MEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX
1. ONOMA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Ranolazine/RAFARM 375 mg diokio TopaTeTapévng amodEoUELONS
Ranolazine/RAFARM 500 mg diokio TopoTeTapévng amodEoUELOT
Ranolazine/RAFARM 750 mg diokio TopoTeTapévng amodEoUELONS

2. IIOIOTIKH KAI HIOXOTIKH XYNGEXH

Kabe diokio mepiéyet 375 mg pavoralivne.
"Exdoyo pe yvooty dpdon:
Kabe emxaivppévo diokio mepiéyet 6.75 mg povoidpikng Aaktolne.

Kabe diokio mepiéyet 500 mg pavoralivne.
"Exdoyo pe yvooty dpdon:
Kabe emkarvppévo diokio mepiéyet 9.00 mg povoidpicig Aaktolng.

Kabe diokio mepiéyet 750 mg pavoralivne.

"Exdoyo pe yvoot dpdon:

Kabe emroivppévo diokio mepiéyet 0.05 mg aloypwotikod moapdyovra Taptpalivn apythovyog Adka E102
rat 13.50 mg povotidpikng Aaxtolng.

[Na T pn Katdioyo tav exdO @V, PAéne mapdypapo 6.1.
3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H
A6K{0 TOPATETAUEVIC OTOOEGLLEVOTG

Avouyto pmhe, emunkn dwokia peyéBovg 15.00mm x 7.20mm pe avdyAveo 1o drakpitikd “RAN375” o pia
TAgLPA KoL KEVO TNV GAAN OYT| ToL d1oKiov.

Kitpwa, emunkn dwokio peyébovg 16.50mm x 8.00mm pe avaylveo 1o daxpitikd “RANS00” ot pia
TAELPA KoL KEVO TNV GAAN OYT| ToL S1oKiov.

Avouyto mpdoivo, emunkn dokio peyéBovg 19.00mm x 9.20mm pe avayrlvgo to daxpitikd “RAN750” ot
pio mievpd kot kevd oty GAAN 6yn ToL diokiov.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTiKég evoeilelg

To Ranolazine evdeikvutor oe gvilikeg g emmpdchetn Oepameio Yo T CUUTTOUOTIKY OVIIUETOTION
acBevdv pe otabepr] otnBdyyn ot omoiot dev eAéyyovtar emapKdg 1 €xovv dvcavetia oe avTioTnOayyukég

Bepamneieg TpdTNG YpaUUNS (OTTMG B-0mOKAEIGTES 1/KOL OVTAYWOVICTES TOV AGPECTiON).

4.2  Aocoroyio kor TpOTOS YOPNYNONS

Aocoloyia
To Ranolazine diatifeton wg diokia mapoteTapnévng amodéspuevons tov 375 mg, 500 mg, kot 750 mg.

Evihikec: H ocvvictopevn apyikn 66on ranolazine sivon 375 mg dvo @opég nuepnoiwg. 'Encito and 2-4
gfoopddeg, n d6on Bo mpémer va TithodotnOel oto S00 mg 6vo opéc nuepncing kol COUEOVA UE TNV
oandkpion tov achevoic, vo TitAodoTnOel TEpAITEP® O HEYIOTN GLVIGTOUEVN 0001 TV 750 mg dvo popég
nuepnoiong (BA. Tapdypago 5.1).



Edv xdmoloc acBeviig mopovoidoet avemBounteg evépyeleg mov oyetiCovtal pe 1 Bepameio (m.y. (oAn,
vavtia, 1 UeTo), evdgyeTan va amorteitor Kabodikn Tithoddtnon tov Ranolazine og 500 mg 1 375 mg dvo
@opég nuepnoimg. Edv ta cvpntopata dev emAvBodv netta amd v eAdTTmon g 000ms, N Bepancio Ba
TPEMEL VO, OLOKOTEL.

2vyyopnyovuevn Bepaneia pe avaoctoreic Tov CYP3A4 kan tng P-yhvkonpwteivng (P-gp):

IIpooextikny T1ITA0dOTNON oLVIGTATOL G 0cBevel GTOVC OMOIOVG YOPMYOUVTOL WETPLOL OVOGTOAEIC TOL
CYP3A4 (my. otwléun, olovkovaldAn, epvBpopvkivn) M avactorei g P-gp (my. Pepomapiin,
KvukAoomopivn) (PA mapaypdoovg 4.4 kot 4.5).

H ovyyopriynon oyvpdv avactorémv tov CYP3A4 avtevoeikvotar (BA. mapaypdpovg 4.3 ko 4.5).

Neoppikn dvoiettovpyio: [Ipocektiki TITAOGOTNGT GLVIGTATOL O AGOEVEIC Le Nmo £0¢ UETPLOL VEPPLKN
dvorettovpyia (kabapon kpeativivng 30-80 ml/min) (BA. mapaypdeovg 4.4, 4.8, ko 5.2). To Ranolazine
avtevoeikvutal og acbeveic pe cofapn veppikn dvcAiertovpyio (kdBapon kpeatvivng <30 ml/min) (BA
mapaypdeovg 4.3 kot 5.2).

Hnotwn dvoiettovpyia: TIpocsektikn T1tA0d0TNON GLUVIGTATOL 0€ AGHEVEIC e MLl NTATIKY SVGAEITOLPYiL
(BA. mapaypagovg 4.4 kar 5.2). To Ranolazine avtevdeikvotal oe acBeveic pe pétpia 1 cofapn nratikn
dvohettovpyia (BA. mapaypdeovg 4.3 kot 5.2).

Hiopévor: H tithodotnon d6on¢ o€ nAkiopévoug aobeveic Oa mpémet va, TparyLATOTOEITOL [LE TPOCOYN
(PA. mapdypao 4.4). Ot nAkiopévol evogyetor va Exovv avénuévn ékbeon ot povoralivn Aoy peimong
™G VEQPIKNG Aettovpyiag mov oyetiletal pe v nikia (BA. Tapdypago 5.2). H cuyvotnta epedviong
OVETLOOUNTOV EVEPYELDV NTAV VYNAOTEPT GTOVG NAKIOUEVOLS (PA. Tapdypaeo 4.8).

XoaunAd coupatikd Bapoc: H cuyvotnta epedvions avembountmv evepyelidv ntav vynidtepn oe acbeveig
pe xopnAo copatikd Papog (< 60 kg). H tithoddtnon d6omg o€ acbeveig pe younAid copatikcd Bapoc Bo
TPEMEL va. Tpaypatonotleitat pe tpocoyn (PA. mapaypdapovc 4.4, 4.8, ko 5.2).

2ougopnrtikn kapdiakn averdpkelo (CHF): H titAoddtnon d6ong o€ acbeveig pe pétpla £émg cofapr) CHF
(NYHA Tdééng HI-1V) Ba tpémer vo mpoypatonoteitan pe tpocoyn (PA. mapaypdpovg 4.4 ko 5.2).

THoudrotpiros tAnBoouos

H aocedieia kot ) arotehecpatikdétnto Tov Ranolazine oe moudid nAkiog kdtw tov 18 e1dv dev £yt
TEKUNPLWOEL.

Agv vapyovv dabéatpa dedopéva.

Tpoémog yoprynong
Ta diokio Ranolazine/RAFARM 6o mpénet va katamivovTor oAokAnpa kot vo, unv cuvOripovtal, owdlovron
N paoovtol. Mmopovv vo Aapupdvoviol pe 1 ympig Tpoem.

4.3 Avtevosielg
Yrepevaionoio 6t SpacTiky] 0vcia 1 6€ KATO10 amd T £KO0Y0 TOL AVAPEPOVTOL TNV TOPAypapo 6.1.

YoBapn veppikn dvciettovpyia (kdBapomn kpeatvivng < 30 ml/min) (BA. mapaypdeovg 4.2 kot 5.2).

Métpia 1 coPapn nroatikn Svciertovpyia (BA. Tapaypdpovg 4.2 kot 5.2).

Yvyyopnynon toyxvpov avactoréov tov CYP3A4 (my. wpaxovaloin, keroxovaloAn, Popucovaldin,
mocakovaloAn, avactoreic g HIV mpwtedong, wxhapBpopvxivn, teiBpopvoxivn, vepalodovn) (PA.
Tapaypaeovg 4.2 kot 4.5).

Xvyyopnynon avtiappulukdv Tagng la (m.y. kvidivn) | Tééng 11 (.. dopeTiAidn, cotaddAN) £KTOG TNG
apLOd0POVIG.



4.4 E101kég TPoetdomTon|6ELS Kol TPOPVAAEELS KATA TN Y p1ion

H yopriynon 1 n avodikn tithodotnon o€ acbeveic otovg omoiovg avapévetal avEnpévn Ekbeon mpémet va
TPOYLLOTOTOLEITOL LE 1010{TEPT) TPOGOYN:

* Zuyyopnynon pétpiov ovootoréwv tov CYP3A4 (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.5).

* Zuyyopnynon avactorémv ¢ P-yAvkonpwteivng (P-gp) (PA. mapaypdoovg 4.2 kot 4.5).

* "Hrwo nratikn dveAettovpyio (PA. mapaypdapovc 4.2 kat 5.2).

