov cuYKeVTPOGE®Y NG dryo&ivng 6to TAdoHa Katd péco 6po 1,5 popd €xel
avoeepBel dtav To Ranexa kot 1 dryo&ivn cvyyopnyovvtatl. Emopévmg, ta enimeda dryo&ivng Ba mpémet
va mopakolovBovvtat Eretta amd TV Evapén Kot T AREN g Bepamneiog e To Ranexa.

ZwPactotivn: O petaforlopdc kai 1 kdBoapon g cyPactativng eEaptdvtor KaTd ToAD ond T0
CYP3A4. Adon Ranexa 1000 mg 600 @opéc nuepnoing avénce Tig CLYKEVIPDGEIC GTO TAAGLA TNG

o Pactativng Aaktdvng, Tov o&éog oupactartivig katd nepimov 2 popéc. H pafdopvorvon €xet
ovoyeTiobel pe vymAég dooelg oPacTativig Kot COUE®VA LE TV EUTEIPIN LETE 0T TNV
KLUKAOQOpia, TepTOoels papdopvdivong Exovv mapoatnpndei oe acbeveig ol omoiot Adpfovay
Ranexa kot oypactativn. [leplopiopdg g doong g ouPfactativng oe 20mg pio popd v nuépa o€
aoBeveic mov Aapfdavovy onotadnrote 060 Ranexa.
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AtopPootativn: To Ranexa 1000mg, 2 gopeg nuepnoing, avénce v Cmax kot v AUC ¢
atopPactativiig 80mg, 1 popd nuepncing, kata 1.4 ko 1.3 avtictorya kot oAAdés tnv Cmax kot
AUC tov petaforitov g atopPootativig Ayotepo and 35%. [leplopiopdg g d6omng g
atopPactativing Kot KatdAAnAn KAk topakoiovdnon uropsi va Anedodv vadymn katd v
yop1ynon tov Ranexa.

[Tepropiopog g d6omMg AAA@V oTaTvedv, Tov petoforilovtal arno v CYP3A4 (.. AoPactativn)
umopei va Anedel vtoyn katd T Afyn Tov Ranexa.

TaxpdMpovg, KukAOGTOopivn, G1POMUOVGE, ELEPOMUOVE: HLENUEVES GUYKEVIPMDGELS GTO TAGGLLO TOV
TakpoAMpovg, Eva vroctpopa CYP3A4 éyovy mapatnpndel og acbeveig petd amd yoprynon
pavoralivine. ZuVIeTATOL TO EMTITEDD TOL TAKPOALOVS GTO Oipl Vo TapakolovBodvtal dtav
cuyyopnyovvtol Ranexa kot takpOApovg kot 0Tt 1 S0GOA0YI0 TOL TUKPOALLOVG VA TPOSAPUOLETAL
avéioya. Avtd emiong ovviotdtot yio dAda CYP3A4 voctpopata pe otevod Bepoamentikd 0pog (..
KUKAOGTTOPIVY, GLPOALOVG, EREPOMUOVG).

Déppoke TOL PETAPEPOVTOL OTO TOV OPYUVIKO KaTIOVIKO petapopéon -2 (OCT2): H ékbeon tov
mAGopatog otn peteopuivny (1000mg 2eopéc v nuépa) avénonke katd 1.4 kot 1.8 popéc o droua
ue cokyopmdn dapntn tomov 2 dtav cuyyopnyndnke pe Ranexa 500mg kot 1000mg 2¢opéc
nuepnoing avtictorya. H ékbeon tov dAlov vroctpoudtov OCT2, teptiapfoavopuévng yopig OU®g v
nepropiletar oV TvEoAOAN KoL TV PapevikAivn, propel va ennpeactel o mapopoto Padud.

Yrdpyel évag Bewpnticodg kivovvog 6TL 1 cuyxopryoduevn Bepaneia pavoralivng pe Ghia edpuao
7OV gival Yvmoto 0Tt Tapateivovy to dtdotnua QTc evdéyetol va TPOKOAEGEL Ui POPUAUKOSVVOULKN
aAAnAenidpacn kot va ovénoet tov mhavd kivovvo kothoakdv appudmv. Iapadetypota tétoimv
QUPUAK®V TEPIAAUPAVOVY OPIGUEVE AVTUSTAPIVIKG, (.. TEPPEVASIVN, aoTeuloAn, wiolaotivn),
OpPIoUEVA avTLOPPLOUKE (.. KIVidivn, Sio0mLPauidT), TPOKAIVauidN), EpuOpopLKiv, Kol TPIKUKAKA
avTikatoOMmTIKd (7.). wupapivny, 60Eemiv), oUITPITTLUAIVN).

46 TovipétnTa, KOON KOt yolovyia

Kdnon: Awtifevron meplopiopéva dedopéva omd Tn gpnom g pavoraliving oTic £YKVEC YUVOIKEC.
Meléteg oe {oa katéder&av epppvotosikdtnta (PA. mapdypago 5.3). O evdeyxdevog Kivouvog yia tov
avBpomo gival dyvmotog. To Ranexa dev mpénet va xpnoIULOTOIEITAL KATH TNV EYKVUOGUVT] EKTOG £V
glvon capmg arapaitnto.

Oniacudc: Eivar dyvooto v i pavoralivn anekkpivetal 61o avOpdmivo untpikd yoia.

Ta d100€c110, apUAKOSVVOUIKA/TOEIKOAOYIKA dEGOUEVE, GE aPOoVPOioNE £JE1EV AmEKKPLOT TNG
pavohaliving oto yala (Yo Aemtopépeteg PA. mapdypago 5.3). O kivovvog yia To Onidalov moudi dev
umopel va amoxAelotel. H pavoialivn dev Ba mpémel va ypnoponoteital Kotd to Oniacuo.

Tovipdmro: Melétec avamapoymyng oe {dha dev delyvouy dVoUEVELS EMNTMGELS 6T Yovipdtnta (BA.
mapdypaeo 5.3). H enidopaon g pavoralivng oty avOpdmvn yovipdtnta eival ayvootn.

4.7 Emopacseig 6Ty IKOvVOTNTE 001]Y161)G KO YELPIGHOD P OVIRATOV

Agv mpaypotomomnOnikoy PeAETEG GYETIKA PE TIG EMOPACELS TOV Ranexa otny tkavoTnTa 00Mynomng Kot
YEWPLopov unyoavnudtov. To Ranexa gvdéyetar va mpokaAéael (aAn, BoAn opaot, SumAmmio, GUYYVTIKN
KOTAGTACT], LN PLGLOAOYIKOC GUVTOVIGHOC Kot wevdaioOnaoelc (BA. mapdypapo 4.8), mov propel va
EMMPEGGEL TNV IKOVOTNTO 0N YOG KOl XEPLIOUOD POV ILATOV.

4.8  AvemOovunteg evépyeleg

O avemBOunTEg evépYeleg oe aoBeveic Tov AapPdvovuy 1o Ranexa givat yevikd Nmog €mg PETPLag

Bapdtnrag Kot cuyvd avarTHosovTal EVIOC TV TPOTOV 2 efdopnddmv g Bepaneiog. Avtég
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avaeépOnkay kotd t @don 3 Tov TPOYPAULATOG KAVIKNG avamTuéng, | ottola TepAdupave GUVOALKA
1.030 acBeveic pe ypdvia omnBayym otovg omoiovg yopnynOnke Ranexa.

Ta avemBounta cvpufavta, mov Bewpovvral 6Tt To Ayodtepo oyetilovtar mbavag pe tn Bepaneia,
KOTOYPAPOVTOL TOPOKAT® KATH OpYovIKO GUGTNHA, KoTryopia opydvov Kot amdivtn cuyvotnta. Ot
ovyvotTeg opifovratl wg Todd cuyvég (= 1/10), cvyvéc (= 1/100 émg < 1/10), oyt ovyvég (> 1/1.000
¢w¢ < 1/100), omdviec (= 1/10.000 éwg < 1/1.000), ko woAd ordvieg (< 1/10.000).

Awtopayéc Tov petoffoMopon Kot e Opéung
Oyt ovyvég: avopetia, petmpévn 0pesn, apuddtmon.
Xrdvieg: Ymovotploio

Yoyatpucég dratopayég
Oyt aoyvég: dyxog, admvia, GUYYLTIKY KATAGTACT), YELOUIGONCELC.
2TOVIES: ATOTPOCOVATOMOUOG,

AwTopay£c ToL VELPLUKOD GLGTIUOTOS

2oyvée: (A, kepaAiaAyia.

Oyt ovyvés: MBapyog, cuykomn, vraistncia, vavniia, Tpopog, (oAn Béong, Tapaichnacia.

2IOVIES: AUVNGL0, ETNPEAGLEVO EMITEDO GUVEIONONG, ATMAELN GLUVEIONONG, LN PVCLOAOYIKOG
GUVTOVICUOG, dtaTapayn Padicpatog mopospia.

Mn yvootés: podKAovog

OpBaipikéc dwutapayéc
Oyt ovyvég: BoAn dpac, onTiKn dtaTopayn, SumAmmio.

Awtapoyéc Tov @tdc Kot Tov Aafupiviov
Oyt avyvég: yyoc, epPoéc.
2avies: EKTTOOT TNG OKOLGTIKNG 0E0TNTOC.

Ayyeloxég datapayés
Oyt ovyvég: e€ayelg, vTOTUoT.
2ravies: TEPLPEPIKN YuypoTNTa, 0pBOCTATIKY VTOTOOT).

Awotopay£C TOL AVOTTVEVOTIKOD GLOTNUATOC, TOV OdpaKa Kot Tov necofmpdkion
Oyt ovyvég: dvamvola, Pryag, exictaln.
2ovies: cLGPLYKTIKO aicOnuo Aatpov.

Awtopay£c TOL YOGTPEVTEPKOD

2oyvég: GLOKOTMOTNTA, EPETOG, VOUTIOL.

Oyt ovyvég: KOO dAyog, Enpootopio, OVGTEYi, LETEMPIGUOC, SLCEOPIN TOV GTOUNYOV.
2OVIES: TOYKPEATITION, OUPPOTIKY SIEKOIOKTVAITION, CTOHOTIKY VETOGONGia.

AwTopay£C TOL HEPUOTOC KOt TOV VTTOJOPIO 1GTOV
Oyt ovyvés: KMo oG, VITEPIdP®AON.
2TOVIES: AYYELOOIONIA , GAAEPYIKT dEPUATITION, KVIOWGT, KPVOG 10pMdTAC, EEAVON L.

AoTapoy£c TOU WVOCKEAETIKOD GUGTHLLOTOC KOl TOV GUVOETIKOD 1GTOV
Oyt ovyvég: mdvoc ota. dxpa, POTKES Kpaumee, S10yKwon apbpmaong, Lutk| advvoLio.

AWTOPaYEC TOV VEQPPAV KOl TMV 0VPOPOP®OV 0dMV
Oyt ovyvég: duocovpia, apoTovpia, ypmuatovpia.
2movies : 0Egl0 VEQPIKT AVETAPKELN, KOTAKPATNGT 00pmV

Awtopay£C TOL VOTOPOY®MYIKOD GUGTNLOTOC KOl TOV UOGTOV
2TOVIES: OTUTIKT SLGAELITOLPYIAL.
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Tevikéc datapoyEc Kol KOTAOTACELS TNS 0000 YOPNYNong
2oyveg: eacBévion.
Oyt ovyvés: KOTMOT|, TEPIPEPIKO O1OM 0.

