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IEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKOQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Ranexa 375 mg diokio TopaTETOUEVNG OTOOECUEVOTG

2. IHOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNGEXH

Ka0e diokio mepiéyet 375 mg pavoralivig.
T"a tov mAnpn Katdloyo twv exddymv PA. mapdypago 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

A6KI0 TOPATETAUEVIG ATOOEGUEVCT|G
Qoe1dé¢ d1okio, avolKToH UTTAE YPMUOTOG, TTOL £xEl eyyapacn 375 ot pio TAgvpd.

4, KAINIKEYX IAHPO®OPIEX
4.1 OgpomevTikéc gvoeitelg

To Ranexa gvdeixvotot 6€ eviAiKeg o¢ emmpdehetn Bepameio Yo T GUUTTOUATIKY OVTILETMOTION
acfevav pe otabepn onOAyyM 01 oToiot dev eAéyyovTal EmapK®g 1 £xovv dvcaveéio o
avtiotnOayyikég Oepaneieg TpOTNG YPAUUNG (OTOC P-0TOKAEIGTEG /KO AVTOYDVIGTEG TOV 00BECTION).

4.2  Aocoloyio kol TpOTOS YOPNYNONS

Aocoloyia
To Ranexa dartifeton w¢ diokia mapatetapnévng anodésuevong tv 375 mg, 500 mg, kot 750 mg.

Eviilkec: H ocuvictmdpevn apywkn d6om Ranexa eivat 375 mg 600 gopéc nuepnoiog. 'Encita and

2-4 gfdouddeg, n 66om Ba Tpémet vo TitAodot el oto SO0 mg 300 PoPEG NUEPNGIMS Kail, COUPOVO, LIE
TNV omoKpIom Tov acbevoic, va TIThodoTnOEl TEPUITEP® GE PEYIOTN CLUVIGTOWEVT 00N TV 750 mg
dv0 popéc nuepnoing (BA. Tapdypago 5.1).

Edv xdmoloc ao0evig mapovotdoel avembounteg evépyeleg mov oyetiCovrat pe ) Oepoameio (m.y. LaAn,
vavtia, 1 EUETO), EVOEXETAL VoL amarteitan kaBodikn TitAodoTnomn Tov Ranexa oe 500 mg 1 375 mg dvo
@opég nuepnoing. Edv ta countdpota dev emAvboldv Enetta and tnv eAdttwon g ddong, 1 Oepaneio
Ba mpénetl va drokomel.

Yuyyopnyoovuevn Oepameia pe avactoreic tov CYP3A4 kon tne P-yAvkonpwteivne (P-gp):
[IpocekTikn TITA0OITNGN GLVICTATAL G 0GOEVEIG GTOVG 0TTOIOVE YOPNYOVVTUL LETPLOL OVAGTOAELS TOV
CYP3A4 (m.y. diktalépun, elovkovaloin, epubpopvkivn) 1| avactoreic g P-gp (m.y. Pepamopiin,
KukAoomopivn) (PA mopaypdpovg 4.4 kot 4.5).

H ovyyopnynon oyvpav avacstoréwv tov CYP3A4 avievdeikvortal (PA. mapaypdeovg 4.3 kot 4.5).

Neopwn ducrettovpyio: [Ipocektikn TITA0SOTNON cLVIGTATOL GE AGOEVELS e ia EmG LETPLOL
veppikn duciettovpyia (kdOapon kpeativivig 30-80 ml/min) (BA. Topaypdoeovg 4.4, 4.8, ko 5.2). To
Ranexa avtevdeikvotal o€ acbeveic pe cofopn veppikn dvcoiertovpyia (kdbopon Kpeativivng

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

Hratin dvciertovpyia: [Tpocektikn T1TA0dOTNON GLVIGTATOL GE 0G0EVEIG e NTTLoL NITOTIKY
dvodettovpyia (BA. mtapaypdoovg 4.4 kot 5.2). To Ranexa avtevdeikvotal o€ acBeveig pe pétplan
coPapn nrotiky dvciertovpyio (PA. mapaypdeovg 4.3 kot 5.2).