* 'Hma éo¢ pétpro veppikn dvciettovpyia (kdbapon kpeatvivng 30—-80 ml/min) (BA. mapaypdpovg 4.2, 4.8
Ko 5.2).

* Hukiopévol (BA. mapaypdeovg 4.2, 4.8 kot 5.2).

* AcBeveic pe younio copatiko Papoc (< 60 kg) (BA. mapaypapovg 4.2, 4.8 kar 5.2).

* AoBeveig pe pérpla émg coPapr cvppopntikny kapdwakr| avendpkeln (CHF) (NYHA Tééng HI-IV) (BA.
mapaypdeovg 4.2 ko 5.2).

Ye oaobevelg pe OLVOLAGUO OLTOV TOV TOPAYOVI®OV, OVOUEVOVTOL EmmALOV avénoelg €kbeonc.
AocoegEaptdpeves avemBounteg evépysteg eivor mbavév va mapovcsioctovv. Edv 1o Ranolazine
ypnowonoteitor oe acbevelc pe ovvovacud SEOP®V TETOLOV TOPAYOVI®V, 1 TOPAKOAOVONOT TOV
avemBountov copPdvieov Ba tpémel va givatr cuyvn, n d6on va peldvetal, kot 1 Oepaneio vo dakdmTETAL,
€dv amarteital.

O «ivduvog v owénuévn éxbeon mov odnyel oe oavemBounta cvpPdvia ce avTEG TIS SLOPOPETIKEG
vroopuades elvatl vYNAOTEPOG oe aobeveig pe Eldenym dpactnpiotntag Tov CYP2D6 (ue meplopiopévn
petaforiky] wavotnta, PM) mapd oe dropo pe petaforkr wavomnrta yoo to CYP2D6 (ue extevn
petaforiky| wavotra, EM) (BA. mapaypoaeo 5.2). Ot mapondve tpopuritels faciloviar otov kivovvo ce
évav CYP2D6 PM acBevr], ko yperdlovtar 6tav dev elvar yvmot) 1 katdotoon CYP2D6. Ymapyet
pkpdtepn avaykn yuo TpopuAdéels oe aobeveig pe katdotacn CYP2D6 EM. Edv 1 katdotaon CYP2D6
oV acBevong £xel mpocdlopioTel (.. e TPOGOLOPIoUO YOVOTLTOV) 1| EIVOL TPONYOLUEVAMS YVOGTO OTL Elvan
EM, 10 Ranolazine pmopei va ypnoomondei pe mpocoyr oe avtodg tovg acbeveig 6tav Exovv cuvdvacud
SpopmV and TOVG TOPATAVE TUPAYOVTEG KIVODVOD.

Hopatetapévo ddotpa QT:

H pavoralivny avaoctéAdel to Ikr ko mapoteiver 1o ddotnua QTc pe docoeEaptdpevo tpdmo. Mo
mANBvG oK) avaALoT GVVIVACUEVOV dEdOUEVAOV amd acBevelc Kot vyielg eBehovtéc KatédelEe OTL 1 KAion
™m¢ oyéong ovykévipwons-QTc oto mAdopo extiundnke o1t givan 2,4 msec avd 1.000 ng/ml, wov eivor
mePimov 160 pe avénon Katd 2 €mg 7 msec KOTA TO €0POC TNG CLYKEVTIPMONG GTO TAAGHA Yo, pavoralivn
500 €wg 1.000 mg dvo eopég nuepnoine. Emouévacg, Ba mpémel va divetarl Tpocoyn KATd TNV AVTILETMTION
aoBevdv pe 16Toptkd GLYYEVODC 1| O1KOYEVELONKOD cLvopdov pokpod QT, acBevdv pe yvooty emiktnn
nmapdtaon oto ddommuo QT, kot acBevdv otovg omoiove YopnyovvTal GApHAKO oV enNpedlovy TO
dwwotnua QTc (BA. eniong mapdypaeo 4.5).

AlMniemdpdoels pe Ao eappoko.:

H ovyyopiynon pe enaywyeic too CYP3A4 avapévetatl vo 0dnNyNoel 6€ EAAELYN TG OMOTEAEGLOTIKOTNTOG.
To Ranolazine dgv Bo mpémel va ypnoonoteital oe acbevelg 6Tovg 0MOiOVE YOPNYOVVTIUL EMAYWYEIS TOV
CYP3A4 (n.y. prpaumikivny, owvotoivn, eoatvoPapBitain, kapPapalenivn, parlcapdyopto) (PA. mapdypapo
4.5).

Neoppukn duciettovpyia:
H veppikn Aettovpyion pEdVETOL He TNV MAKIOL KOl EMOREVOC Elval ONUAVTIKO Vo, EAEYYETOL 1 VEQPIKN
Aeltovpyio o ToKTA dtooThpato Kotd tn Bepaneia pe pavoralivn (BA. Ttapaypdpovg 4.2, 4.3, 4.8, ko 5.2).

Aoktdln:

Av16 T0 PoppakeLTiKd TPoidy ePEyel AakTolr. AcBeveic e omdvia KAnpovoutkd mpofAnuata dvcavetiog
ot YOAokTOln, OMKN OVEMAPKEW AOKTAONG 1 OvcamoppoPnon yALKOING-yoaraktolng dev mpémel vo
AapBavouy avtd To PAPLLOKO.



Aloypwotkdg mopayovrag E102:
To Ranolazine/RAFARM 750mg  diokio. mopoTeTapUévnG amodéceELoNS TePIEXeEl Tov  aloypmOTIKO
nmapdyovta Taptpalivn apyrhovyog Adka E102 o omoiog evoéyetar va TpoKaAEoEL AAAEPYIKES AVTIOPAGELC.

Ndrpio: To @dpupako avtd mepiéxet Aryotepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio TOPATETAUEVIC
omodéapevongc, etval avtd mov ovopdlovpe «elevBepo vatTpiovy.

4.5 Almiemopdacseig pe GrAho QAapROKO Kol GALES popPEg alinieniopaocng

O1 £mdpAoEIC GAADV QOPUOKEVTIKAOV TPOTOVTOV otn pavoiolivn

Avaotoigic tov CYP3A4 1 tne P-gp:

H pavolalivn eivon éva vrdotpoua tov kutoypdpatog CYP3A4. Ot avactoleig tov CYP3A4 avEdavouy Tig
GLYKEVTIPAOGELS TNG pavoralivng oto mAdoua. To evdeyduevo avemBountomv couPdviov mov oyetiovtal pe
™ o66om (my. vavtio, CaAn) pmopel emiong vo avénbel pe avEnuéveg ocvykevipmoel; 6to TAdopa. H
ovyyopnyobuevn Oepameia pe ketoxovaldoin 200 mg dvo @opéc muepnoing avénce v AUC 11g
pavoralivng xotd 3,0 €mg 3,9 eopég katd tn OBepaneia pe pavoralivn. Tavtdypovn yopnynon oyvpodv
avootoréov Tov CYP3A4 (my. wtpaxkovaloin, ketokovaloAn, PBoptkovaloAn, mocakovaldir, avaoToAElg
m¢ HIV mpotedong, xhapBpopvkivn, teABpopvkivn, veealodovn) pe pavoralivn avievdsikvotou PA.
apdypaeo 4.3). O youdg tov ykpéurppovut eivar eniong évag 1oyvpds avaotoréag tov CYP3A4.

H éuitalépn (180 g 360 mg dmag nuepncing), £vag petpimg 1oyvpds avactoréns tov CYP3 A4, mpokaiel
docoeEaptdpeves aVENCELS OTIG LEGES GVYKEVIPOGELS pavolalivng oe otabepn Katdotaon katd 1,5 éog 2,4
oopéc. Ilpocektikry titAoddtnon tov Ranolazine cuvviotdrtor oe acBeveic otovg omoiovg yopmyeiton
Shtwolépun ko dAlor petpiog ioyvpoi avactoreic tov CYP3A4 (my. epvBpopvkivn, @rovkovaloAn).
Evdéyetar va amotteiton kKaBodikr| tithodotnomn tov Ranolazine (BA. mapaypdpovg 4.2 kor 4.4).

H poavoialivn eivar éva vrndotpopa yu v P-yAvkompwteivn (P-gp). Ot avactoieis tg P-gp (m.y.
KuKAoomopivn, Pepamapiin) avéavouvv ta enimeda pavoralivng oto mhdopa. H Bepamopiin (120 mg tpeig
Qopéc Muepnoing) avédvel TG GLYKEVIPMGELS pavoralivng oe otabepn katdotacn katd 2,2 QOpEc.
IIpocektikny TtAoddtnon d6ong tov Ranolazine cuvvictdtar e acbevelc otovg omoiovg yopmyoldvion
avaotoreis g P-gp. Evoéyetan va amotteiton kabodikn tithoddtnon tov Ranolazine (BA. mapaypdeovg 4.2
Ko 4.4).

Enayomyeic tov CYP3A4:

H pwpopmikivy (600 mg dmoé muepnoiog) HEWMVEL TIC HECEC GLYKEVIPAOGELS pavolalivng oe otabepn
Kkatdotoon kotd nepimov 95%. H évapén g Bepaneiog pe to Ranolazine Ba mpémet va amopedyeton Kotd ™
yopriynon emaywyéwv tov CYP3A4 (my. pwpaumkiviy, @owvvtoivn, oawvoPapPitain, xopPapoalenivn,
BaAcapdoyopto) (BA. mapdypoeo 4.4).