Hopaxiwvikég eEetdioelg

Oyt ovyvég: avénuévn Kpeatvivn aipatog, ovénuévn ovpia aiplatog, TopaTteToUévo dlopBmpévo
dotnua QT, avéEnuévog aptBpdg AoTETAAMY 1] AEVKOV Loc@opinV, LEIWUEVO
ocouatikd Bapoc.

2ravies: avENUEV ETITESA NIATIKOV eVOOU®V.

To mpoil avemBbuntov copPdviov Rrov yevika topouoto otn perétn MERLIN-TIMI 36. X¢ avt)
NG LOKPAG O1apKelog LEAETT, avapEpOnie emiong o&elo veQPIKN avemApKELD LE GUYVOTITA EUPAVIONG
Myotepo amd 1% otovg acbeveic pe placebo ko pe ranolazine. A&oloynoelg oe aobeveic ol omoiot
gvogyouévmg vo. Bempovvtol vynAdTEPOL Kivouvoy yio. Tapovciaon avembiuntov couBaviov otav
TOVG YopNYyovvTOL GAAG avTioTnOaYYIKG POPUAKEVTIKG TTPOidvVTa, .. acbeveic pe dtoPrTn, Kopdlaky
avemdpkelo tééng I kot 11, 1) amo@paktikn voco TV agpaymy®v, emPepfaincav 6Tl Ol KATUOTAGEL OVTES
dev oyetilovtay Pe KAMVIKG GNUAVTIKEC GVENCELS GTI GLYVOTNTO EUPAVIONS OVETLOOUNTOV CLUUPAVTOV.

AvEnuévn enintwon epedviong avembounTov cvppaviov tapatnpndnke avipeco oe acheveic 6Tovg
omoiovg yopnynonke ranolazine ot perétm RIVER-PCI (PCI: wadeppkn otepaviaio mopéppoon) (BA.
napdypapo 5.1) 6mov acbeveic pue atedr enavayyeioon petd-PCl éhafav ranolazine émg 1000mg dvo
QOPEG MHEPNOImE N KoVIKO Pappako (placebo) ya nepimov 70 efdopddec. e vty T HeAETN, VINPXE
VYNAOTEPT GLYVOTNTO OVAPOPDV Y10 GUUPOPNTIKY| KOPOLOKY| OVETAPKELD GTNV OPAda e pavoralivn
(22% évavtt 1,0% oy opdda ekovikod @opudkov). Emiong, mopodikd 1oyotpkd £yKEPUALKO
€ME60010 GVVEPT cvyvdTEPL 68 aobeveic oTovg onoiovg yopnynbnke ranolazine 1000 mg 6vo gopég
npepnoing o€ cOYKPLoN pHe 10 g1kovikd pappoxo (1,0% évavtt 0,2% avtictoy o) wot0G0, 1 EMinTOON
EYKEQOAIKOD NTav Topopol avaueoa ot ouadeg Oepoameiog (ranolazine 1,7% évavtt eikovikob
eopudrkov 1,5%).

Hlxiopévol, veppikn dvclettovpyia, kKot younid couatikd Bapoc: I'evikd, avembounta coppdva
TOPOVCIACTNKAY 7O GLYVA LETOED NAIKIOUEVOV 00OEVDV Kol acBEVOV e VEPPIKT SVCAELITOVPYia.
Qc1000, AVTA TO €101 GLUPAVTOV GE OVTEC TIG LITOOUASES NTAY TOPOLLOLN LE EKEIVOL TTOV
mapoTnPNONKay 6To YEVIKO TANOVGHO. ATO Ta TTO GUYVE AVOEEPOUEVA, TO akOAOVOa cuuPavTa
TOPOVCIACTNKAY MO GLYVA Le To Ranexa (dtopBwpéveg amd To E1KOVIKO QpAPLAKO GUYVOTNTESG) G
nAiwpévoug (mhkiog > 75 etdv) Tapd o€ vedtepovg (NAkiog < 75 e1mdv): duokodidotnta (8% Evavtt
5%), vavtia (6% évavtt 3%), vrotoon (5% évavtt 1%), ko épetog (4% évavtt 1%).

e aoBeveic pe fmo N pétplo veepikr dvoiettovpyia (kdbapon kpeativivng > 30-80 ml/min) ce
GVYKPION UE EKEIVOVG LE PUGIOAOYIKT VEPPIKN Agttovpyia (kdOapon kpeotvivig > 80 ml/min), ta mo
GLYVA AVOPEPOLEVA GUUPAVTO Kot 01 SIOpOMUEVES OO TO EIKOVIKO PAPUOKO GUYVOTITEG
mephapPavav: duokotidmra (8% &vavit 4%), Laan (7% évavtt 5%), kon vovtia (4% évavtt 2%).

I'evikd, to €160¢ Kot 1 cLYVOTNTA TOV AVETIHOUNTOV GVUPAVTOV OV avaEEépOnKay oe acheveic pe
YOUNAO copatikd Bapog (£ 60 kg) Ntav mapdpola pe ekeiva e acbeveic pe VYNAOGTEPO COUATIKO
Bapog (> 60 kg). Qo1600, 01 d1oPO®UEVEG A0 TO EIKOVIKO PAPUAKO GUYVOTNTEG TOV AKOAOVO®V
SLYVAV OVETOOLNTOV GUUPAVTOV NTOV VYNAOTEPES € 0o0eVEIC e YapnAO couaTikd Bapog topd o
Bapitepovg acbeveic: vavtia (14% évavtt 2%), éuetog (6% Evavtt 1%), kot vrdtaon (4% évavtt 2%).

Epyaomplaxd svprpato: Mikpéc, KAVIKA 0o UOVTEG, AVOCTPEYILES OVENCELS OTO EMITESA
Kpeatvivig opov £yovv apatnpndei og vy droua kot og acbeveic GToLE OMOioLG YopNYHONKE TO
Ranexa. Aev vnpye veppiki ToEkdTNTO TOL Vo oYeTileTOn e avTd Ta suprpota. Mo peAétn yio
veppikn Asttovpyia o€ vyieic e0eloviég katedeiEe peimon oty kaBapon kpeatvivig, xopic LeTafoin
670 pLOUG GTTEPANOTIKNG 01 ONoNG CLUPATO LE AVOGTOAN TNG VEPPIKNG COANVAPLOKNG EKKPLONG
KPEOTVIVIG.

Avopopd THavorloyoOueveV aveTOOUNTOV EVEPYELDY
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H avoaeopd mbavoroyodpuevev ovembBOLNTOV EVEPYEIDV LETA A0 TN YOPNYNOT AdEL0C KUKAOPOPIG
TOV QOPLOKEVTIKOV TPOoidvTog €ivar onuavtikr. Emitpénel tn ovveyn mapokorlobOnon g oxéong
0PEALOVC-KIVODVOD TOV (QOPLOKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteitol amd Tovg emayyEAMIOTIEG TOL TOUER TNG
VYEOVOLIKNG TEPIBaAYNG VO avapEPOVY 0TT01EGINTOTE THAVOAOYOVUEVES AVETIOOUNTEG EVEPYELEC LECH
TOL €0VIKOD CLGTAUATOC OVAPOPAS TTOL avaypdpetat oto [apdptnua V.

4.9 Ynepdocoroyia

X€ o LEAETT AVEKTIKOTNTOS VYNANG amd ToL oTOH0TOC 000NG 68 aobeveic e otndayyn, n cvyvoTNTA
gueaviong Caing, vavtiag, kot epétov avéndnke pe docoe&aptmdpevo Tpomo. Emmpocheta avtdv twv
avemBountov cuppdavrov, Tapoatnpnonke Sumhonio, A0apyog, Kol GUYKOTH GE pio LEAETN
evOoPAEPLog vtepdocoA0Ying og VYieic eBelovTEG. Ze epinton vepdocoroyiog, o acBevig Oa
TPEMEL Vo TapakolovBeital otevd Ko 1 Bepameia O mpEmeEL va €Ivol CUUTTOUOTIKT Kot
VTOGTNPIKTIKY.

[epimov 10 62% g pavoralivng eivor SESLEVUEVO GE TPMTEIVEG TAAGLLOTOC, KOl ETOUEVOC, 1| TANPNG
KaOapon pHEcw apodwAlong sivor amibovr.

Kotd ™ dudpkela e eumeipiog HETd TV KukAoopio, vIMp&ay avapopé GKOTUNG VIEPOOCOAOYING
uévo pe Ranexa 1 og cuvovaoud pe aiia edapuako. pe Bovatneopo/og EkPoon.

5. DAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX
51 ®@appoxodvvopikés 1010TNTES
Ddoppokobepamentivn katnyopio: AAa kapdlokd okevacpoto, kodukog ATC: CO1EB18

Mnyavieudc dpdongc: O unyoaviopog dpaong e pavoralivng sival yevikd dyvootog. H pavolalivn
EVOEXETOL VO, £YEL OPLOUEVES OVTIOTNOAYYIKEG ETOPACELG LEG® OVOIGTOANG TV ETAVUTOADTIKMOV
PELUATOV 1OVI®V VOTPIOV 0T KAPOLOKE KOTTOPA. AVTO PEWDVEL TV EVOOKVTTAPIKT) CLGGMPEVCT)
vaTPlov Kol GUVETMG LELOVEL TNV EVOOKVTTAPIKT VIEPPOPT®ON Le acPéotio. H pavoralivn, pécm g
OpAoNC TNG VO, LELMVEL TO, EXAVATOAMTIKA PELLLATA WOVTOV VOTPiov, Bempeiton OTL LEIMVEL QVTEG TIG
EVOOKVTTOPIKES LOVTIKEC OVICOPPOTIEC KATA TNV oY Oio. AVTh 1 LEIWON G€ KLTTAPIKT VIEPPOPTMON
LE 00PECTIO aVOUEVETOL VO BEATIOOEL TN YOAUPMGT TOL HLOKOPSIOV KOl ETOUEVAOC VO, LEWDCEL TN
dlooTolkn dvokapyio tng aplotepns kothiag. Khvikn £vogién tng avaoToANG TMV EXAVITOAMTIKOV
PELUATOV 1OVI®V VOTpiov amd T pavoralivn TapéyeTol amd oNUAVTIKY BpdyLuVeT TOV JIUGTHIOTOG
QTc kot amd Pertioon oTn SLUGTOAKT| YOAAP®GT GE Lo OVOIKTN LEAETN 5 acBevav e cOVOpopo
pakpov QT (LQT3 éxovtag v SCN5SA AKPQ yovidiokm petdiialn).

AvTég o1 emdpacel; Oev eEaptdvTal amd TIC LETAPOAEG 6TOV KapdLaKO pLOLO, GTNV APTNPLOKY] TTEON 1|
OGTNV OYYELOOLOGTOAN.

Doppakodvvoukéc ETOPAoELS

Awodvvopikéc emdpdoeis: EAdyiotec peidoelg oto péso Kopdiokod pubuod (< 2 ktomot ava Aemtd) Kot
o™ néomn ovotohki aptnplokn wieon (< 3 mmHg) mopatnpndnkov e acbeveic 6ToVG OMOiOVE
yopnynOnke pavoralivn gite udvn 1 6€ GULVOLAGUO HE GAAC AVTIGTNOAYYUKG PAPUAKEVLTIKA TPOIOVTOL
o€ ehey ONEVEG UELETEC.