Hiwopévor: H tithoddtnon 66ong oe nhikiopévoug acteveig o mpémel va, mparyLaTOTOIEITOL LE
wpocoyn (PA. mapdypao 4.4). Ot nAikiopévol evdéyetor va £xovy avuénuévn ékbeon otn pavoialivn
AOY® peimong tng veppikng Aettovpyiog Tov oyetileton pe v niia (BA. mapdypoeo 5.2). H
SUYVOTNTO ELPAVIONC OVETIOOUNTOV EVEPYEIMV NTAV DYNAOTEPT] GTOVS NAIKIOUEVOVG (BA. Tapdypapo
4.8).

Xouniod copotikd Bépog: H cuyvotnta epedviong avemBOpnTmv evepyeldv NTav vynidtepn o€
aocBeveic pe yaunio copatiko Bapog (£ 60 kg). H tithoddtnon doong o€ acbeveig pe youniod
ocopatikd Bapog Ba mpémetl va mpaypotonoteitar pe mpocoyn (PA. mapaypdeovg 4.4, 4.8, kai 5.2).

2vueopntikn kopdiokr) averdpkela (CHF): H tithodotnon 60omg og acBeveic pe pétpia €og coPapn
CHF (NYHA Tééng III-1V) 6a mpénel va mpaypatonoleitol pe mpocsoyn (PA. mapaypdeovg 4.4 Kot
5.2).

Taudrarpirog ninBoouog

H aocpdieia kot ) amotelecpatikotnta tov Ranexa oe moidid nikiog kdtm tov 18 etdv dev £xet
TekunpLooet.

Agv vtapyovv drobéoipa dedopéva.

Tpomog yoprynong
Ta dwokia Ranexa 0o mpémetl va Katamivovtal olokAnpa kot vo unv cuvOrifovtal, onaloviot
pocovtol. Mropovv vo Aapfdvovtal 1e 1 yopig Tpoen.

4.3  Avrevdcieag

YrepevarcOnoio otn dpacTiKn ovoia 1] 6€ KATO10 amd T £KO0Y0 TOV AVAPEPOVTOL GTNV TOPAYPOUPO
6.1.

YoBapn veppikn duciertovpyia (kdBapon kpeoatvivig < 30 ml/min) (BA. mapaypdeovg 4.2 kot 5.2).
Métpila 1 coPapn nratikn dvciertovpyia (PA. Tapaypdeovg 4.2 kot 5.2).

Svyyopnynon woyxvpdv avaoctoréwv tov CYP3A4 (w.y. rtpaxovaloin, ketokovaloin, Bopucovaloin,
mocakovaloAn, avaotolreic e HIV mpmtedong, kKhapiBpopvkivn, temBpopvkivn, vepalodovn) (BA.
Tapaypaeovg 4.2 kot 4.5).

Xvyyopriynon avtoppudukov Taéne la (m.y. kvidivn) f Taéng 11 (7). So@eTIAdN, GOTAAOAN) EKTOG
™G amdapOVIC.

4.4  Ewkég TPOELOOTOMGELS KU TPOPVAGEES KATE TN (p1jon

H yopriynon f n avodikn 1ithodotnon oe 0c0eveig 6Tovg omoiovg avoapévetatl avénuévn Exbeom mpémet
VO TPOYLLOTOTTOLEITOL LLE 1O10{TEPT TPOGOYN:
e Xvuyyopnynon pérprov avactoréwv tov CYP3A4 (BA. mapaypapovg 4.2 ko 4.5).
e Zvuyyopnynon avactorémv tng P-yhvkonpwteivng (P-gp) (BA. mapaypdpovg 4.2 ko 4.5).
e 'Hmuo nratikn dvoiettovpyia (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 5.2).
e 'Hmuo émg pétpra veppikn duciettovpyio (kdBapon kpeatvivig 30—80 ml/min) (BA.
napaypdeovg 4.2, 4.8 kot 5.2).
HAwopévot (BA. mapaypdeovg 4.2, 4.8 ko 5.2).
o AocBeveic pe younio copatikd Bapog (£ 60 kg) (PA. mapaypdeovg 4.2, 4.8 kot 5.2).
o AocBeveic pe pérpia émg coPapn cvppopntikn kopdtakn avendpkelo (CHF) (NYHA Tdéénc
II-1V) (BA. mapoaypdoovg 4.2 kot 5.2).