Avaotoigic tov CYP2D6:

H pavoialivn petaforiletar pepikmg amd to CYP2D6, emopévmg ot avactoreic avtod tov evivpov pmopel
va. aLENGOVY TIG GLYKEVIPDGELS TNG pavoralivng oto mAdoua. H mapo&etivny, 1oyvpdc avacToréns Tov
CYP2D6, og 0601 20 mg droé nuepnoing, advénoe Tic ocvykevipmoelg g pavoralivng 1000 mg 6vo @opég
nuepnoing oto TAdouo oe otabepn Kotdotoon katd 1,2 popd katd péGo dpo. Aev amatteitar pHOpion g
do6onc. Ze emimedo do6omng 500 mg dVo Popéc MUEPNCIMS, 1N CLYYXOPNYNON EVOC 1oYLPODL OVOGTOALN TOV
CYP2D6 pmopet va katoinéetl oe adénomn oty AUC g pavoralivng katd mepinov 62%.

O1 gmdpdoeic e pavoralivng o GALO QOPUUKEVTIKA TPOidVTa,

H poavolalivn elvar évac pétplog émg oyvpds avactoréoc e P-gp kot évag Mmog avactoléoc Tov
CYP3A4, kol punopel va ovéNoet Tig cuykevipmoelg twv vrootpopdtov P-gp 1 CYP3A4 oto midopo. H
KOTOVOUT OTOVG 10TOVE POPUAK®OV TTOV HeTapEpovTol amd TV P-gp pmopel va avéndei.



IIpocappoyn ¢ 66onc twv gvaictntov vrootpopdtwv CYP3A4 (t.y. owPactativn, Aofactativn) kot
CYP3A4 vrmootpopdtov pe otevd Bepomentikd €0pog (m.y. KukAoomopivi, TOKPOALOVS, GLPOALLOLG,
ePepoApovg) pmopel va amontnBei kabdg to Ranolazine pmopel va avéAoeL TIG GLYKEVIPDOGELS GTO TAACLLOL
TOV QUPLAK®OV OVTMV.

To dwbéoipa dedopéva vrodnAwvouv 4Tt 1 pavoralivn sivar évag fmog avaotoréag tov CYP2D6. To
RANOLAZINE 750 av&dvet Tic GUYKEVIPDGELS TOL TAAGLOTOG TS LETOTPOAOANG Katd 1,8. ¢ ek TovTOL, N
£€kBeon og petompoAdAn 1 dAra vrootpopata CYP2D6 (m.y. mpomagotvov Kot AEKAivion 1, o€ uKpdTEPO
Babuo, TPUVKAIKE avTIKOTUOATTIKA Kol ovTIYLY®OoIKd) pmopel va elval avénuévn Katd t cuyyopnynon Me
Ranolazine, kot pukpdtepeg 60GELG AVTOV TOV PAPUUKEVTIKMY TPOTOVTOV Uropel va amorteitol.

To evdeydpevo Yo avactodn Tov CYP2B6 dev €xetl a&roroynbel. Zuvictdtor Tpocoyn KaTd T GLYYopNYyNon
pe vrootpopato CYP2B6 (m.y. fovmpomiovn, epafipévin, Kokhopoooouion).

Avyo&ivn:

AvENoN TV cvykevIpdOGE®Y NG dryo&ivig oto mAdoua Katd péco 6po 1,5 eopd €xel avapepbel 6tav 10
Ranolazine kot m otryo&ivn ovyyopnyovvial. Emouévog, to  emimeda  dryo&ivinig Ba mpémer  va
mapakoAovBovvtal Emetta amd v Evopén kot ™ ANén g Bepaneiag e to Ranolazine.

ZiPactativn:

O puetoPoriiopdog ko n kdBapon g owPactotiving e€aptdvtal katd moAd amd to CYP3A4. Adon
Ranolazine 1000 mg d00 @opég nuepnoing avénoce TiC CLYKEVIPMOELS GTO TAACUO TNG oluPactativig
AAKTOVNG, TV 0E€0¢ oypactativig kotd mepimov 2 @opés. H pafdopvorvon éxel cuoyetiobel pe vymiég
d00e1c ouPfaoTtativing Kot GOUEMVO LE TNV EUIEpia LETE amd TV KUKAOQOpia, TEPMTMOELS PABOOLVOAVLGTG
&yovv maportnpnbei oe acbeveic ol omoiol AduPavay Ranolazine kot cypactativy. Ilepropiopdc g 060mg
™m¢ owPactativic e 20mg pio eopd v nuépa oe acsbeveig mov Aapfdvovy omoladnmote d6on Ranolazine.

AtopBoaoctativn:

To Ranolazine 1000mg, 2 @opeg nuepnoing, avénce v Cmax kot tnv AUC ¢ atopPactativng 80mg, 1
@opd nuepnoing, kata 1.4 kot 1.3 avtictoyyo kot oaAidée v Cmax kot AUC tov petaforitwv tng
atopPootativng Ayotepo amd 35%. Ilepropiopdg g 06ons g atopPfactativng kot KatdAANAn KAVIK)
mapakoAovOnon pwropet va Anedodv vdym katd v yoprynon tov Ranolazine.

ITepropiopdc g 66ong dAAwv otatvev, Tov petaforilovian amo v CYP3A4 (m.y. AoPactativn) pmopel
va AneBel vTdym katd T AMyn tov Ranolazine.

Taxpdipovg, KukAoomopivn, olpoiove, RepdAovs:

AvENUEVEG CLYKEVTPDOELS GTO TAAGLO TOV TAKPOALLOLS, £va vtoaTtpope CYP3A4, éxovv mapatnpndel o
oaoBeveic petd oamd yopniynon pavoralivng. Xvviotdtal To emimedo TOL TOKPOAOVG OTO Oipo Vo
mapakorlovbovvtal étav cuyyopnyovvtal Ranolazine kot takpOALLOLS Kot OTL 1) S0G0A0YIN, TOL TAKPOALOVG
va mpocapuoletal avdioya. Avtd emiong ovviotdtonr yo dAla CYP3A4 vrootpopoto pe o1evo
OepamenTicd €0pog (). KUKAOGTOPIv, GIPOALLOVS, EBEPOALLLOVG).

Ddpuoka TOv peTaEEPOVTAL 0nd TOV 0pyavikd Katovikd petapopéa -2 (OCT2):

H éxBeon tov mAdopotog oty petgoppivn (1000mg 2eopéc v nuépa) avénonke katd 1.4 kot 1.8 popég oe
dtopo pe ocakyopmon dwfntn tomov 2 étav cvyyopnyndnke pe Ranolazine 500mg kou 1000mg 2 @opég
nuepnoiong avtictoya. H ékbBeon tov dAlwv vrootpoudtov OCT2, neprirapfavouévig yopic Oumg vo
nepropiletarl otnv TVOOAOAN Kot TNV PapevikAivn, umopel va ennpeactel € Tapopolo Badud.

Yrdpyer évag Bempntikdc kivouvog 6t 1 cuyyopnyobuevn Bepameia pavoralivng pe dAia @dppoka Tov
glvor yvootd o1t mapoteivouy 10 ddotnua QTc evdéyetar vo TPOKOAEGEL O POPUOKOOVVOULKN
oANAemidpaon kot va avEnoel tov mBavd Kivouvo kolthakadv appuBuiov. I[oapadeiypato téToimv
QOPUAKOV TEPIAOUPEAVOVY OPIoUEVE. OVTUCSTOUVIKA (TL.Y. TEPPEVOSIVY, aoTEMILOAN, WwlolaoTivn), optouéva
ovtiappoOuikd  (mwy. Kwidivny, Sloomvpapion, mpoKaivauidn), epvbpopvkivn, Kol TPIKLKAMKA
avTikatoOAMmTTI (.. mpapivn, do&emivn, aputpurtodivn).

4.6 Tovipétnra, kiMon km yorovyia

Kobnon:



AwotiBevtan meplopiopéva, dedopéva omd tn ypnon e pavoralivng otig ykveg yovaikec. Meléteg oe {da
katédeiav euPpvotolikotnta (PA. mapdypaeo 5.3). O evdeyduevog kivovvog yia tov dvBpomo eivol
dyvootoc. To Ranolazine dev mpémel va pnoIUOmOlEiTol KATA TV €YKVUOCUVY €KTOC €AV €ival cap®dg
omopaitnTo.

Oniacude:

Eivaw dyvooto e€bv mn  povoralivn amekkpivetor oto avBpomivo pntpwd yéio. Ta  dwbéoua
QOPLOKOOLVOLIKG/TOEIKOAOYIKA Ogdopéva 6e apovpaiovg £delav amékkpilon e povoraliving oto ydAa
(v Aemrouépeleg PA. mapdypapo 5.3). O kivovvog yuo To Onidlov moudl dev pmopei va amokAeiotel. H
pavohalivn dev Ba mpémet va ypnoorotleital Katd 1o Oniacud.

Tovipdmro

Meléteg avamapaymyng o€ {da dev delyvouv ducpeveig emmtdoelc otn yovipotnta (BA. mapdypaeo 5.3). H
enidpaon g pavoralivng otnv avBpdmivny yovipdtnta ivol dyvoort.