HAextpokapdoypapikég emdpdoeis: Avénoelg oto dwdotnuo QT oyxetildueveg pe tn 0661 KoL ™
GLYKEVTPMOT TAGGHATOG (Tepimov 6 msec ota 1.000 mg 600 popég NUEPNTIMG), LEIDGELS GTO EVPOG
Kopotog T ko og opiopéveg meputtdcelg kKOpPwon twv kopdtov T £yovv mapoatnpndei oe acheveig
6TOVG 0Toiovg yopM YN OnKe 1o Ranexa. Avtég ot emdpdoelg g pavoralivng 6to
NAEKTPOKAPIIOYPAPT L0 EXUPAVEING TLGTEVETAL OTL TPOKVATOLY OO OVOGTOAN TV TAYEDV
ENOVOPOMTIKOV PELUATOV 1OVT®V KAAIOL, 1) 0Toio TopaTeEivEL TO duvapkd dpdong Tng Kotliog Kot ard
OVOGTOATN TOV EMAVUTOADTIKAOV PEVUATOV 1OVIMV VUTPIOon, 1 07010 LIKPAiveL TO SLVOULKO OpAoNG TNG
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KotMog. Mo mAnBucuiaxn avéivon cuvovaouévav dedopévav and 1.308 acbeveic kot vyleic
g0ehoviic katédelle péon avénon oto QTc amd ) Pacikn ypapun katd 2,4 msec avd 1000 ng/ml
ovykévipmong pavoralivng oto midouo. H tyun avtn ivorl cuvenng pe ta dedopéva amd TAOTIKEG
KAVIKEG peléteg, 6mov o péceg aArayég amo T Pacikn ypapun oto QTcF (tdmog tov Fridericia)
énerra, amd 06celg 500 ko 750 mg dvo popéc nuepnciong nrav 1,9 kot 4,9 msec, avristoiyme. H kAiion
glvor vymAdtepn oe acbeveic [le KAVIKG G1LLOVTIKY NTTATIKT OVGAELITOLPYIA.

e o pueyodn puerém éxPaonc (MERLIN-TIMI 36) og 6.560 acbeveic ue ACS pe actadn
omOayyn/énepayua tov pokapdiov ywpig avacracn tov ST UA/NSTEMI, dev vanpye dtopopd
peta&d Tov Ranexa ko Tov glkovikov QapudKov otov kivduvo Bvntotntog aveEaptitou oitiog
(oyetkog Kivovvog pavoralivng:eucovikob eappdakov 0,99), arpvidiov kapdiakov Bavatov (GyeTiKog
kivduvog pavolalivng:eikovikov eapudikov 0,87), | 0T GLYVOTNTO CUUTTOUATIKA TEKUNPLOUEVOV
appuBov (3,0% évavtt 3,1%).

Agv mopatnprOnkay tpooppudukés enidpacelg oe 3.162 acbeveic otovg omoiovg yopnyndnke to
Ranexa Bdoet piag 7quepng mapokorovdnong Holter otn ueAétn MERLIN-TIMI 36. Yanpé&e
OTUOVTIKA YOUNAOTEPT] CLYVOTNTA EREAVIONS appLOIdY o8 acBeveic oToug YopnyhOnke To Ranexa
(80%) évavtt ToL g1KOVIKOV PPUAKOL (87%), TepAapPavoprévng KOMOKNG ToLKapdiag = 8 KTOTOLGS
(5% évavt 8%).

KAwvikn amoteleopatikdtnta kot ac@ireto: KMvikéc peAéteg KaTédelEov TV AmoTEAEGLOTIKOTITA
Kot TV ao@diele, Tov Ranexa ot Oepaneio acfevov pe yxpovia otndayymn, YpNCYLOTOIODUEVO EITE
puovo gite 6tav 10 6PEAOG amd AALL avTIOTNOOYYIKA QUPIOKEVTIKE TPOIOVTO (TOV VITOPEATIGTO.

Yy mhotikn pelétn, CARISA, to Ranexa mpootébnke ot Ogpancia pe atevordin 50 mg arnal
nuepnoing, aprodurivn 5 mg anag nuepnoing, 1 Stitaléun 180 mg arnaé nuepnoing. Oxtakdciol
elkoot tpelg aobeveic (23% yvvaikec) TuyatomomOniay yio va Adfovv Bepaneio didpketog

12 eBoopadmv pe yopnynon Ranexa 750 mg 600 popég nuepncing, 1.000 mg dvo popég nuepnoing 1
gwoviko edppoaxo. To Ranexa katédei&e peyoAHTepr OMOTEAECUATIKOTNTO OO TO EIKOVIKO QAPHOKO
O€ TOPOTETAUEVO YPOVO AOKNONG O€ KATAGTOOT] VPeoNS 6€ 12 gfdopddec Kat yia Tig VO dOGEIC TOLV
ueAethoniav dtav ypnowonombnke wg emmpdodetn Bepomeio. Qotdc0, dev VAN PEE SlopPopd 6N
duapKela NG AoKNoNg HETAED TV 000 00cemV (24 deuTEPOLETTO GE GUYKPLOT) LE TO EIKOVIKO
eapuako, p < 0,03).

To Ranexa giye 0¢ 0moTélec o GNUAVTIKES LEIDOCELS GTOV 0plOUd ToV enelc0dimv otnOdyyng ovd
gBdouGOn KAl OTNV KATAVAA®GT) VITpOYALKEPIVG Ppayeiog dpdong 6€ GOYKPLOT| LLE TO ELKOVIKO
oappakxo. Agv avortdydnke avoyn otn pavoralivn katd tn Oepameia kot dev mapatnpndnke Eava
avénon ota otnBayykd enclodoin Enstto amd omdtoun dakont. H Bedtioon tng ddpketog g
Goknong oTis yuvaikeg rav mepinov 33% g PeAtivong 6Tovg Avipes 6To EMIMESD dOONG TV
1.000 mg dvo popég nuepnoimg. QoTdOG0, AVIPEG KOl YOVOIKES ElYOV TAPOUOLIES LEIDCELG O
oLYVOTNTA EMEICOOI®MV oTNOAYYNG Kot KaTavaAmong vitpoyAlvkepiving. Aedopévav Tmv
3060EEAPTOUEVOV OVETIOVUNTOV EVEPYEIDV KO TNG TAPOLOLNG ATOTEAEGLATIKOTNTOC 6T 750 Kot
1000 mg dbo popég nuepncing, cuviotdtol puéyotn 06on Tv 750 mg dvo eopéc nuepnoimg.

e o 0evtepn perétr, v ERICA, to Ranexa npocténke ot Ogpaneia pe oprodimivny 10 mg dmaé
nuepnoing (n péyiot emonuacuévn d6on). [eviakdoior e€nvra évte acbeveig TuyotomomOnkay yio
va Aapovv wa apykn d6on Ranexa 500 mg 600 @opég nuepncimng 1 eKOVIKO GAPLLOKO YL

1 efdoudda, Kot axorovOnoav 6 efdouddec Oepaneiog pe Ranexa 1.000 mg 600 @opég nuepnoing 1
EIKOVIKO QAPUOKO, TEPAV TNG GLYYOPTYOLLEVNG Bepameiog pe aprodimivy 10 mg draé nuepnoing.
Emnpocbeta, to 45% tov mAnBuopod g pedéng éraPe emiong vitpddn poxpds dpdoems. To Ranexa
elye MG OMOTELEGLO ONUAVTIKEG LEIDGELG 6TOV aplipd TV enelcodiny otndiyymg ava efdopdda (p =
0,028) ka1 otV katavdAiwon vitpoyAvkepivng Ppayeiog dpdong (p = 0,014) oe cOyKplomn LE TO
€KoviKO @dppoko. O pécog aplBpdc 1060 TV enelcodinv otnddyyng 660 Kot TV SIoKimV
vitpoyAvkepivig Tov katavai®dOnkay peiddnke Katd nepitov va avé efoopdda.

2y koplo pehétn evpeong docoroyiag, MARISA, n pavoralivn ypnoyomomnke mg povobepameio.
Exatdv eveviivia évag acbeveig ToyaromomOnkay yia va Adpovv Bepaneio pe yoprynon Ranexa
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500 mg dvo @opéc nuepnoimg, 1.000 mg dvo popéc nuepnoimg, 1.500 mg 600 Popég nuepnoing, Kot
€IKOVIKO Qdppako, kabéva yio pa efoopdda o dtaotavupovpevo oyxedtacud. To Ranexa ftov
ONUOVTIKA OVATEPO TOL EIKOVIKOD QUPUAKOL 6TV TopdTact ToL YpOVOL AGKNGNE, TOL YPOVOL

o Bayyng, Kot Tov xpoévov ce 1 mm katdonact Tov dotnuatog ST og OreC TIg 00GELG TOL
pereTnOnKov pe mopatnpovpevn oyéon doomns-amokpione. H PeAtimon ot didpreta g Aoknong
NTAV GTOTIGTIKG GMLLOVTIKY] GE GUYKPIOT LE TO EIKOVIKO QAPLOKO KoL Y10 TIG TPELS 000ELS pavoraliving
amo 24 devteporenta ota 500 mg dvo popéc nuepnoing Emg 46 devtepdrenta ota 1500 mg dHo Popég
nuepnoing, Tapovcldlovtag andkpion Tov oyetiletat pe tn 600m. TN HEAETN VTN, 1 SIAPKELN TNG
doknong nTav peyaAvtepn oty opudda tov 1.500 mg. Qotdco, vipée pia Svoavaroyn avénon oTig
avemBounteg evépyeleg, ka1 06omn Tv 1.500 mg dev peletnOnke tepartépom.

e o pueyddn perém éxPaonc (MERLIN-TIMI 36) o 6.560 acbeveic ue ACS pe actadn
omBayyn/énepaypa tov pookapdiov ywpig avaoracn tov ST (UA/NSTEMI), dev vanpye dtapopd
otov Kivouvo Bvntotntag aveEaptntov aitiog (oyeticog Kivouvog pavoralivng:ElkoviKoy QapIIKOL
0,99), awpvioiov kapdiokov Bavatov (oyeTikog Kivovvog pavoralivng:eikovikob gapudakov 0,87), 1
GTN GLYVOTNTU CLUTTOUOTIKG TEKUNPLOUEVOV appLOdV (3,0% évavtt 3,1%) peta&d tov Ranexa kot
TOV EIKOVIKOV QOPHAKOV OTav TPpooTédnKe oTnv TVIIKT WTpiky| Oepoameio (dnov meprhapfavovtay B
OTOKAELIOTEG, OMOKAEIGTEG OLOVA®Y 0GPECTION, VITPDOT, OVTIOLLOTETOALOKOL TOPAYOVTEC,
QUPUOKEVTIKG TPOTOVTA TOV UELDVOLV T Amidta, kot avactoieic MEA). [epinov ot ool acbeveic
otmv MERLIN-TIMI 36 eiyav 1otopikd otn0ayyns. Ta amoteléopata £de1&av OTL 1 SLapKELD TNG
doknong nrav 31 devtepoienta LeyaddTEPN 0TOVG 0oBeveig ToL Emapvay poavoralivn Evavil TV
acBevav mov Ematpvay sikovikd eapuako (p = 0,002). To epatnrotoldylo Tov Indth yio T otnOdyym
£0e1&e onuavTKég emOpAcelg o€ O1apopeS O10GTAGELS, TEPIAAUPAVOUEVTG TG CLYVOTNTOS TNG
omBayyns (p < 0,001), oe cvykpion pe Tovg acheveilg aTovg omoiovg yopnyNOnNKe eucovikd PAapLLAKO.