Y& aoBeveic e GLVOVAGHO AVTOV TOV TAPAYOVTAOV, AVOUEVOVTOL ETTAEOV aVENGELS EkDeaC.
AocoeEaptmpeveg avemBOunTeG evépyeleg eivar mBavov va mapovoiactovv. Edv to Ranexa
YPNOLUOTOLEITAL OE AGOEVEIC [Le TLVOLAGLO JLUPOPOV TETOLMY TOPAYOVTWOV, 1) TOPAKOAOVON O TV
avemBO N TOV cupPavtav Ba Tpénel va gival cuyvi, 1 06oM va peltdvetol, Kot n Bepaneio va
dakdmTETOL, EQV QUTOLTELTOL.

O «ivovvog yio avénpévn éxbeon mov odnyet o€ avemBounTo GVUPAVTE GE AVTEG TIG OLUPOPETIKES
VITOOpAdES elvar vymAdTepOg o€ acbevelg pe Eddetyn dpactnprotntog Tov CYP2D6 (ue meplopiopévn
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petaforikn wkavotnta, PM) mopd o dropa pe petaforikn wovotnta yio 1o CYP2D6 (pe ektevi
petafoin kavotnta, EM) (BA. mapdypago 5.2). Ot mapoandve mpopuritels facilovial atov
kivouvo og évav CYP2D6 PM acBevn, kot ypetalovtar 6tav dev givar yvaot 1 katdotacn CYP2D6.
Yrhpyet kpdtepn avaykn yio Tpo@uAdéelg oe acbeveic pe katdotaon CYP2D6 EM. Edv 1
xatdotacn CYP2D6 tov acBevoic £yl mpocdiopiotel (m.y. Le TPosdlopiold YovOTUTOL) 1 eivat
TPOMYOLUEVMG YV®GTO OTL gival EM, to Ranexa umopei va ypnoyomombei pe mpocoyn g avtovg Toug
aofeveic 0TV £YOVV GLUVOVAGUO JUPOPOV ATTO TOVG TAPATAV® TOPAYOVTEG KIVODVO.

Hopatetapévo dibomuo QT: H pavoralivn avactéliet o Ikr kot mapoteivel to diomuoe QTc pe
docoeaptdpevo tpomo. Mia mAnbuouiokn avaivor cuvovacuévey dedopévev omd acheveic Kot
vylelc eBelovTég kateédelEe O0TL 1 Khiom g oxéomng cvykévipwonc-QTe oto mAdopa exTiunOnke 0T
givan 2,4 msec ava 1.000 ng/ml, mov eivar mepimov ico pe avénon kotd 2 £m¢ 7 msec KoTé T0 E0POg
NG GLYKEVIPWOOTG 0T0 TAAG A Yo povoralivi 500 émg 1.000 mg dvo popéc nuepnoing. Enopévac,
0o mpémel va divetal Tpocoyn KATA TNV AVILETMOTIOT 0COEVAV LE 1GTOPIKO GLYYEVODG T
01KOYEVELOKOD GLVOPOUOL pakpod QT, achevav e yvoot eniktnt Tapdtacn 6to dtdotnua QT, kot
acfevdv aTovg omoiovg yopnyovvTol eappoka Tov exnpedlovy to diotnua QTc (BA. emiong
Tapdypoeo 4.5).

AlMniemdpdoeic pe ahia edpuaxa: H cuyyopriynon ue enaywyeic tov CYP3A4 avauéveton va
odMynoel og EAdelyn g omotedecpatikotntag. To Ranexa dev Oa mpémet va ypnoylomoteiton o
aoBeveic oTovg omoiovg yopnyovuvrol enaymyeic tov CYP3A4 (.. proaumikivny, patvotoivi,
oawvoPoapprain, kappapalenivn, Boroapdyopto) (PA. mapdypapo 4.5).