4.7 Emidpaon 6tnv IKOvVOTNTA 001]YN01|S KO (EPLGROD UNYOVI|LETOV

Agv mpaypoatomoOnkay pHeAETeC oyeTIKA e TiG emdpdoelg Tov Ranolazine otnv tkavotnta 0dnynong Kot
yeplopot pnyavnudtmv. To Ranolazine evoéyetarl va wpokaiéoet (aAn, BoAn 6pacn, SImA®Tio ,GUYYVTIKN
KATAOTOON, UN QUGOAOYIKOS cuvioviouds kol yevdaictnoelg (BA. mapdypago 4.8), mov pmopel va
EMNPEACEL TNV KAVOTNTA 01 YNONG KOL XEPLGUOD UNYAVILATOV.

4.8 AvemOvunteg evépyereg

Ov avemBOunteg evépyeleg oe acbBeveic mov AopPdavovv to Ranolazine eivar yevikd Mmog g péTplog
Bapdtnrag Kot cuyva avarTdicoovtal VIO TV TpOTmV 2 gfdopddmv g Bepancioc. Avtég avapépOniay
katd ) Pdon 3 Tov Tpoyphppatog KAVIKNAG avdmtuéng, | onola mepilapfave cuvoiikd 1.030 acBeveic pe
xpdvia oNBAYYN oTovg omoiovg yopnynOnke Ranolazine.

Ta avemBounta ocvpfdvra, mov Bewpovviar 6Tt 10 Ayotepo oyetiCovion mbavdg pe ™ Oepameio,
KATOYPAQOVTIOL TOPOKAT® Katd opyovikd cvotnua, Kotmyopio opydvov kot omdivtny cvyvotnta. Ot
ocvyvotnteg opilovtal mg moAd cuyvég (= 1/10), ovyvég (= 1/100 émg < 1/10), oy ovyvég (= 1/1.000 émg <
1/100), omdvieg (= 1/10.000 éwc < 1/1.000), kKo ToA0 omdvieg (< 1/10.000).

Awtapoyéc tov petofoiopon kat e 0péyng
Oy1 ovyvés: avope&ia, petopévn 0peln, apuddtoon.
2TOVIES: VIOVOTPLOLLIC

Yoyarpucés dratapayéc
Oyt ovyvég: dyxog, admvia, GLYYLTIKY KOTAoTAoN, YeLdGHNoELC.
2TOVIES: ATOTPOCOUVOTOMOUOG.

AwTopay£C TOL VELPIKOL GUGTNHUOTOS

2oyvée: (A, Kepalodyia.

Oyt ovyvég: MBapyoc, cuykont, vrasOnoia, vevniia, Tpopoc, {dAn Béong mapocOncio.

2TOVIES: AUVNOia, ETNPEOCUEVO ETMEOO GUVEIONOTC, ATMAELN GUVEIONOTNG, U PUGLOAOYIKOC GUVTOVIGUOG,
dwatapoayn Padiopotoc, Tapooyia.

Mpn yvwotég: poodKhovog

OpBoiuxéc dratapayéc
Oyt aoyvég: BoA 0pacn, OTTIKY dtatapoyn, OUTAMTIL.

Awtapayéc 1ov ®TOS Ko Tov Aafupivhov




Oyt ovyvés: tyyoc, eppoéc.
2OVvIES: EKTTMOT TNG AKOVOTIKNG 0&0TNTOC.

Ayyeraxéc dratopayéc
Oyt ovyvég: eEdyets, votaon.
2rOviES: TEPLPEPIKT YuypdTNTA, OPBOGTATIKY VTOTOCT).

Awotopay£C TOL GVOTVEVGTIKOD GLGTNUATOC, TOV Hdpaka Kot Tov Hec0HmPAKIov
Oy1 ovyvég: dvorvola, Pryas, eniotaln.
2OVIES: CLOPLYKTIKO aicOnua Aotpov.

AwTopay£C TOL YOOTPEVIEPKOD

2oyvég: HLOKOIMOTNTA, EUETOC, VOUTIO.

Oyt ovyvég: KOMaKo dAyog, Enpootopia, duomeyia, LETEOPIOUOC, SLCEOPIN TOL GTOLAYOL.
2TIOVIES: TOYKPEATITION, OLOPPOTIKY 00OEKAOAKTVAITION, GTOUATIKY LITAICONGia.

Awotapoy£c Tov SEPLTOG KOt TOV VTOOOPLOL 16TOV
Oyt ooyvég: Kvmouds, vepidpwon.
2ovies: ayyelooidnua , aAlepyikn depuatitido, Kvidwon, Kpvog 10paTas, &5avomna.

Awotopay£C TOV LVOOKEAETIKOD CLGTNLOTOS KOL TOV GUVOETIKOD 16TOV
Oyt ovyvég: mdvoc ota. drpa, POTKEG Kpaumes, d1dykwon dpbpwonc, potkn advvopio.

Al0Tapoy£C TV VEQP®OV KOl TOV 0VPOPOP®Y 000V
Oyt ovyvég: duocovpia, arpatovpia, ypopatovpio.
2movies : 0&glo vEQPIKY| OVETAPKELD, KATOKPATIOT OVPMV.

Awotopay£C TOL OVATAPOY®WYLIKOD GLOTNLATOC KOL TOV LOGTOV
2avies: OTUTIKN SLCAELTOVPYI.

Tevikéc drotapoyEc Kol KOTOOTAGELS TNS 000V YOPYNoNC
2oyvée: e€acBévion.
Oyt ovyvés: KOnwon, Tepleeptkd oidonua.

Hopaxivikég eEgtdoetg

Oyt ovyvég: avénuévn kpeatvivn aipartog, avénuévn ovpia aipotog, mapatetopuévo dopbmuévo ddotnua
QT, avénuévog aptfuodg aomETAA®Y 1| ASVKOV LLOGPUIPIOV, LEIWUEVO COUOTIKO BApog.

2rovies: avénuéva enimedo NIoTIK®OY evEOU®V.

To mpoeih avemBOunTOV cvpupdviov frav yevikd tapopolo otn perétn MERLIN-TIMI 36. Xe avt) g
UAKPAG OLApKELNG LEAETT, avapEpOnke emiong ofela VEQPIKN AVETAPKELD [LE GUYVOTNTA ELPAVIONG AyOTEPO
and 1% otovg acbeveig pe placebo kot pe ranolazine. A&oloynoelg oe acBeveic o1 omoiol evoeyopévmg va
Bempovvtal VYNAOTEPOL KIVOLVOL Y10 TaPOVGiaoT aveTIBOUNT®Y GVUBAVT®OV OTOV TOVG YOpNYoUVTaL GAAN
avTiotOayykd eaproKeLTIKd Tpoidvta, m.y. acbevels pe dapntn, kapdiakr| averdpkela tééng I ko II, 1
OTOQPPUKTIKY] VOGO TMV O0epay@ymv, emPepfaincav 4Tl 01 KaTAGTAGE, 0VTEG OV oyetiloviav pe KAVIKA
ONUOVTIKES OVENGELG 0TI CLYVOTNTA EPPAVIOTG aVETBOUNTOV GLUBAVTOV.

AvEnuévn emintoon euedviong avemBountov cvpfdviov mapatnpndnke ovépecso ce acBeveic otovg
omoiovg yopnynOnke ranolazine otn perérn RIVER-PCI (PCIL: Swadepuixn otepaviaio mapéupaocn) (BA.
mapdypoaeo 5.1) 6nov acBeveic pe ateln emavayysimon petd-PCI éhapav ranolazine émg 1000mg dVo popéc
nuepnoing M ewovikd edappako (placebo) yw mepimov 70 efdopddes. Xe avtniv T HEAETN, VLENPYE
VYNAOTEPT GLYVOTNTA AVAPOPAV Y10 GUUPOPNTIKY| KOpOlaKT avendpkelo oty opdda pe pavoralivn (2,2%
évavtt 1,0% oty opdda gikovikov @apudiov). Eniong, mapodikd woyaykd eykepaiikd emelicddio cuvéPn
ovyvotepa oe aobevelg otovg omoiovg yopnynOnke ranolazine 1000 mg dvo popég Nuepnoing oe cvykpion
pe 1o gkovikd edppoko (1,0% évavtt 0,2% avtictoya): @otdc0, 1 EMNTOON EYKEPAAIKOD NTOV TOPOUOLL
avapeca otic opades Oepaneiog (ranolazine 1,7% évavtt eikovikod gappdxov 1,5%).
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Hlucuopévot, veppikn duciettovpyia, kot yaunid copotd Bépoc:

T'evikd, avemBOunta cvpuPdvia TopovGIAGTNKAY TO GUYVH UETUED NAMKIOUEVOV 0oOeVOY Kol 0oBEVDVY e
veQPIKN dvcsAettovpyio. QoTOGO, VTA Ta €101 CLUPAVIOV GE AVTEC TIC VTOOUASES TAY TAPOLOLN [LE EKEIVAL
oL mapatPpNONKay oto yevikd mANBvuoud. Amd TO MO GLUYVA avagepdueva, To akdlovBa cvufdvto
mapovcIdoTnKayY Mo cvyvd pe to Ranolazine (StopBopéveg amd 10 €1KOVIKO QAPUOKO GLYVOTNTEG) GE
nAKiopévoug (nAkiag > 75 etdv) mapd o€ vedtepous (MAtkiag < 75 etdv): dvokotvdtnta (8% évavtt 5%),
vavtia (6% évavtt 3%), veotaon (5% évavtt 1%), ko épetog (4% évavtt 1%).

e acbevelc pe Nmo 1 p€tpra veepikn dvoiettovpyia (kdbBaporn kpeotiviving > 30-80 ml/min) ce cVyKpion
pe ekelvoug pe @LOO0AOYIKY veppikn Aegttovpyla (kdBapon kpeatviving > 80 ml/min), Ta mo ocvyvd
avagepopeva cvopPdvio Kot ot dopbmpévec amd TO EKOVIKO QAPLOKO cLYVOTNTEG TEPAGUPavay:
dvokothomta (8% Evavtt 4%), Lain (7% évavtt 5%), kot vavtia (4% évavtt 2%).