Movo pia pukpn avoloyio P Koukdoiov TeptieinKe oTig eAey OUEVES KAIVIKEG LEAETES, ETOUEVMG
dev umopovv va e€ayHovv GUUTEPAGLOTO GYETIKA LUE TNV OTOTEAEGLOTIKOTITO KOL TNV AGPAAELD GE UM
KOVKAGLOVG.

e pia @dong 3, SImAd TVEAN, EAEYYOUEVT] LLE EIKOVIKO QAPHOKO, KaBodnyovduevn amd cuufdvia
peién (RIVER-PCI) oe 2604 acBeveic nhiog >18 etdv pe 16topkd xpoviag otndyyng kot oteAong
gnovayysioong petd amd dwdeppkn otepaviaio mopépfacn (PCI) ot acbeveic TithomomOnkay Emg ta
1000 mg dvo @opéc nuepnoimg (docoroyia un eykekpiuévn oty mopovoa [IXIT). Kapio onpoavtiky
dlopopa dev oNueElOONKE 6T0 GUVOETO TPMTOYEVEG KOTOANKTIKO onpeio (0 ypdvog Emg TNV TPOT
enovayysioon egattiog wyotpiog 1 voonieiog eEoutiog woyopiog xopig enavayyeimon) otnv opdda
™G parovalivng (26,2%) évavtt g opdadag pe gikoviko eappoako (28,3%) avaioyio kvdvvou 0,95,
95% C1 0,82-1,10 p= 0,48. O xivévvog BvnrodtnTag OA®V TV 1TV, 0 KOPIIHYYEINKOG BdvaTog 1
peilova kapdtayystokd avenifounta coppdvo (MACE) ka1 voonieio and Kapdlakn avemdpKelo
NTov mapopota PeTa&d TV opddwv Bepanciog otov cuvolkd TANBvopd, wotdco, To MACE
avapEpOnkay o cuyva og acheveic > 75 etdv mov Bepansgvovtay pe pavoralivn og ochyKpion Le To
gicovikd edpuaxo (17,0% évavtt 11,3%, avtictoyo): emmAéov vapye pio apOuntikn abénon ot
Ovntomta oo kabe artia o€ acbeveic > 75 etmv (9,2% évavt 5,1%, p= 0,074).

52  ®appnoxokivnTikEG 1010TNTES

Metd amd Tov 6TOpTOG XopyNon Ranexa, ol péyioteg cvykevip®oelg TAAGHATOG (Crmax)
mapatnpnOnkoy cuvnBwg petald 2 kol 6 mpmdv. XTabepn KoTAoTooN YEVIKA EMLTUYYAVETOL EVTOC
3 Nuep@V e 6060A0YI0 0VO POPES NUEPNGIWC,.

Amoppoégpnon: H péon andivtn Brodiobesipotnra g pavoralivng €metto amd Tov 6TOLUTOG
yopnynon dwokiov pavoralivng dueong amodéspuevons kKopavotav and 35%—-50%, pe peydan
petafintotra petadd tov atopmv. H ékebon oto Ranexa avlavel meptocOTEPO 0O AVOAOYIKA UE TN
doon. Ympye avénon katd 2,5 éog 3 popég tng AUC e otabepn katdotaon Kabmg 1 66om
ovénonke and 500 mg oe 1000 mg 000 QOpPES NUEPNCIOC. Xe o QOPUAKOKIVITIKN LEAETT GE VY1Elg
€0ehovtég, N Cmax o€ 6T00EPT KOTAGTOOT TV, KOTA LEGO OpO, Ttepimov 1770 (SD 1040) ng/ml, ko1 n
AUC.12 o€ otabepn kotdotaon frav, katd péco 6po, 13.700 (SD 8290) ng x h/ml, énetta omd o
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d60om Twv 500 mg 6v0 popéc nuepnoinc. H tpogn dev ennpedlet to pubud kat tnv KTaoT TG
amoppdeNoNg TG pavoralivng.

Koatavoun: Iepimov to 62% tng pavoralivng eivol deGUEVIEVT OE TPOTEIVEG TAAGLOTOC, KUPI®MG GTNV
o-1 6&vn YAvkompwteivn kot acBevdg otnv aiPovpivn. O pésoc 6yKoc katavoung (Vss) o otabepn
katdotaon sivar tepimov 180 1.

AmofoAn: H pavolalivn amexkpiveTar kKupimg péom tov petaforopov. Arydtepo and 1o 5% g
do6onc amekkpivetal apeTdfAntn ota ovpa kot oto Koémpava. ‘Enetta and epdmas xopnynon and tov
otopatog d6omg 500 mg [*Cl-pavoralivng o vyu dropa, To 73% Tng padievépyelog avaktionke 6T
ovpa Kot T0 25% oo KOTpava.

H xaBapomn tng pavoralivng eivat docoe&aptmdpevn, Kot HEIOVETAL LE avénpévn d6om. O ypdvog
nuioelog {ong ya v amékkpion givar mepinov 2-3 mpeg Emetta and evooPAEPLa yoprynor. H tekkn
nuicelo {on oe otabepn Katdotaon Enerta omd Tov GTOUATOG YopNynon pavoralivng nTav mepimov

7 ®pec, Moym TG TEPLOPIOUEVIC oméKKpiong e&attiag Tov puOLov arToppOENONC.

Buopetaoynuatiopos: H pavoralivn vroPdAleton o€ o) Kot eKTETOUEVO HETAPOAGHO. XE VYIELG
veapovg eviAkes, 1 pavoralivn eEnyet 1o 13% mepimov g padevépyelag oto TAdopa Emetta and
gpamal omd Tov otopoTog d6on 500 mg [HC]-pavoralivnc. Evag peydiog apidudg petafoltdv xst
avayvoplotel 0to avOpdnivo TAdopa (47 petafoliteg), ota ovpa (>100 petaforitec), kot ota
Kompava (25 petaforiteg). Askatéooepig KOPLEC 0001 EXOVV OVAYVMOPIGTEL K TV OTTOLMV 1|
O-depebovrioon kot 1 N-amwoaAkvAimon eival ol To SNUOVTIKEG. In Vitro HEAETEG YPTCILOTOIDVTOG
avOpPOTIVO LIKPOGMLLOLTO T)TTOTOC VITOSEWKVDOLV OTL 1] pavoralivn petaforiletar kuping omd To
CYP3A4, alré kot amd o CYP2D6. Xt 500 mg dvo popég nuepnoing, ta droua pe EAhenym
dpaoctnprotntog tov CYP2D6 (ue mepropiopévn petafoiikn tkavotnto, PM) giyov 62% vynidtepn
AUC omd 6,11 ta dtopa pe petafoiikn wkovotnta yio 1o CYP2D6 (ue ektevn petafolikn wavotnra,
EM). H avtioctoyn dwopopd ot d60on tev 1.000 mg 600 popég nuepnoing ntav 25%.

Ewdwoi mAnbuouotl

H emippon| tov S1oapdpwv Tapaydvimv 6T QopUAKOKIVITIKN TS pavolalivng amotiuidnke o o
QopUOKOKIVNTIKT a&loAdynon TAnBuopol o 928 otnbayytkovg acHevelc Kot 6€ vy GTopa.

Emdpdoeig gvrov: To Lo dev giye KATOLO KAVIKA CUAVTIKT ETIOPOCT] OTIC POPLUKOKIVITIKES
TOPAUETPOVG.

Hluxopévor acBeveic: H nlikia amd povn g dev giye kamolo KAVIKA OTILOVTIKY ETIOPOUCT) OTIC
QOPUOKOKIVITIKEG TAPAUETPOVS. 26TOCO, 01 NAKIOUEVOL EVOEXETOL VO, EX0VV avENEVN £kBeoT ot
pavoralivn Aoym peimong g veppikng Asttovpyiag mov oyetileTol pe v niia.

Zouotikd Bapoc: e ovykpion pe dropa wov Luyilouv 70 kg, n éxbeon vroloyiotnke Otl ival mepinov
1,4 popéc vynhotepn oe dropa wov Luyilovv 40 kg.

2vugopntikn kKapdiokn averdpkela (CHF): Zvueopntiky kapdiaxn avernapkelo (CHF) NYHA Tdééng
I ko IV vodoyiotnke 6t éxel mepimov 1,3 popéc VYNAOTEPES GVYKEVTPMOCELS GTO TAGGCLLA.

Neopikn duchettovpyio: e pio LeAETN OV a&lOA0YODGE TNV EMIOPOCT] TG VEPPIKNG AElTovpyiog o
QappokoktvnTikn g pavoralivng, 1 AUC ¢ pavoralivng ntav Katd péco 6po 1,7 €wg 2 popég
VYNAOTEPT GE GTOUN LE TN, LETPLO, KAl GOPapPT| VEPPIKT OVGAELTOLPYIC GE GVYKPIOT| LE GTOUO, LE
(QVOIO0AOYIKT| VEPPIKT Agttovpyia. Ypye HEYAAN pHeTofAntotnTo petaly tov atopmy otnv AUC og
dtopo pe veppikn svoiettovpyio. H AUC tov petafoltodv avEndnke pe Letopévn veepikn
Aertovpyia. H AUC evdg pappakoroyikd evepyol petafoiitn g pavoraliving ntav 5 opéc
avénuévn oe acBeveig pe cofapn veppikn dvcieitovpyia.

2NV IANBLGLOKT QOPLLOKOKIVITIKY 0VOAVGT), bToAoyiotnke avénon katd 1,2 popd otnv €kBeom ot
pavoralivn og dropa pe péTpla dSuoettovpyia (kdbapon kpeatvivng 40 ml/min). Xe dropa pe
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cofopn veppikn dvcrertovpyia (kabapon kpeatvivng 10-30 ml/min), vroroyiomke avénon katd 1,3
£€w¢ 1,8 popéc oty €kBeomn ot pavoralivn.

H emppon tng ayprodtbong ot eopUokokvn Tk g pavoralivng oev a&loAoynonke.

Hrotwh duodertovpyio: H papuakokivntiki g pavoralivng éxet a&lodoyndet oe acBeveig e ma
LETPLO NTTOTIKY SuoAEITOVPYia. AV VTTAPYOLV dedopéva Yo acBeveic e coPapr| NTOTIKN
dvoiertovpyia. H meproyn kdtw amd v kapmdAin (AUC) yia v povoralivn tav avennpéootn o€
aoBeveic e Yo ATk SvsAettovpyia aALd avéndnke kotd 1,8 popd oe acbeveic e pétpila
dvorettovpyia. H mapdtoaon tov dactipatog QT frav wo £viovn 6€ avtolg Toug acbeveic.

Todratpikdc AnBvopudc: Ot EopUOKOKIVITIKEG TAPAUETPOL TG pavoralivig oev £xovv peletndet
GTOV OO TPIKO TANBLoUO (< 18 €1n).

5.3 Ipoxkivikd dedopévo Yo TV ac@aisro

O avemBOunTeC EVEPYELEC TTOL dEV TTAPATPNONKAYV 0TI KAVIKEG HEAETEG, AAAG TTapaTnpOnKay o€
{do o€ emineda mapduola e To KAVIKG emineda kBeong, nTav ot akodAovdes: H pavolalivn
oyetioTnKe pe omacpong kot ovéEnuévn BvyneudTNTo GE APOVPAIOVS KOl GKDAOVG GE GUYKEVTPMGELG
TAAOUATOG TTEPITOV 3 POPEG VYNAOTEPES OO TNV TPOTEVOLEVT LEYIOTT KAVIKT 0OCT.

Meléteg ypoviag To&ikdTnTag 68 apovpaiovg LEdelEay 0T 1| Oepoameio GYETIGTNKE |E EMVEPPIOLOKES
HeTaPoAEG og eKBECELG EAAPP MG VYNAOTEPEG OO EKEIVEG TOL TAPOVCIAGTNKOY GE KAVIKOUG 0oBevels.
H enidpaon avt oyetileton pe avénuéveg cuYKEVIPAOGCELS YOANGTEPOANG 0TO TAAGH. AgV EXovV
avayvoplotel Tapduoteg petaforéc otov avlpwmo. Aev onueimdnke enidpacn ctov
@AotoemvePpPLOLakd dEova atov dvBpwmo.

e paxpompofeopeg peréteg kapkvoyéveong o 00celg pavoralivng émg 50 mg/kg/Mmuépa

(150 mg/m?muépa) oe movtikovg kot 150 mg/kg/muépoa (900 mg/m?muépa) oe apovpaiove, dev
TopaTNPNONKAY GYETIKEG AVENCELS OTN CLYVOTNTO ELPAVICTIS OTOLOVONTOTE THTWV OYKOV. AVTEG Ot
docelg gival ioodvvapeg pe 0,1 kat 0,8 popéc, avtioTorya, TN LEYIGTN GLUVICTOUEV avOp®OTIVY dOON
TV 2 ypoppapinv 6 mg/m? Bac, Kol GVTITPOCOTEDOVY TIG UEYIGTEG OVEKTEC SOGEIC GE AVTA TOL £10M).

e apoevIKovg Kot OnAvkovg apovpaiovg, 1 amd ToV GTOUNTOG XOpNynomn pavoralivng mov tpokdiecs
ékBeom (AUC) 3,6 popég 1 6,6 popég LYNAGTEPT OO TV OVOLEVOLEVT] GE aAvOpOTOVE, AvTiGTOLY M, OEV
glye xapio enidpaomn ot YoViLOTNTO.

AeEnybnoav peréteg epPpvotolikdtntag oe apovpaiovg kKol Kovikhovg: dev mapotnpnonke Kopio
enidpaon ota EuPpovo Kovikhov Otav ot untépeg ektédnkav oe pavolalivn ue emimeda TAACUATOS
(AUC) mapodpota e to, ovapevopeva enineda o avOpdmovs. e apovpaiovg, dev mapatnpndnke Koptio
enmidpaon oto EuPpva otav ol uNtépeg ektébnkav oe emimeda 2 eopég peyorvtepa (AUC) amd to
OVOEVOUEVO, GE OVOPAOTOVG, EVD LELOUEVO BApog euPphov Kot pelmuévn 0oTe0TOINGN TapoTn P ONKaY
otav 1 ékbeon Tov unTépav NTav 7,5 eopég amd ekeiv mov AMeonke e avOpdmovg. H petayevvntiky
Bvnootnta TV veoyvmv dev kataypdenke otav 1 £ékfeon tov Onialovomv untépov ntav 1,3 popég
VYNAOTEPT GO TNV AVOUEVOUEVT] GTOVG avVOPOTOLS, eV G€ 3 Popég LYNAOTEPT EkBeoT KOTOYPAPNKE
UETAYEVVITIKT] OVNOoIUOTNTO, TOVTOYPOVE LE OTOOEIKTIKG oTolXElD Yio TNV amékkplor pavoralivng oto
YOAO GTOVG apOLPaioLE. Agv TOPATNPNONKAY OVETIBOUNTEG EVEPYELEC OTOVG VEOYEVVIITOVS OPOLPAIOVGS
oe emineda £kBeong mapopoa pe exetva mov wapatnpnkav otovg avBpomove.

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Kotaroyog ekdoywv
"Exdoyo yio 6A0 to dickio pavoralivng TapaTeTOUEVIC ATOOECUEVOTC:

Knpdg kapvoovpng
Yrpopehholn
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Moayviolo oTeaTiKo

Youmolvpepéc pebakpuikot o&éoc-akpuiikot aBviestépa (1:1)
MikpokpLGTOAAIKN KLTTOPIV

Yépo&eido vatpiov

A10&gidio titaviov

Emunpdobeta Exdoya yia dickio twv 750 mg:

Tpro&ikn yAvkepOAn

Aoktoln povoidpikn

Kvavé #1/Aapmpd koavd FCF apyilodyog Aaka (E133) ko kitpivo #5/Taptpalivn apyihovyog Adka
(E102)

6.2 AcvpPoatoTnTeg
Agv gpapudletan
6.3 Awapkewa {ong

2vokevacio KOWEANG: S ypdvia
Xvokevacio EdAnG: 4 ypovia

6.4 Iowitepeg TPOPLAGEELS KOTA TNV VAAEN TOV TPOIOVTOG

To pappakevTikd avTd TPOTOV OV amattel Wwaitepeg cuVONKeS POAAENG
6.5 ®@von Kol GLETUTIKA TOVL TEPLEKTI

Kvyéheg and PVC/PVDC/aiovpivio Tov 15 1 20 dokiov ava kaptélo koyéins. Kabe kovti mepiéyet
2, 3 M 5 kaptéreg koyéng (30, 60, 1 100 diokia) N po rodn amd ToALOIBVAEVIO DYNANG TUKVOTNTOG
mov mepEyet 60 dokia.

Mmropei va, un KuKAOQOPOUV OAEG 0L GUGKEVOGIES.

6.6 Iowitepec mpouAacers amodppryng

Kopio g1dkn vroypéwon

7. KATOXOX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX

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

8. APIOMOX(0OI) AAEIAY KYKAO®OPIAXZ
EU/1/08/462/005 60 diokia 6 GLCKEVAGIO KOYEATG
EU/1/08/462/006 60 diokio oe QLOAN
EU/1/08/462/011 30 diokio 6€ GuoKELAGTN KOYEANG
EU/1/08/462/012 100 diokio og GLGKELOGIO KOWEANG

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHY / ANANEQXHY THX AAEIAX

Huepopnvia mpdng £ykpiong: 09 IovAiov 2008
Huepounvia telvetaiog avavémong: 06 Maptiov 2013
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10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aentopepeic TANPoeopieg Yo T0 TapdV POPUUKEVTIKO TPOioV gival S1BEGIEG GTOV SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyovicpod @apudkov: http://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

MHAPAXKEYAXTEX YIIEY®OYNOI I'TA THN
AIIOAEXEMEYZXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAOGEXH KAI
TH XPHXH

AAAQOI OPOI KAI AITAITHXZEIX THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

AMIOTEAEEZMATIKH XPHZH TOY ®APMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A.  HAPAXKEYAXTEX YIIEYOYNOI I'TA THN AIIOAEEMEYXZH TQN ITAPTIAQN

Ovouo kot 61e06vven Tov TaPUCKELAOTH TOL £ival LITEVHVVOC Yo TV ATOOEGUEVCT) TOV TOPTIOWV

Menarini — Von Heyden GmbH
Leipziger StraPe 7-13

01097 Dresden

Teppovia

'H
Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125

12489 Berlin
T'eppovia

270 TUTOHEVO GUAAO 0ONYLDV YPNONG TOV QOPHOKEVTIKOV 1O10CKEVACLOTOC TPEMEL VOL OVOPEPETOL M
enovopia kal 1 S1ebbvvon Tov TUPUCKELAGT VTELOVLVOL Yo TV UTEAELOEPOOT) TG CLYKEKPIUEVTG
ToPTIdNS.

B. OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH

DopUAKEVTIKO TPOTOV Y10 TO OTOI0 AMOLTEITAL LOTPIKT CLUVTOYT.

I AAAOI OPOI KAI ATTAITHZEIX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

. Ex0£61g meprodikic mopakorovdnong e acpdirerac (PSURS)

Ot amoutioelg yio v vaoPoin towv PSURS yuo to ev Aoym @apuokeutikd mpoidév opiloviar otov
KatdAoyo pe Tig muepounvieg avapopds s Eveong (kotdhoyog EURD) mov mapatibeton otnv

Tapdypaeo 7, Tov dpBpov 107y, tng odnyiag 2001/83/EK kot kdOe emadAovdng emikaiponoinong 0rmg
ONUOGIEVETAL TNV EVPMTOIKT SIKTLOKT TOAT] Y10 TO, QAP UAKOL

A.  OPOI'H NEPIOPIEMOI ZXETIKA ME THN AX®AAH KAI ATIOTEAEEMATIKH
XPHZH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Yyéoro Awayeipiong Kivovvoo (ZAK)

O Kaéroyog Adeiog Kvuihopopiag (KAK) Ba dielaydyet Tig amaitodueveg dpaoTnploTTeS Kot

TOPEUPACELS  PUPUOKOETAYPVTVIIONG OTg Tapovcstaloviar 610 cvuemvnféy ZAK mov

napovoidleTar oty evotnta 1.8.2 g ddelng KuKAOPOpPIiag Kol OTOECONTOTE ENOKOAOLOES

gykekpipéveg avabempnoeig tov TAK.

Emkoporomuévo XAK Ba katatiBetan kdbe tpio xpovia

Otav 1 vofoin evog PSUR kot n emikaponoinom tov ZAK cvunintovv, Oa mpénet vo katotiBevton
TAVTOYPOVAL.

EmnpocBitme, éva emkapomompévo XAK Ba tpémel va Kotatedel.
e Metd and aitnua tov Evponaikod Opyoviouod ®apudkwmv,
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o OnoTedNmOTE TPOTOMOLELTAL TO CVGTNLO OLAYEIPLONG KIVOVUVOUL, EOIKA (OC OTOTELEC UL AMYNC
VE®V TANPOPOPIDV TOV UTOPOVV VO ETLUPEPOLY CTIUAVTIKN GAANYT) GTN GYECT] 0PEAOVC-KIVOHVOL
N ©¢ 0TOTEAESUA TNG EMTEVLENC EVOG GNUAVTIKOD OPOCTLOV (PUPHOKOETOYPVOTVIION M
glayiotomoinon Kvévvov).
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ITAPAPTHMA 111

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. EINIIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA KAI
XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

Kovti mov mepiéyet tavieg KoyéAng 1 Kouti Tov TEPLEXEL PLAAT 0d TOAVABLAEVIO VYNANG
TUKVOTNTOG KO ETCHOVGT] PLOATC.

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Ranexa 375 mg diokio TopaTETAUEVNG OTOOEGUEVOTG
pavoralivn

‘ 2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EYX) OYXIA(EX)

Kda0e diokio mapatetapévne amodécpevong nepiéyet 375 mg pavoralivig.