I'eviké, 10 €idog Kot 1 cvyvoTTO TOV aveEmBHUNTOV GUUPAVIOV ToV avagEépbnkav o acbeveig pe yapmid
copatkd PBapog (< 60 kg) rav mapdpota pe ekeiva og acbeveis pe vymidtepo copatikd Bapog (> 60 kg).
Qo1660, o1 dophmpéveg and TO EWKOVIKO QAPUOKO GLYVOTNTEG TV akOAOLBWV cuyvoOV avemBountov
cupfaviov frav vyniotepes o acheveic pe xaunid copotikd Pépog mapd oe fapvtepovg acbeveic: vavtio
(14% évavt 2%), éuetog (6% évavtt 1%), kot vedtaon (4% Evavit 2%).

Epyaotmproxd svprjpoto:

Mikpég, KAVIKE OOTILOVTES, OVOOTPEYILES QVENCELS 0T EMimed KpeaTvivng opol €yovv mapatnpnbel o
vym aropo Kot og aoBeveic oTovg omoiovg yopnyndnke to Ranolazine. Agv vafpye veepikn ToEKOTNTA TOL
va oyetiletol pe avtd o svprpata. Mo HeAétn Yoo T VEQPIKN Agrtovpyio o€ vYielg eBelovtég Kotédeille
peioon oty kdBopon Kpeatwivng, yopic petafoin oto pvbud omelpapatikig dmbnong cvuPatd pe
OVOGTOAN TNG VEQPIKNG COANVOPLOKNG EKKPLONC KPEATIVIVIC.

Avoopd mBavoroyoluevev avemBOunTOV EVEPYELDOV

H avagopd mbavoroyoduevav avemBOuNTov evepyEl®V HETA amd T YOpNynon Adelng KuKAOQOpPiaG Tov
QOPUOKEVTIKOD TTPOTOVTOG eivar onuaviiky. Emitpénel ) ovveyn mapokoAovbnon e oyxéong opéhovc-
KIvOOVOL TOU  QOPLOKELTIKOV TPOIOVTOC. Znteital omd TOLG EmAYYEAUOTIEG VYElOG VO avapEPOLY
OTOECONTOTE MOOVOAOYOVEVES OVETBVUNTES EVEPYELEG LECW:

EALéda

EBvikog Opyaviopog @oppdxkmv
Meooyeiwv 284

GR-15562 Xolapyog, ABnva
TnA: +30 21 32040380/337
®ag: + 3021 06549585
Iototomog: http://www.eof.gr

4.9 Ynagpodocoroyia

Ye o peAétn avektkdtnrag vyming and Tov otdpatog doong oe acbeveig pe ombayym, n ovyxvoTnTA
eupdviong Coing, vavtiog, kot gpétov avéndnke pe docogEaptopevo tpdémo. Emmpochetra avtodv tov
avemBountov coppaviov, tapatnpndnke durhomnio, ABapyoc, Kot cuykomn oe pio peAETn evooQAEPiog
vrepdocoroyiag o€ vyielc ebeshoviéc. Xe mepimtmon vmepdocoloyiag, o acBevrg Bo mpémer va
mapokorlovBeitan otevad kKo 1) Oepameio Oo Tpémet va eival GUUTTOUATIKY KOL VTOGTIPIKTIKY.

[Iepinov 10 62% g pavoralivng sivar deopevpévo ce TPWTEIVEG TAAGUATOS, KOl EMOHEVMG, 1 TANPTG
KkéBapon pécm apodroiong eivar amiBov.

Koatd m dibpkela g epmepiog petd v KukAogopia, vanpéov avapopés okomung veePd0Goroyiag Hovo
pe Ranolazine 1 o€ cuvdvacud pe Ao eappoaxa pe Bavatneopo/og EkPaoc.



5. DOAPMAKOAOTI'IKEXZ IAIOTHTEX
5.1 @oppokodvvopkég 1010TNTES

DOapuaxobepamevtikny opddo: Ddppaxo yioo v Bepameion TOV Kapdlok®v TaBNoewv, GAAL KapdloKd
okevaopota, kwdwkoc ATC: COIEB18

Mnyoviopdc dpdong

O unyaviopog dpdong g poavoralivig eivor yevikd dyvmotoc. H pavoialivn evdéyetar va €xel opiopéveg
ovTIoTN 0oy IKEC EMOPACELS LECH OVAGTOANG TV ETOVOTOAMTIKOV PEVLATOV LOVIWOV VOTPIOV GTO KOpOLoKd
KOTTOPO. AVTO UEIDVEL TNV EVOOKVTTAPIKT] GCUOCMPELCT| VATPIOV KOl CUVETMS UEIDMVEL TNV EVOOKVTTOPIKN
vepPopTon pe acPéotio. H pavolalivn, péom g Spdons e vo LEUMVEL T ETAVUTOAMTIKA pedUOTO
VIOV voatpiov, Oewpeitol OTL HEIOVEL AVTEG TIC EVOOKLTTOPIKEG LOVTIKEG OVIGOPPOTIES KOTA TNV 1oy uLLial.
Avt M pelwon o€ KLTTOPIKY VIEPPOPTOON UE AGPRECTIO OVOUEVETOL VO BEATIOOEL TN YOALP®OTN TOL
HLOKAPOIoOV Kot EMOPEVIC VO LELMCEL TN O1GTOMKY dvoKapyio e aptotepic kothiag. KAiwvikn évdeién g
OVOGTOANG TOV EMOVOTOAMTIKOV PELUATOV 1OVI®V vOTIpiov amd T povoralivi TapEyeTol amd CMUOVTIKN
Bpayvvon tov daotipatoc QTe kol and Pertion o1 SHGTOAKY YOAAP®OTN GE U0 ovOlKT HEAETN 5
acBevav pe oovdpopo pakpov QT (LQT3 éyovrag v SCNSA AKPQ yovidiokn petdAraén).

AvTég 01 emdpdoels oev eEaptdvat omd Tig PeTaPoréG GTOV KapdlaKo puluod, TNV apTnplokn mieon N 6Ty
OYYELOOLOGTOAT.

DoppaKodVVOUKEC ETOPAOELS

Ayoduvoutkes EmOPACELS:

EAdyiotec pewmwoelg 61o HEGo kapdtakd puipd (< 2 ktdmotl avd AEnTO) Kot 6T HECT] GUGTOALKY] OPTNPLUKN
nieon (< 3 mmHg) mapatnpndnkov oe acbevelc otovg omoiovg yopnynOnke pavoralivn eite povn N o€
SLVOLACUO [e GAA aVTIOTNOOY KA QUPLOKEVTIKA TPOTOVTO GE EAEYYOUEVEG LEAETEC.

Hlexpokapdioypapikéc emdpaceLs:

Avénoeic oto ddomnua QT oyetiloueveg e ) 000N KL TN CLYKEVTPMOT TAAGLATOG (Tepimov 6 msec ota
1.000 mg dvo @opéc nuepnoing), HEIOoELS 6To €0pog KOHNTOG T Kol 6e OpIoUEVEG TEPMTMOOELS KOUPmON
tov xopdtov T &ovv mopatnpnbel oe acbeveic otovg omoiovg yopnynnke 1o Ranolazine. Avtég ot
eMOPAcel; ™ pavoralivig oT0 MAEKTPOKOPIIOYPAPNLO EMPAVEING TIGTELETAL OTL TPOKVTTOLV MO
OVOGTOAN TOV TAXEMV ETAVOPHDOTIKAOV PEVUAT®OV 1OVI®V KoAiov, N onoia mopateivel TO SLVAKO dpdomg
NG KOWIOG Kot od OVOGTOAN TOV ETAVATOAMTIKMOV PELUATOV 10VIOV VoIpiov, 1 omoio HKpaivel 1O
dvvoptkd dpdong g kotkioc. Mo mAnbucpiokn avalvon cuvovacsuévev dedopévav amd 1.308 acbeveig
Kot vyleig eBelovtég KatédeEe péon avénon oto QTc amd ™ Packn ypouun Kotd 2,4 msec ové 1000 ng/ml
ovykévipwong pavoralivng oto mAdopa. H tpn vty eivor cuvenng pe to dedopéva amd mMAOTIKES KAMVIKEG
HeAéTeS, OTOL o1 péceg oAAayES amd T Pactkn ypapp oto QTcF (tomog tov Fridericia) émetta amd do6ceLg
500 xor 750 mg dvo eopéc nuepnoiong Nrav 1,9 ko 4,9 msec, avtiotoiyws. H kAiion eivar vyniotepn oe
aoBevelg pe KAviKG onpoavtikn nrotikn dusAettovpyia.