‘ 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

‘ 4, OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

30 diokio TOPOTETAREVNG OTOOECLEVONC
60 d1oKio TOPATETOUEVNC OTOOECEVOT|G
100 diokio TOPATETAUEVNG ATOOEGUEVONG

‘ 5. TPOITIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Ao otONaTOC YpNOT).
Koartarivovtar ohdkAnpa. Mnv 1o HocdTe.
Awfaote 10 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV O TN YPNOT.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION ITPEITEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OITIOIA AEN BAEIMIOYN KAI
AEN ITPOZETITIZOYN TA ITAIAIA

Na puAdooetor og Béom v onoia dev PAETOVY Ko dgv Tpooeyyilovv Ta TodLd.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EX) ITIPOEIAOIIOIHXH(EIYX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EYX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHZEH

9. EIAIKEYX XYNOHKEX OYAAZEHX
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10. IATIAITEPEX TIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHIOAEIMMATQN I10Y ITIPOEPXONTAI AIIO AYTA, E@OXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH TOY KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

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

12. APIOMOZ(0OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/08/462/001 60 diokio 68 CLCKELOGIO KOYEANG
EU/1/08/462/002 60 diokia o€ QléAn
EU/1/08/462/007 30 diokio 6€ cuoKeLAGia KOYEANG
EU/1/08/462/008 100 diokia 6€ GuokevAGia KOWEANG

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

TToptida

14. I'ENIKH KATATAZH I'lA TH AITAOEXH

DopUAKEVTIKO TPOTOV Y10 TO OTOT0 OMOLTEITAL LATPIKT) CLVTOYT

‘ 15. OAHT'TEX XPHXHX

‘ 16. INAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Ranexa 375 mg

17. MONAAIKOX ANATI'NQPIZTIKOZ KQAIKOX - AIZATIAZTATOZ TPAMMQTOX
KQAIKAY (2D)

A160106T0TOC YPOUU®TOS KddKaG (2D) mov gépel tov TepIAn@OEVTO LOVOITKO aVayVOPICTIKO KOOTKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOXZ KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

PC: {ap1Buoc}
SN: {ap1Budc}
NN: {apOuoc}

EAAXIXTEX ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYHOY BLISTER 'H XTIX TAINIEX

48



Koyéheg and PVC/PVDC/Alovpivio

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

Ranexa 375 mg diokio mapatetapévng amodEoUELONG
pavoralivn

| 2. ONOMA TOY KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Menarini International O.L. S.A.

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

AH

[1]

H

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

TToaptida

| 5.  AAAA ITOIXEIA

"Hhoc/@eyydpt copuporo
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA KAI
XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

Kovti mov mepiéyet tavieg KoyéAng 1 Kouti Tov TEPLEXEL PLAAT 0md TOAVABLAEVIO VYNANG
TUKVOTNTOG KO ETGNOVGT] PLOIATC.

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Ranexa 500 mg di1okio TOPATETAUEVNG OTOGEGUEVOTG
pavoralivn

‘ 2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EYX) OYXIA(EX)

Ka0e diokio mapatetapévne amodécpevong nepiéyet 500 mg pavoralivig.

‘ 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

‘ 4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

30 dtokio TOPATETOUEVNC OTOOECEVOTG
60 d1oKio TOPATETOUEVNC OTOOECEVOT|G
100 diokio TOPATETAUEVNC OTTOOEGLLEVOTG

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Amo6 oTOUATOC YPNOT).
Kotamivovtar oAdxAnpa. Mnyv ta pocdre.
Awpaote 10 PUALO 0ONYIOV TPV amd TN YOPNYNON.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHEH XYM ®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION HPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXZH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXETTIZOYN TA ITAIATIA

Na puAdooetor og 06om v onoia dev PAETOLY Ko dgv Tpooeyyilovv Ta TodLd.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEZHX

AHEH

9. EIAIKEY YYNOHKEX OYAAZHX
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10. IATIAITEPEX TIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHIOAEIMMATQN I10Y ITIPOEPXONTAI AIIO AYTA, E@OXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH TOY KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

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

12. APIOMOZ(0OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/08/462/003 60 diokia 6 cuGKEVAGIO KOYEATG
EU/1/08/462/004 60 Siokia o€ QléAn
EU/1/08/462/009 30 diokia € cuokevacio KOYEANG
EU/1/08/462/010 100 diokio og cLOKELOGIO KOWEANG

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

TToptida

14. I'ENIKH KATATAZH I'lA TH AITAOEXH

DopHoKeLTIKO TPOTOV Y10 TO OTOT0 OTOLTEITAL 1LTPIKT) CLVTOYT

‘ 15. OAHT'TEX XPHXHX

‘ 16. IHTAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Ranexa 500 mg

17. MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A163146T0TOG YPapL®TOS KDdwkag (2D) mov gépet Tov TeptAnehEvTa Lovadikd avoyvopioTiKo KOSIKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

PC: {ap1Ouoc}
SN: {ap1Budc}
NN: {apOuoc}
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYHNOY BLISTER 'H XTIX TAINIEX

Kvoyélec and PVC/PVDC/Alovpivio

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

Ranexa 500 mg diokio mapateTapévng amodEoUELONG
pavoralivn

| 2. ONOMA TOY KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

AH

[1]

H

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

Moptida

| 5.  AAAA LTOIXEIA

"Hhoc/@eyydpt cOuporo
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA KAI
XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

Kovti mov mepiéyet tavieg KoyéAng 1 Kouti Tov TEPLEXEL PLAAT 0md TOAVABLAEVIO VYNANG
TUKVOTNTOG KO ETGNOVGT] PLOIATC.

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Ranexa 750 mg diokio TOPATETAUEVNG OTOGEGUEVOTG
pavoralivn

‘ 2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EYX) OYXIA(EX)

Kda0e diokio mapatetapévne amodécpevong nepiéyet 750 mg pavoralivng.

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

Iepiéyet tov aloypwotid mapdyovta E102 kon Aaxtoln, PAERE TO GUALO 0ONYIDOV XPNONG Yio AOITES
TANPOPOpPIEC.

4, GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

30 diokio TOPOTETAUEVNG OTOOECUEVGTC
60 d1oKio TOPOTETAREVNG OTOOECLEVONC
100 diokio TOPATETAUEVIC OTTOOEGLLEVOTG

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(0OI) XOPHI'HXHX

Amo6 oTOUATOC YPNION).
Kotanivovtar oAdxAnpa. Mnv ta pocdre.
Awfaote 10 PUALO 0ONYIOV TPV amd TN YOPNYNON.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IMPOION HPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXZH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXETTIZOYN TA ITAIAIA

Na puidooetal o€ BEomn v omoia dev PAETOLY Kot dev Tpoceyyilovy To TodId.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EYX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEZHX

AH

[1]

H

9. EIAIKEY YYNOHKEX OYAAZHX

53



10. IATIAITEPEX TIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATON ITIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAT AIEYOYNXH TOY KATOXOY THX AAETAY KYKAO®OPIAX

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

12. API®OMOZ(0OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/08/462/005 60 diokio 68 CLCKELOGIO KOYEANG
EU/1/08/462/006 60 diokio o€ QLiAn
EU/1/08/462/011 30 diokio 68 CLCKELOGIO KOYEANG
EU/1/08/462/012 100 diokio og cuokevacio KuWEANG

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

Moptida

14. I'ENIKH KATATAZH I'lA TH AIAOEXH

DopraKeLTIKO TPOTOV Y10 TO OTOT0 OmOLTEITAL 1TPIKT) CLVTOYT

‘ 15. OAHT'TEX XPHXHX

‘ 16. INAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Ranexa 750 mg

17.  MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX - AIZAIAXTATOXZ TPAMMQTOX
KQAIKAZ (2D)

A160106T0TOC YPOUUU®TOS KddKag (2D) mov gépel tov TepIAn@OEvTo LOVOITKO aVayVOPIOTIKO KOOTKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOXZ KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

PC: {ap1Buoc}
SN: {ap1Budc}
NN: {apOuoc}
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYHNOY BLISTER 'H XTIX TAINIEX

Kvoyélec and PVC/PVDC/Alovpivio

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

Ranexa 750 mg d1okio mapatetapévng amodEoUELONG
Pavoialivn

| 2. ONOMA TOY KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Menarini International O.L.S.A.

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

AH

[1]

H

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

Moptida

| 5.  AAAA LTOIXEIA

"Hhoc/@eyydpt cOuporo
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B. ®’YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@viro oonYLOv ypiong: IIinpoopics yio Tov a.c0evi)

Ranexa 375 mg 016Ki0 TapUTETOREVIS ATOOECUEVOTG

Ranexa 500 mg 016Ki0 TOPATETAUREVIS ATOOEGUEVOTG

Ranexa 750 mg o10kio TopaTETOREVIG ATOOECUEVONG
pavoialivn

AWPaoTE TPOGEKTIKA OLOKAN PO TO PVAAO 0ONYLOV YP1ONGS TPOTOV UPYIGETE VO TUIPVETE AVTO TO
PapROKO O1OTL TEPLLUUPAVEL ONUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GOC.

dvragte avto To EOALO 0N YDV Yprone. Towg ypelactel va to dofdacete Eavda.

Edv éxete mepartépm amopieg, pOTNGTE TOV YLOITPO 1) TOV PAPLOKOTOLO GOGC.

H ocvvtayn yio avtd 1o dppoko xopnynnke amokAeloTiKA Yio 60G. Agv TPETEL VO ODCETE TO
@AapuroKo 6€ GAAOVC. Mmopel va Tovg TPOKAAEGEL BAAPT], OKOUO KoL OTOV TO GUUTTOUOTO TNG
acBéveldc Toug tvor 010 e Tor OKd oag.

Edv mapotnprioete kdmoo avemBOUNTN EVEPYELD. EVIUEPDOTE TOV Y1OTPO OAG. AVTO IGYVEL KOt
ywo K60 Thavn avemBOuNTN EVEPYELD TTOV JEV OVOPEPETUL GTO TAPOV GOALO 001 YIDV. BAETE
Topaypoeo 4.

T Tepréyer 1o Tapév vALo 00N YLOV:

oL E

1.

T etvan o Ranexa ko wota givan 1 ypnom tov

T mpéner va yvopilete Tpv mdpete 1o Ranexa

Ilog va ndpete to Ranexa

[MBavéc avemBounteg evépyeteg

[Mog va puidcoete to Ranexa

[Tepreydueva tng cuokevAGig Kot AOUTES TANPOPOPIES

T etvan To Ranexa kot o gwvan 1) P161) TOV

To Ranexa eivor €vo QAPUOKO 7OV YPNCUOTOLEITAL GE GUVOILAGUO HE GAAN QAPLOKO Yo TNV
QVTIHETOTIOT TNG otnBdyyne, mov givan TOVog 6to 6tHBog 1 dSucPopia TOV VOIHOETE G 0TO10dNTOTE
onueio 6to Gve PEPOS TOV GMUATOC GaG LETAED TOV avyéva Kot TG Gve Koliiag, o omoiog cuviBmg
TPOKOAEITOL LEG® AGKNONG 1} LTEPPOAIKTG OPAGTNPLOTNTAS.

[Ipémet va amevBovieite oe yiatpod dv dev aicBiveshe kaldtepa 1 edv arcBdvecde yeipdtepa.

2.

T pener vo yvopilete Tpv wopete To Ranexa

Mnyv napete To Ranexa

o€ mepinmtoon ailepyiog otn pavoralivn 1 e onolodNmoTeE GALO OO TO. CLGTUTIKG CLTOV TOV
QOPUAKOD TTOL AVOPEPOVTOL OTNV TAPAYPAPO 6 GTO TAPOV PUALO 0O YLDV YPNONG.

o€ MEPIMTOOTN oL £XeTE cOPaPd VEPPIKA TPOPALOTA.

o€ MEPIMTOOT TTOL £YETE PETPLOL 1] GOPOPE NTOTUCG TPOPAULATAL.