Ye o peyddn perémn éxPaong (MERLIN-TIMI 36) oe 6.560 acBeveic pe ACS pe ootabn
omBa&ym/épnepaypa Tov pvokapdiov ywpig avéomaon tov ST UA/NSTEMI, dev varpye dapopd petali
tov Ranolazine kol Tov €KOVIKOL @appdkov otov kivouvo Bvntdtmrag aveEoptitov artiog (oyeTikog
kivduvog pavoralivng:eucovikod oappdakov 0,99), apvidtov Kopdiokod Bavdtov (oyetikdg Kivouvog
pavoralivng:euovikon eappdxov 0,87), 1 01N cLXVOTNTA CLUTTEOUATIKE TEKUNPLOUEVOVY appLBdy (3,0%
évavt 3,1%).

Agv mopatnpnOnkav mpoappubukég emdpdoelg oe 3.162 acbevelg otovg omoiovg yopnyndnke ToO
Ranolazine Bdoet pog 7qpepng mapakorovbnong Holter otn pedétn MERLIN-TIMI 36. Yrnp&e onpavtikd



YOUMAOTEPT GLYVOTNTO EREAVIOTS oppLBGY og acBeveilg otovg yopnyNnke to Ranolazine (80%) évavtt
TOV EKOVIKOV PappiKov (87%), mepthapfavopévng KotAakng tayvkapdiog > 8 ktdmovg (5% Evavtt 8%).

KAwikn amoteAeopnatikdTnTa Kot 0o@OAELN:

KAwvikée perérec katédei&ay v omoTeEAECUATIKOTNTA Kol TNV ac@dielo Tov Ranolazine otn Oepameio
acBevav pe ypovia. otnOayym, ¥PMNOLOTOOVUEVO €lTE HOVO €lTE OTAV TO OPEAOG A AALN AVTIGTNOYY KA
QOPUOKEVTIKA TPOTOVTO TV VTTOPEATIOTO.

Xmv motikny perétn, CARISA, 1o Ranolazine mpootébnke omn Bepameion pe atevoldoin 50 mg damoé
nuepnoing, aprodurivn 5 mg draé nuepnoiong, N otktialéun 180 mg drnaf nuepnociong. Oxtakdciol gikoct
tpelg acbeveig (23% yvvaikeg) TuyoromomOnkov yia va AdPfovv Oepameio Swapreag 12 efdopddwv pe
yopnynom Ranolazine 750 mg 600 popég nuepnoiong, 1.000 mg dvo popég nuepnoing 1 EKOVIKO GApLLaKO.
To Ranolazine kotédeile peyoaAbTEPN ATOTEAEGHATIKOTNTO OO TO EKOVIKO QAPUOKO GE TOPATETUUEVO
xpdvo doknong oe Kotdotacn Veeong oe 12 gfdopddes kol v tig dvo d6celg mov pereTnOnkav dtav
ypnowonomdnke ¢ emmpdchetn Bepamneio. Qotdc0, dev vVINPEE dwPopd oTN JbPKEL TNG ACKNONG
petall Tmv 600 60cemv (24 devtepOLENTA GE GUYKPLON LE TO EWKOVIKO Pdppako, p < 0,03).

To Ranolazine &lye ®¢ OmOTEAEGUO ONUAVTIKES UEIDCEL oTOV aplBUd TV enelcodiov otnddyyng ava
gBdopdda Kol otnVv Katavaiwon vitpoylvkepivng Ppayeiog dpdong oe cUYKPION LE TO EKOVIKO (APLLOKO.
Agv avantoynke avoyn otn pavoralivn katd T Oepomeio kor oev mapotnprnke Eova avénon ota
omBayykd enelcodln £netta omd amdTOUN SLOKOTN.

H BeAtioon g dudpketag g doknong otig yuvaikeg frav mepinov 33% g Pertioong otovg dvipeg 6T0
eninedo 66ong tov 1.000 mg dVvo popég nuepncimg. Qo1dc0, AVIPES Kot YOVOIKES ElY0V TAPOUOIEG LELDCELS
ot ovyvotnta  enewcodiov  omBdayyng Kot KatavdAwong  vitpoyAvkepivng.  Aegdopévav 1oV
J0G0EEAPTOUEVOV OVETIBOUNTOV EVEPYELDV KO TNG Tapdpolag aroterecpatikdtrag ota 750 kot 1000 mg
00 Qopéc nuepnoine, cuvictdrol péytotr d6om tav 750 mg dVvo eopéc nuepnoing.

Xe o oevtepn perétn, v ERICA, to Ranolazine npootébnke ot Bepancia pe aprodurivny 10 mg anag
nuepnoing (n péytom emonpocpévn d6on). Ilevtaxocior e€nvra névte acbeveic Tuyotomomnkay yio va
AdPovv o apykr 66om Ranolazine 500 mg dvo popéc nuepnoing N eovikd eappoko yia 1 efdopdda, kot
akolovOnoav 6 eBdopddeg Bepaneiog pe Ranolazine 1.000 mg 600 @opég nuepncing 1 EKOVIKO PAPLOKO,
TEPAV TNG cvyxopnyovuevng Bepaneiog pe aprodinivn 10 mg dna nuepnoinc. Emnpdcbera, to 45% tov
minBovopod g perémg éhaPe emiong vitpddn poxkpds dpdcewc. To Ranolazine elye wg amotéiecpa
ONUOVTIKEG HEIDCEL oTov aplfud tov emelcodiov omBdyyns ové efdopada (p = 0,028) ko otnv
Katavéiwmon vitpoyAvkepivng Bpoyeiog dpdong (p = 0,014) oe cuykpion pe To gwKovikod edapuoko. O pécog
apBpdc t6co TV emelcodiov omBhyyng 6co Kol TV diokimv vitpoylvkepivng mov katovaimOnikoy
pelmdnke Kot tepinov Eva ava gfdopdda.

v Koplo perétn evpeong docoroyiag, MARISA, n pavoralivn ypnowomombnke wg povoBepameio.
Exatdv evevivta €vag acbeveig tuyotomomOnkay yia va Adfovv Bepaneio pe yoprynon Ranolazine 500 mg
dvo @opég nuepnoiong, 1.000 mg dvo @opég nuepnoing, 1.500 mg dVo @opég nuepncimg, Kol EIKOVIKO
oapupoxo, kobéva yuo po efdopdda oe dactavpovuevo oyedtoopd. To Ranolazine Mtav onpovtikd
AVATEPO TOV EIKOVIKOD QPUPUAKOL GTNV TAPATAGT TOV ¥POVOL AGKNGNG, TOL ¥pdvov otnddyynsg, Kot Tov
xpdévov ce 1 mm katdonoon tov dweotnuatog ST oe Oleg TG d00EL MOV PEAETHONKAY [LE TOPOTNPOVLEVN
oyéon 60onc-andkpionc. H Pektioon ot dibpkela TG AOKNONG TAV CTATIGTIKA CTULOVTIKY GE GUYKPLOT| L€
TO EIKOVIKO (APLOKO KOl Yol TIG TPES 000€1S poavoraliving amd 24 devteporenta ota 500 mg 600 Qopéc
nuepnoing éwg 46 devtepoienta ota 1500 mg dvo @opéc nuepnoimg, mopovcsialoviag amndkpion ToL
oyetiletan pe tn door. Xt peAéTn avtn, N d1dpKelD TG AGKNONG NTOV peyaAvTepn oty opdda tmv 1.500
mg. Qot6c0, vINPEe o dvocavdioyn adénon otig avemBounteg evépyesteg, Kot 1 06on v 1.500 mg dev
peAeTnONKE TEPAUTEPW.

Ye o peydAn perétn éxPaong (MERLIN-TIMI 36) oe 6.560 acBeveic pe ACS pe ootabn
omBa&ym/éuppaypa tov pookapdiov ympig avdomaon tov ST (UA/NSTEMI), dev vmipye dapopd otov
kivduvo OBvnromrog aveEaptitov aitiog (oxetikdg xivovvog pavoralivng:eucovikod @apudiov 0,99),
aevidlov kapdiakov Bavdatov (oyetikds kivovvog pavoralivng:ewkovikon eappdakov 0,87), 1 ot cuyvotnTa
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CUUTTOUATIKG TEKUNPLopEvov appuBuiav (3,0% évavtt 3,1%) peta&d tov Ranolazine kot Tov €1Kovikov
QOPUAKODL OTOV TPOCTEONKE OTNV TLMIKN TPk Oepameia (dmov mephapfdavoviay B amoKAEIOTEG,
OTOKAELOTEG OLOOA®V 0GPECTION, VITPMOT, OVTIOUOTETAALNKOL TOPAYOVTES, POPHAKEVTIKA TPOIdVTO TOV
peiodvouy to Amidwa, kot avactoreic MEA). Tlepimov ot pucoi acBeveic otnv MERLIN-TIMI 36 siyov
otopikd otBayync. To amoteAéopata £0ei&av o1t M ddpkewn TG Goknong Ntav 31 devtepodienta
LEYOAVTEPT] 0TOVG aeBeveig Tov Ematpvav poavolalivn Evavil TV acOevdv Tov £TAPVaV EIKOVIKO QAPLLOKO
(p = 0,002). To epOTUATOAOYIO TOV ZNATA Yoo T oTNOA&YY”N £0€1EE ONUOVTIKEG EMOPAGELS GE SLAPOPES
dwotdoelg, mepthapfoavouévng g ocvyvotntag g omodyyns (p < 0,001), oe clhykpion pe tovg acbeveig
GTOVG 0TOTOVG YOPNYNONKE EKOVIKO PAPLLOKO.

Movo o pukpr| avaroyio pun kovkdclov tepnednke otig eleyyopeves KAVIKES LeAETES, ETOUEVMG OEV
pmopovv va eEayxBodv GUUTEPAGUATO GYETIKG LE TNV OMOTEAECUATIKOTNTO KOU TNV OCQAAEW GE N
KOVKAGLOVG,.

Ye pio @dong 3, dSurhd TVQAY, eheyyOuevn He ekovVikKO Qappako, kafodnyoduevn and cvpPdvta perét
(RIVER-PCI) oce 2604 oaoBeveig miwkiag >18 etdv pe 1otopikd ypdviag omBayyng Kot orehovg
enovayyeimong petd amd dadepuikn otepaviaio tapéupaocn (PCI) ot acBeveic tithomomOnkav £wg ta 1000
mg 600 Qopég nuepnoing (dosoroyia pun eykekpyévn otnv napovoa IIXIT). Kapio onpavtikn dtoueopd dev
onuemdnke 610 cVVBETO TPOTOYEVES KOTAANKTIKO onpeio (0 xpovog Emg Tnv Tpmdtn emavayyeimon eEontiog
woyouptiag 1 voonietag e€ontiog woyopiag yopic emavayyesiowon) oy opdda g parovalivng (26,2%) Evavtt
™G opddag pe gwovikd eapuaxo (28,3%) avaroyia kvoévvov 0,95, 95% CI 0,82-1,10 p= 0,48. O kivdvvog
Bvntomrag SAv TV atidv, o kapdlyyelakds Bdvatog 1 peilova kapdiayyetaxd avemBbunto coppdva
(MACE) kot n voonieio omd kopdloKy] OVETAPKELD NTOV TOPOUOLD UETAED TV ouddwv Beponeiog otov
cLvolMKko6 TANBLGHO, woTdco, Tao MACE avapépOnkav o cvyvd oe acBeveic > 75 etdv mov Bepanedovtay
pe pavoralivn og oOyKpilon pe 10 ewovikd eappoko (17,0% évavtt 11,3%, avtictoyya): emmAéov vanpye
plo apOuntikny avénon ot Bvnromra and kabe aitia oe acbeveic > 75 etdv (9,2% Evavtt 5,1%, p= 0,074).

5.2 ®@appoxoxivTikEG 1010TNTEG

Metd amd tov otopatog yopnynon Ranolazine, ot péyioteg ovykevipmdoelg TAASUATOS  (Cmax)
mapatnpnOnkoy cuvnBwg petald 2 Kol 6 @pdv. XTabepi KOTAGTOON YEVIKA EMTLYYAVETAL EVTOC 3 NUEPDV
pe docoroyio dV0 Popég NueEPNGImC.

Amoppoonon:

H péon amdéivtn ProdwdBecypotnta g pavoralivng €meito amd Tov oTOHNTOG Yopnynomn Olokiwv
pavoralivng dpeoncg amodéopevons, Ranolazine/RAFARM  xvpowvotav ond 35%-50%, pe peydin
petapintoémra petaéd tov atopwmv. H ékbBeon oto Ranolazine avédvel mepiocodtepo omd ovoAOyIKE LEe TN
do6om. Ympye avénon katd 2,5 éo¢ 3 popéc g AUC o¢ otabepn| Katdotaon kabmg 1 66on avéndnke amd
500 mg og 1000 mg 500 Popég NuepNoims. Xe Pl POPUAKOKIVITIKN HEAETN o€ vyielg €0ehovtég, N Cmax o€
otafepn kordotoon Nrtav, Katd péoco dpo, mepimov 1770 (SD 1040) ng/ml, kar 1 AUCo-12 o otobepn
Kataotaon NTav, Kotd uéco dpo, 13.700 (SD 8290) ng x h/ml, énerta and o 06om Twv 500 mg 6vo opég
nuepnoing. H tpoen dev emnpedlel To puBud kot v €ktaom e omoppoenong e pavoralivig.

Koatavoun:

[lepimov 10 62% NG pavoralivng elvar deouevpévn oe mpwteive mAdopatoc, kvupiong oty a-1 6&wvn
YAVKOTPMTEIVN Kot as0evadg oty aAPovpivn. O pécog 6ykog katavoung (Vss) oe otabepn| Katdotaon sivat
nepimov 180 1.

AmofoAn:
H pavoralivn anekkpiveron kuping péow tov petafoiiopov. Arydtepo and to 5% g d6ong amekkpiveTon
OUETAPANTN ot 0Vpa Kot oTa KOTpava. 'Emetta and epanaf yopriynon ond tov otopatog 66ong 500 mg
[14C]-pavoralivng oe vym dropa, 10 73% 1ng padievépyelag ovoktdnke ota ovpo kot o 25% ota
KOTpava.

H «édBapon ¢ pavoralivng eivar dococEaptdpevn, kot peidvetat pe ovénuévn doon. O xpovog npioelag
Cong yo v omékkpion ivan mepimov 2—3 mpeg nerta and evoopAéPia yopriynon. H tedkn nuicewa {on oe

11



otafepn Katdotaon EMELTa Amd TOL GTOUATOC Yopnynomn pavoralivng Nrtav mepimov 7 dpeg, Adym g
TEPLOPIOUEVNG AmEKKPLONG e&attiag Tov puBpod amoppdenomg.

Biopetaoynpaticpdc:

H poavolalivn vroPdAietal o oD Kot EKTETANEVO LETAPOAGHO. € VYIELG vEapOoVg EVAMKEG, | pavoralivn
e€nyel 1o 13% mepinmov g padievépyelog 6to TAdoa Enerta amd epanas and Tov otopatog d6on 500 mg
[14C]-pavoralivng. 'Evag peydiog apBudg petafoltodv €xel avayvoplotel oto avOpomvo mAdoua (47
petoporiteg), ota ovpa (>100 petaforitec), ko ota koémpava (25 petaforiteg). Aekaréooepig kupieg 0dol
£€yovv avayvoplotel ek Tov omoimv 1 O-depebuiioon kot n N-amoodlkvdlioon gival ot o onUavTIKES. In
Vitro HEMETEG YPNOLOTOIOVTAG aVOPOTIVO UIKPOCHUOTH MTOTOC VROOEKVOOLY 0Tt 1 pavorolivn
petoporilerar kvpiwg amd 1o CYP3A4, aAld kot and to CYP2D6. Xta 500 mg 600 popéc nuepnoing, ta
aropa pe EdAetym dpactnprottog tov CYP2D6 (pe meplopiopévn petafoiikn kovomto, PM) eiyov 62%
vymidtepn AUC and 6,1t ta droua pe petafoirkn tkavotmro yi to CYP2D6 (ue extevn) petofoAtkn
wavotnta, EM). H avtictoyn dtapopd otn d6on tov 1.000 mg dbo popég nuepnoiong nrav 25%.

Edwol mAnBvouot

H emppon tov Sopdpov mopaydviov ot QOpHOKOKIVNTIK TG pavoAialivng amoTiuiOnke o€ o
QOPUOKOKIVITIKT aEloAdYN o TAnBuerov og 928 otnbayytkovg acbeveic kol og vy dTopa.

Emnwpdoeig gvuiov:
To @VAO dev glye KATOO KAVIKA GNLLOVTIKY| ETIOPACT] OTIC QAPLLOUKOKIVITIKES TOPOAUETPOVG.

Hluwopévor acBeveic:

H niwio ard pdévn g dev giye KOmolo KAVIKA GMLOVTIKY EXIOPACT] OTIC QOPUAKOKIVITIKEG TOPUUETPOVE.
Qc1000, 01 NMKI®UEVOL EVOEXETOL VA, £Y0LV avénuévn ékbeon ot poavoralivy AOY® Helmong TS VEQPIKNG
Aertovpyiog mov oyetileTon pe TV nAkio.

Xouoatwkd Bépoc:
e ovykplon pe dropa mov Quyilovv 70 kg, n ékBeon vroroyiotnke ott eivon wepinov 1,4 @opéc vynAoTEPN
o¢ dropa mov QuyiCovv 40 kg.

2vppopntikn Kapdiakh avendpkeio (CHF):
opgopntikn kopdiaxn ovendpkelo (CHF) NYHA Taénc III ko IV vmoAoyiotnke 6tL €xel mepimov 1,3
QOPEG LVYNAOTEPEG CLYKEVIPDGELS OTO TAAGC L.