0€ TEPIMTMOY MOV YPNGLLOTOLEITE OPIOUEVE QAPUOKO VIOl TNV OVTILETONION POKTNPLOK®V
romEenv  (KhapBpopwkivn, teMBpopvkivny), pokntidoemv  (1tpakovaldin, ketokovaloAn,
Bopucovaloin, mocokovaloAn), Aoiuwéng omd HIV  (avoaotolels mpwtedong), KoTabAwym
(vepaloddvn) 1 dratopayéc kapdiakod puOuov (.. Kvidivr, S0QETIAON, | GOTOAOAN).

Mpocdomouosig Ko TPOPVAGEELS
AmevBuvbeite otov ylatpd cag Tpv ypnoiponotnoete to Ranexa:

o€ MEPIMTOOT OV £YETE NIl 1 LETPLOL VEPPIKE TPOPANLOLTAL.

0€ TEPIMTOON OV EYETE NTLA NTATIKE TPOPANLOLTAL.

€AV glyaTe TAPOVOIAGEL KATOTE U1 PLGLOA0YIKO NAgkTpokapdloypdenuo (HKT).
€av glote nAKIOUEVOL.
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gav €yete younAd copotikd Bapog (60 kg 1 Ayodtepo).
0€ TEPIMTOON OV EYETE KAPOLOKT AVETAPKELM.

O y10Tpd¢ 00G UTOPEL VO OTOPACICEL VO GO ODOEL YauUNAdTEPT SO0 N VAL TAPEL AAAEG TPOPVAAEELG
€dv 1oy0EL KAmo10 omd ovTd Yo €60,

Alha gappoxe ko Ranexa
Mnv ypnoiponoteite to akdAovBa edppaka eqv Taipvete Ranexa:

OPIGUEVO PAPLLOKE Y10 TNV OVTILETOTION BakTnplokdv Aotuméemv (KhaptBpopkivn,
teMOpopvkivn), poknridoemv (1tpakovaldin, ketokovaloAn, fopikovaloin, mocokovaloin),
Aotpwéne amo HIV (avaotoleic mpwtedong), katdbiwym (vepalodovn), 1 dtotapayic Kapdtokoh
pLOUOD (). Kvidivr, OPETIAION, ] GOTOAOAN).

Evnuepooete tov yiatpd 1| oopuUakonold caog tpotob mhpete 10 Ranexa edv ypnoylonoteite:

OPICUEVO PAPLLOKA Y10 TNV OVTILETOTION PakTnplakng Aoipméng (epvbpopvkivn), 1 pokntioong
(phovkovalOAn), Evo QAPHOKO TOV YPNCLOTOLEITAL Y10 TNV OOTPOTN OTOPPIYNG EVOC
UETAROTYEVUEVOL 0pYavoL (KuKAoGTopiv), 1 €6V maipveTe dioKia yio TNV Kopold Ommg
dhtialéun M Pepamapiin. Ta edpuaxe avtd evogyetal va Tpokorécovy avénen otov aplfud tov
avemBOUNTOV EvEPYELDV, OT®G LAAN, VauTia, 1| §1ETO, TOL ival TOOVEG avemBOUNTEG eVEPYELEC
tov Ranexa (PAéme mapdypoo 4). O y1atpdg 60G EVOEYETAUL VO OTOPAGIGEL VO OOG ODGEL
YOUNAOTEPT OOGT.

QAPLOKO Y10 TIV OVTILETONICT TNG EMANYING 1 GAANG VELPOAOYIKNG dtoTapayns (T.y. GotvuToivy,
kapPopalenivny, 1M oeawofapPitddn), €qv moaipvete proopmikivy vy KOmow AoipmEn (m.y.
oupatioon), 1 v moipvete 10 ULTIKO PApHOKo Baicapdyopto, Kabdg ovTtd To Pdppoaka pmopel
va kdvouv to Ranexa va givor Atydtepo omoteAeoUaTIKO.

KOPSLOAOYIKE QAPLOKO TOV TEPIEXOLY Oryo&iv 1| LETOTPOAOAT, KAOMDS 0 Y10TPOG Gag EVOEYETAL VAL
0éder va aAlGEeL T 066M avToD TOL PapUdKoL gvOc® Taipvete To Ranexa.

OPICUEVO PAPLOKE, Y10 TNV OVTILETOTICT CAAEPYIDV (T.Y,. TEPPEVASIVN, aoTeEMLOAT, lodaoTivn),
dwatapoay®v  Kopdloakod puBuod (my. JSlcomupapion, mpoKwivapion), kot katabAwyng (.
Ympopivn, do&emiv, apttprtodivn), kabmg avtd to edppaka propel va exnpedoovy 1o HKI cag.
OPLGLEVO PAPUOKO YO TV AVTILETMMION TG KatdOAyng (Bovmpomiovn), yoywons, Aoipuwéng amd
HIV (gpapipévin), 1 Kopkivov (Kukhopmo@auion).

oplopéva Qapuaka yo Ty Oepameio TV vYNAoOV EMIES@V TG YOANOTEPOANG GTO aipo (T.Y.
ocwPactativn, Aopfactotivi, atoppfactativi). Avtd To @ApUOKe UTOPEl VO TPOKOAEGOVY HVIKO
ovo Kot puikd tpovpaticpd. O yiatpds cag 8o amopacicet va aAlael Tnv docoroyia avToL TOV
QopuaKov eved AouPdvetal Ranexa.

OPIGUEVA PAPLLOKO TTOV XPTGLULOTOIOVVTOL Y10 TV TPOANYN ATOPPIYNG LETAUOGYKEVLLEV®V OPYEveV
(m.y. TaxpoAMpovs, KukAoomopivr, oipoiovg, gfepoipuong). O yatpog cag Ha amopacioel va
oAra&el Tnv docoloyio avTod ToL Papudiov eved Aapupdvetoar Ranexa.

Evnuepdote tov yiotpd 1 oV QapuaKonold cog Qv YPNOULOTOLELTE, £XETE YPTOLLOTOUGEL TPOCHUTA
M UTopEl Vo YPNOUYLOTOIGETE GALY PAPHLOKAL.

To Ranexa pg Tpo@1] kKot w016
To Ranexa pmopel va AapPavetor pe 1 xopig tpoen. Evocw cag yopnyeitar to Ranexa, dev Oa npénel
vo, TveTe YuUO YKPETPPOT.

Kbnon
Agv Ba pémel va Tapete 1o Ranexa edv giote £ykvog €KTOG €0V 0 Y1ATPOG 0aG GAG £XEL GLUPOVAEYEL VO,
TO KAVETE.

Onlaopdg
Agv mpénet va mapete 10 Ranexa edv Onhdlete. Znmote ) cupfovin Tov yatpov cog dv Onidalete.

Edv elote éyxvog 1 Onidlete, vouilete 6T1 umopel va giote €ykvog 1 oxedlaleTe Vo OmOKTNOETE TOUdH,
{ntote TN GLUPBOVAN TOL YITPOL GOG TPV TAPETE AVTO TO PAPUAKO.
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001yN 01 Kot LEPIOUOS PN AV LATOV

Agv mpaypatomoOnKay LEAETEC GYETIKA LE TIC EMOPACELS TOV Ranexa otnv tkavotnTa 001 ynong Kot
YEWPIOUOD UnyavnuUdTomv. Zntiote T GLUPOVAN TOL YOTPoD GOG OYETIKE e TNV 00NYNoTn Kol TO
YEWPIOUO UNYOVILATOV.

To Ranexa evdéyetor va mpokaAécel avemBounteg evépyeleg 0mwc LAAn (ovyvég), BoAn 6paon (o
OVYVEG), GLYXVLTIKN KoTdotaon (Oxt ovyvég), wevdatsbnoelg (Oyt cuyvég), SN dpaom (OxL cLYVES),
TPOPANUATE GVVTOVIOUOD (GTAVIEG) Ol OTOIEG EVIEYETAL VO EXNPEACOLY TV 1KAVOTNTO, 0ONyNoNG M
YEWPLoUOD unyavnudtov. Edv cog mapovslastodv autd To GUUTTOROTA, Uy odnyeite 1 un xewpileote
UNyovEG uEypt va £xovv emALOEL TANPOC.

Ta dwkio Ranexa moapotetopévig amodéopevong tov 750 mg mepréyovv tov aloypwoTIKO
napdyovro E102. Avtoc o aloypmoTiKOg TOPAYOVTOS EVOEYETOL VO TIPOKOAEGEL OALEPYIKES
OVTIOPAGELS.

Ta dwokio Ranexa napatetapévig amodéopsvons Ty 750 mg nepiéyovv Laktoéln povoido piki). Eav
o0g £xel TEL 0 YIOTPO 60g OTL £xeTE dvoAvEELD 6 OPLGREVA GAKYAPU, ETIKOIVOVI|GTE IE TO YIOTPO
G0G TPOTOV TAPETE AVTO TO PUPUAKEVTIKO TPOIOV.

Avtd 10 @dpuako mepiéyel AMyotepo oamd 1 mmol vatpiov (23 mg) oavdé diokio mapaTETOUEVNG
amodécpEVoNS, lvat ovTd Tov ovopdovue «eAebBepo vatpiov».

3. g vo wapete To RANEXA

[Tavtote va maipvete To EAPHOKO AVTO CVOTNPE GOUPOVO LE TIG 00N YiEg TOV YioTpo¥ cag. Edv £yete
aueiPoriec, pmTNOTE TOV YIUTPO 1| TOV PAPUAKOTOLD GOG.

No xaranivete ndvto oAdKANpa To Stokio pall pe vepd. Mnv BpvupartiCete, anopvleite, | poocdre o
dtokia N unv to 67ate 6TN UEGT, KOODG 0TO EVOEXETAL VO, EXTPEAGEL TOV TPOTO LIE TOV OTTOI0 TO
@apuako amehevfepdverotl amd To S1oKio HECH GTO CAOUN GOC.

H apykn 6601 yo evidikeg givat éva diokio twv 375 mg 600 popég nuepnoing. Exerta and
2-4 Boopadeg, 0 YITPOC G0G EVOEYETOL VA 0LENGEL TN SO0T| MGTE VoL AAPEL TNV KOTAAANAT Opdor).
H péyiot 660m Ranexa givar 750 mg dvo @opéc nuepnoimg.

Elvar onuavtikd va evuep@vete 1o y1aTpo cog edv €xete avembounteg evépyeleg 0nmg Lain 1 vavTtio
1N éueto. O yoTpdg Goc UTOPEL Vo LEIDCEL TN SO0T| GOC 1), AV AVTO OEV EMAPKEL, VO GTALATICEL T
Oepaneio pe to Ranexa.

Xpnon o€ Todwad ko epnfovg
IMoudd ko Epnpot kdtw Tov 18 etdv dev Ba mpénet va maipvovy 1o Ranexa.

Edv napete peyorvtepn 606on Ranexa amwd tnv kavovik)

Edv xotd AdBog mapete mdpa moAld diokio Ranexa 1 mdpete vymAdtepn SOGT OO T1 GLVIGTMOUEVT
OGS £YEL OPIGEL O YIATPOG GUG, EIVAL GNUAVTIKO VO EVILEPADCETE AUESMG TO YLoTpd Goc. Edv dev
UTOPEITE VO EMIKOIVMVINGETE IE TO YIUTPO GOC, TNYAIVETE GTO TANGIECTEPO TUNIO ETELYOVTOV
neprototik@v. [apte pali cag Tuydov vrolemopeva diokia, Lol pe Tov TEPIEKTY Kol TO KOLTI, £TG1
(MOTE TO TPOCMONIKO TOL VOGOKOUEIOV Vo umopel €0KOAN VoL KOTAAAPEL TL £xeTe TAPEL.

Eav Eeydoete va napete To Ranexa

Edv Eeyboete va mapete pio door, Tdpte TNV POl to Bounbeite extdc edv €xet £pbet n dpa (Arydtepo
amo 6 MPEC) Vo TAPETE TNV EXOUEVT 000T Goc. My whpete S1mhn dOGT Yo VO OVOTANPOGETE T SO0
mov Eeydoarte.
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4, IMBavéc avemBounTeg evépyereg

Onwg 6ha Ta eAppraKa, £TGL KOL AVTO TO PAPUAKO UTOPEL VO TPOKAAESEL AVETIOOUNTEC EVEPYELEG OV
Kot 6gv Topovctalovtal 6€ OAOLG TOVG AvEPMOTOLG.

B0 mpénel Vo oTaUATGETE VO, TaipveTe To Ranexa kot vo cupuBovAevteite apéome To yTpd cag edv
TOPOVGIACETE TO KOAOVON CLUTTMOLOTO OYYELOOIONLATOG, 1] OTTOL0L ELVOL LI GTTAVIO KOTAGTAGT OAAG
umopei va givatl cofopn:

®  JOYKOUEVO TPOGMOTO, YADGOW, 1| AULOC

e JVOKOAIQ OTNV KATATOON

e  kvidmwon 1 SuoKoAia GTNV AVATVON

Evnuepdote 10 y10tpd 60g €0V Tapovctalete cuyveS avemBounteg evépyeleg 6mmg CAAn N vavtio 1)
£ueto. O ylotpog 6o¢ EVOEYETUL VO LELDCEL TN dO0T GOg 1| Vo oTapatioet T Bepamreia pie To Ranexa.

AMeG avemBOUNTEC EVEPYELEC TTOV EVOEYXETOL VO, TTOPOVGLACETE TEPILOUPEVOLV T akOAoVOOL:

Yuyvég avembounteg evépyeteg (cvpPaivovv oe 1 €wg 10 yprioteg otovg 100) givar:
Avcrototnta
Z6An
ITovoképaiog
Noavtia, £petog
AicOnon advvapiog

Oyt ovyvég avemBounteg evépyeieg (cupPaivovy oe 1 €mc 10 ypriotes otovg 1.000) etvar:

AlMolopuévn aictnon

Ayyog, SLoKOALD HTTVOV, GLYYVTIKT KATAGTACT], YELdUIGONoELS

®oln 6paocm, onTikY| draTapoyn

Alhayég oty aicOnon (aen 1 yedon), TpoOH0G, Kobpaon 1 voBpotnTa, vuoTaypog 1 vvniia,
Mmobuukég taoeig | Ammobopia, {aAn katd v opboctacio

YKkovpa 00pa, aipo 6Ta 00pa, SLGKOATN 0DPTONG

Apuddatmon

Avckolio oty avamvon, Pryoc, pwvoppayia

Awm\n 6paon

YrepPohikn epidpwon, kvnouds

AioOnon d16ykwong 1 POVGKMOUOTOS

E&awerc, youmAn aptnploxn micon

Avénoeic o o ovsia mov ovopdletar kpeatvivn 1 aENCELS TNG ovpiag 6To aipa cag, ovénomn
TOV QLUOTETAAIOV 1] TOV AEVK®OV apocs@arpiov, aalayég oto HKIT

Adykwon GpBpwong, TOVog oTa dKpa

Andrero 6peéng n/Kot amdAELn BApovg

Mvikég kpipmes, potkn advvapio

Eppoég oto avtid f/xot aicOnuo tepiotpopng

Yropaykdg movog 1 duceopia, dvoreyia, Enpoctopia 1| aépia

Xravieg avemBounteg evépyeteg (ovpPaivouv oe 1 €mg 10 yprioteg otovg 10.000) giva:
"EAMenym wcovotntog ovpnong
Mn @uG10A0YIKEG EPYACTNPLOKES TIES Y10l TO TP
Oéela veppikn avemaprelo
Alayn oty aicOnon g 60eppnong, apmdio 6To GTOU 1} 0TO XEIAN, EKTTOGCTN TG AKOVGTIKNG
o&vtnrag
Kpvog 1dpnrtag, e£avonua
[Ipofinuota cuvioviopoy
A@uddtmon
Meimon g aptnplakng tieong Kotd tnv opbooctacia
Mewwpévo eninedo GuveldNoNG 1 ATMAELD GLVEIONONG
ATonpocavatoMopiog
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AicOnomn youypdttog ota xEpta Kot To T

Kvidwon, alkepyikn avtidpaon SEpUATOG

Avikovotnta

Advvapio Badicpotog Aoy avicGopoTiog

DAEYLOVN TOV EVTEPOD 1] TOL TAYKPEATOG

AmoAieio pviung

ZuoQrykTikd aicOnpo Aopon

XounAd eninedo vatpiov 610 aipo (VTOVATPLULIN) TOV UTOPEL VO, TPOKAAEGEL KOTIMGN Kol
GUYYVOT], LVIKEG OEGUIOMGELC, KPOUTEG KO KD L0

Mn yvootég avemfounteg evépyeteg (dev pmopodv vo ektipunfodv pe Paon to dobéoiua dedopsva)
glvat:
Muodkiovog

Ava@opd avemBounTOV EVEPYELOV

Edv mapatnpnoete kdmowa avemBOUNTN evéPyeln EVUEPDGTE TOV YIOTPO, 1 TOV QUPLOKOTOLO GOC.
AvT0 1oy0et ko Yo KaBe mboavn avemBountr vEpyela Tov OV OVAPEPETOL GTO TAPOV PUALO 0ONYIDV
yphone. Mmopeite emiong va ovagépete avembounteg evépyeleg omevbeiog, puéom tov gbvikov
GLGTHIOTOS OVOPOPAC LESM TOV €0VIKOD GLGTHUATOG AVAPOPES TOV avaypdeetal 6to [Tapdptnua V.
Méow ¢ avagopdc avembOiunTmv evepyelmv pumopeite vo. fondnoete ot GLAAOYN TEPIGCOTEP®V
TANPOPOPLDY GYETIKA LE TNV OCPAAELD TOV TOPOVTOS POPLUAKOV.

5. Mog va purdccete TO RANEXA

To @appoko ovtd TPETEL VO PUAACCETAL GE PEPT] TOV OEV TO OEV TO PAETOVV KOl OV TO POAVOLY Tal
TodLd.

Na pn ypnoiponoteite avtd 10 PAPUOKO LETE TV Nuepounvia ANENg mov avaeépetot o kabe Tavia
KUWEANG Stokimv Kol 6To EEMTEPIKO TOL KOVTIOV Kot TG eLaAng netd ™ AHEH.

To @dappaxo avtd dev amattel Wiaitepeg cuvONKeg POANENG

Mnv metdite Ta @APLOKE GTO VEPD TNG ATOYETELGNG 1] OTO. OIKLAKA omoppiparta. Pothote tov
(OPUOKOTOLO GOG MG VO TETAEETE TO PAPUOKO TTOL OEV YPTOLUOTOIEITE ol AVTA ToL LETPA Oat
BonBnoovv oty Tpoctacio tov mepiPdAiiovtog.

6. [epreyopevo TS CVOKEVAGIOG KUl AOUTES TA|POPOPiEg

T wepréyer 1o Ranexa
H dpoaotikn ovsia oto Ranexa givon n pavoralivn. Kabe diokio mepiéyer 375 mg, 500 mg, 1 750 mg
pavoralivne.

Ta GAAa cuoTaTikd givar: VTpopueAloln, LaYVIO10 GTENTIKO, CUUTOAVUEPEG LeBaKkpVAIKOV 0&Eoc-
OKPLALKOD alfLAESTEPX, LIKPOKPVGTOAALKT KuTTapivr, VOPoLeidio vatpiov, 610&€id10 TiTaViov Kot

KNpog Kopvaovpng.

AvALoya [LE TNV TEPIEKTIKOTNTO TOV SIOKIOV, 1] EXIKAAVYT| TOV d1oKioV TEPIEYEL EMIONG:
Atokio tov 375 mg: macrogol, toAvcopPikd 80, kvavo #2/Ivdikokapuivn (E132)
Aoxkio tov 500 mg:macrogol, oAk, ToAvPivolaAkodin ev uépet LEPOdIAALTY, 0EEidlo G181 POL
kitpwvo (E172), o&eidio o1dnpov koxkwvo (E172)
Awokio Twv 750 mg: tpro&ikn YAvkepOAT, AakTtoln povoidpikn, koavo #1/Aaurnpo kvavo FCF (E133)
kot kitpwvo #5/Taptpalivny (E102)

Ep@davion tov Ranexa kon wepieyépevae g 6uoKevaciog
To Ranexa d1okio TopOTETAUEVNC OTOOECUEVOTC EIVOL O1OKIO MOEWBOVG GYNILATOG.
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Ta dokia Twv 375 mg elval avolkTod HIAe ¥pOUATOC Kot Exovv eyxdpaln 375 ot pio TAgvpd.

Ta Siokia Twv 500 mg eivar avoiktod TopToKaAl XpdOHATOG Kot Exovv yyxapaén 500 ot po mAgvpd.
Ta diokia v 750 mg givar avolkTod TPAGIVOL YPOUATOG Kol £xovv gyyapasn 750 ot o TAevpda.

To Ranexa dwotiBeton o€ kovtid mov mepéyovv 30, 60 1 100 diokia oe Tovieg kKuywéing 1 60 diokia og

TAQGTIKEG PLAAES. Mmopel va un KuKAOQOPOUY OAEG 0L GLOKEVAGIEG.

Kéroyog Adsrog Kvkhogopiag

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

11

Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg

Aov&epfodpyo

HMopookevaoTi|g

M

enarini — Von Heyden GmbH

Leipziger StraPe 7-13
01097 Dresden
T'eppovia

'H

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
I'eppovia

IN'a omowadToTe TANPOPOPia GYETIKG pE TO TAPOV PUPRUKEVTIKG TPOIOV, TAPUKAAEIGTE VO
anevOuvleite otov TOMIKO avTITPOc®To Tov Katéyov Adsrog Kukhogopiog

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

bbarapus
“bepaun-Xemu/A. Menapunu bbirapus™
EOO/J
ten.: +359 2 454 0950

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

Tel: +420 267 199 333

Danmark

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

UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI

BALTIC”
Tel: +370 52 691 947

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

Magyarorszag
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel.: +36 23501301

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



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

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

E\Ldoa
MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

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

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

Hrvatska

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.

Tel: + 385 1 4821 361

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

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

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

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

Latvija
SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic
Tel: +371 67103210
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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 o.0.
Tel.: +48 22 566 21 00

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

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

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

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

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

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

United Kingdom
A. Menarini Farmaceutica Internazionale A.
Menarini Pharma U.K. S.R.L.

Tel: +44 (0)1628 856400.



To wapdév @OAA0 00N YOV Yp1ioNS avaOePONKE Y10 TEAEVTOIO POPE GTIS

Aentopepeic TAnpoeopieg yio To papprako avtd eitvar dtabéoipeg 6to dikTvakd TOTo ToL Evpmmaikon
Opyaviopod Goppdkmv: http://www.ema.europa.eu.
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