Neppkn duciettovpyia:

Xe o pehétn mov o&loloyohoe TNV EMOPOCN TNG VEPPIKNG AELTOLPYIOG OTN QOPLOKOKIVNTIKY TNG
pavoralivng, 1 AUC g pavoraliving ntav katd péco 6po 1,7 €wg 2 @opéc vynAdTEPT] GE ATOLN LE NI,
péTpla, Kot coPapn veppikny dSucAeltovpyios o€ cUYKPION LE ATOUO LE (PLGLOAOYIKY VEPPLKT Agttovpyia.
Ympye peydin petofintotnta petald tov atdopov oty AUC o dtopo pe veppikn dvcAieitovpyio. H
AUC 1ov petafoirtdv ovéndnke pe petopévn veepikn Acttovpyio. H AUC evog papuakoloykd evepyol
petoforitn g pavoralivng rav 5 popég avénuévn oe acbeveic pe cofoapr| veppikn duciettovpyia.

2TV TANBUOUIOKY] QOPUAKOKIVITIKY OVAALGN, VRoAoyiotnke avénon katd 1,2 @opd omv ékbeon ot
pavolalivn og dtopa pe pérplo dvcAieitovpyia (KaBapon kpeatvivng 40 ml/min). e dropa pe cofopn
veppikr| dvorertovpyia (kdBapon kpeatvivng 10-30 ml/min), vroAoyictnke avénon kotd 1,3 émg 1,8 popég
otV éxBeon ot pavoralivn.

H emppon| g aprodtviiong otn pappokokvntiki e pavoralivng dev a&loAoynonke.

Hratum dvoiettovpyio:

H eappoxoxivntikny g pavoralivng éxet a&loloyndel o acBevelg pe fmo ) LETpla NTatiky SveAELlTOLPYia.
Agv vrdpyovv dedopéva yia acBeveic pe coPapn nratikn dvciertovpyio. H meployn kdtm amd Ty KoumdAn
(AUC) v v pavoralivn frav avernpéaotrn o€ aceveic e Mo NTATIKY duchettovpyior aALd avEndnke
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kot 1,8 popd oe acBeveig pe pétpra dvoiettovpyia. H mapdrtaon tov dwaotiuatog QT ftav o éviovn o€
oVTOVG TOVG aoBEVEILC.

THoudrotpiroc wAnBooudc:
Ot QopUOKOKIVITIKEG TAPAUETPOL TNG pavoralivng dev éxouv peretndel otov madtoTpikd TAnbvopd (< 18
£€n).

5.3 Ipoxivikd dgdopévo. Yo TNV 0GQAAEL,

Ot avemBOunTeg evépyeleg Tov dev TapuTNPNONKAY OTIC KAWVIKEG HEAETES, OAAN TapatnpriOnkay ce (da o€
enimedo TOPOUOLN LE TO KAVIKG emimeda €kBeonc, NToV o1 aKOAOVOEC:

H pavoialivn oyetiotnke pe omacuodc kot ovénpévn Bvnoudtto oe apovpaiovg Kot GKOAOLE G€
GLYKEVIPADGELG TAAGLOTOC TEPITOL 3 POPEG LYNAOTEPES OO TNV TTPOTEWVOLEVN LEYLIGTH KAVIKT] OOGT.

Meléteg ypdviog to&kdtrTag oe apovpaiovg vrédelEav 0tL M Oepameion oyeTioTNKe e EMVEPPIOIOKES
petafolréc oe ekbBéoelg ehappdS LYNAOTEPES amd eKEIVEG TOV TOPOVCIAGTNKAY GE KAikovg aoBevels. H
enidpacn oavty oyetietar pe aVENUEVEG GLYKEVIPAOGCELS YOANGCTEPOANG oTO TAdoUa. Agv €xovv
avayvopilotel mopopoleg Hetaforéc otov avOpwmo. Aev onueidbnke enidpocn oTov PAOOETVEPPLOKO
a&ova otov avBpmmo.

Xe poxkpompdbeopeg peréteg Kopkwvoyéveong oe d06celg pavoralivng émg 50 mgkgmuépa (150
mg/m/muépa) og movtikovs kot 150 mg/kgmuépa (900 mg/ma/mpuépa) ce apovpaiovs, dev mapotnpnOnay
OYETIKEC AVENGELC OTN GLYVOTNTA ELPAVIONG OTOLWVONTOTE THI®V OYKOV. AVLTEG 01 dOGELS EIVUL IGOIVVALLEG
pe 0,1 ko 0,8 popéc, avtioToryn, T LEYLOTN CLUVICTOUEVT avBpdmvy d001 TV 2 Ypaulopiov 6e mg/m
Béion, Kot avTITPOo®TEVOVY TIG LEYIGTEC OVEKTEC OOGELC GE QLT TOL €101).

Y€ 0poEVIKOVG Kol OnAvKovg apovpaiove, 1 amd Tov oTOUATOC Yopnynon pavoralivng mov mpokdAece
ékBeom (AUC) 3,6 popéc 1 6,6 @opég vYNAOTEPT AT TNV AVOUEVOLEV GE avOPOTOVE, AVTIoTOLYO, dEV ElYE
Kapio enidpacn otn YovVIHOTNTOL.

AteEnydnoav perétec epPpuotosikdTnTog 6€ apovpaiovg Kot KovikAovg: dev mapatnpnonke Kapio enidpaocn
ota UPpova kovikAov dtav ot untépec ektédnkay oe pavoralivn pe enineda TAdopotog (AUC) mapopoto pe
Ta avapevopeva enineda oe avBpdmovs. Xe apovpaiovs, dev mapatnpnOnke Kopio enidpacr oo EuPpoa
otav o1 unTépeg ektéBnKav og emineda 2 popég peyardtepa (AUC) and ta avapevopeva oe avOpdmovg, evd
pelmpévo Bapog epPpov kan petmpévn ooteonoinomn tapatnpindnkav 6tav n ékbeon tov untépwv Nrav 7,5
Qopéc omd ekelvn mov AMebnke oe avBpodmovg. H perayevwnrikny Ovnowdmmra tov veoyvadv dev
Kataypaenke otov n ékbeon tov Onralovcav untépov ftav 1,3 eopéc vymidtepn and TV avapevopevn
oToVg avlpmmovg, evd oe 3 @opég vymhoteprn £€kbeon Kataypdonke petayevvnTikn Ovnopwdmnta,
TaVTOYPOVa L amodEIKTIKE oToryeio Yo TNV amékkpion pavoralivng o1o yéAa oTovg apovpaiovs. Agv
mapoTnpOnKay avemBOUNTES EVEPYELES GTOVG VEOYEVYITOVS apovpaiovg oe emineda éxBeong mapooa pe
gkeiva mov TapatnpNONKav 6ToVg avOpMOTOLC.

6. ®APMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEXZ
6.1 Koardhoyog ekdoymv

"Exdoya Tov Ranolazine/RAFARM:

MiKpoKpLGTAAALKY| KLTTOPIVNY

Movobdpwkn Aaxtdln

Yvpmoivpepés pebakpuiucol 0&€oc-akpuAtkov aBviecTtépa
Ydpo&eido Tov vatpiov

YrpopeAroln

GTEOTIKO LYV OO

Emmiéov €kdoya yia to diokio Twv 375 mg
A1o&gidio Tov Titaviov
IToAvaiBvievoyhokoin
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Tpro&kn yAvkepoin
Adka apythiov wvdwoxoappivng (E132)

Emum\éov ékdoya yia to dwokio Tmv 500 mg
A1o&gidio Tov Titaviov
IToAvoiBvievoyhokoin

Tpro&kn yAvkepoin

Kitpwvo oéeido odnpov (E175)

Emumiéov €kdoya yia to diokio Tmv 750 mg
A1o&gidio Tov Titaviov
IToAvoiBvievoyhokoan

Tpro&kn yAvkepoin

Aoapmpd kvovo FCF apyihovyog Adka (E133)
Taptpalivn apythodyog Adka (E102)

6.2 AocvupoarétnTeg
Agv gpappolerot.
6.3 Awgpkera {ong

2 Xpodvia

6.4 Iowitepeg mpo@uAiaters Katd T @VAAEN TOV TPOiGVTOC
To pappakevtiKd avtd mpoidv dev amartel Waitepeg cuvONKes POAAENC.
6.5 ®@Vo1N KOl GVGTUTIKA TOV TEPLEKTI)

Kowyéheg (blisters) and Aevkd adwapavég PVC/PE/PVDC @uAdo alovpviov mov mepiéyovy 28, 30, 56, 60 1
100 d1okia.

Evdeyopévag va pnv dwatiBevtar oto eumoptlo OAa ta pLeyEtn cvuokevaciog.
6.6 Iowitepes mpo@LAGEELS ATOPPLYNG KOl GALOV YELPLGUOV

Agv voiotavtol e101KEG AmaLTNOELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

RAFARM A.E.B.E.

KopivBov 12, N. Poykd, 154 51, AOnva, EALGSa

TnA: 210 6776550-1

Fax: 210 6776552

8. APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

Ranolazine/RAFARM 375 mg diokia mapoatetapévng amodéspevons: 109485
Ranolazine/RAFARM 500 mg diokia mapatetapévng amodécpgvons: 109486
Ranolazine/RAFARM 750 mg diokia mapotetapévng amodéspgvons: 109487

9. HMEPOMHNIA [NIPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHYX THX AAEIAX
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10. HMEPOMHNIA ANAOGEQPHXHX TOY KEIMENOY Maog 2023
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