Neopikn dvciertovpyio: H veppikn Aeitovpyio peidvetot Pe Tnv NAKIo Kot ETOUEVOG ELVOL OTLLOVTIKO
VoL EAEYYETOL 1] VEPPIKN AELTOVPYION GE TOKTA StooThLTa KoTd T Oepameio pe povoralivn (BA.
nmapaypdoovg 4.2, 4.3, 4.8, ko 5.2).

Ndzpio: To pappoko oavtd tepiEyet Arydtepo omd 1 mmol vazpiov (23 mg) avd diokio mapatetapévng
amodéaopevang, ivat ovtd Tov ovopdlovue «eAeb0epo vatpiovy.

45  Aliemopaoceig pe GALO QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA Kol GAAeg popPEis ailnieniopacng

O1 emdpAcels QGAAOV QOPUOKEVTIKOV TPOIOVIOV TN povoralivn

Avactoleic Tov CYP3A4 1 tng P-gp: H pavoialivn ivat £va vmOGTPOLLO TOV KUTOYPMULOTOG
CYP3A4. Ov avactoleic tov CYP3A4 avédvouv Tig cuykevVTpdGEelS TG pavoraliving oto mAdopa. To
EVOEYOLEVO avemBOUNT®V cuUPdvTmv Tov oyetilovtar pe tn 660m (T.y. vavTtia, (OAN) umopel emiong
va aéndel pe avénuévec ouyKevpmoelg oto TAdoua. H cuyyopnyovuevn Bepaneio pe ketokovaloin
200 mg dvo popég nuepnoing avénoe v AUC g pavoralivne katd 3,0 éo¢ 3,9 eopég kotd
Oepaneio pe pavoralivn. Tavtoyxpovn xoprynomn woyvpmdv avactorénv tov CYP3A4 (w.y.
upakovaloin, ketokovaloin, fopucovaloin, tocakovaloin, avactoieic e HIV mpotedong,
KAapBpopvkivn, temBpopvkivn, vepalodovn) pe pavoralivn avtevdeikvotolBA. Tapdypago 4.3). O
YOUOC TOV YKPETPPOLT givar emiong €vag 1oyvpog avactoréag tov CYP3A4.

H étdtialéun (180 émc 360 mg dma nuepnoimg), Evog petpimg 1oyvpog avaotoréoc tov CYP3A4,
TPOKOAEL d0G0EEUPTDUEVEG AVENGEIC OTIC LECEG GVYKEVTPOGELS pavoAralivig oe otabepn| katdoToom
Kkatd 1,5 éog 2,4 popég. [Ipooektikn TitAoddtnon Tov Ranexa cuviotdtal og 060gveilg 6GTOVG 0TOI0VG
yopnyeitar Stdtialéun ko Aot peTping woyvpoi avactoreig tov CYP3A4 (m.y. epuBpopvkivn,
@AovkovaloAn). Evoéyeton va amouteiton kabodikn tithoddtnon tov Ranexa (BA. mapaypdpovg 4.2 ko
4.4).

H pavoialivn givar éva vrootpopa yio v P-yhvkonpoteivny (P-gp). Ot avaotoieig e P-gp (m.y.
KuKAoomopivn, Bepamapiin) av&avouv ta enineda pavoralivng oto mhdopa. H Bepamapiin (120 mg
TPELG POPEG NUEPNCIMG) ALEAVEL TIG GLYKEVTPMGELS pavoralivng o otabepn KaTdoTaon KOTd 2,2
oopéc. [Ipooextikn Tithoddtnomn ddong tov Ranexa cuvietdrtal o acbeveic oTovg omoiovg
yopnyovvtol avactoreic g P-gp. Evoéyetal va amaiteiton kaBodikr| titAoddtnon tov Ranexa (PA.
mapaypdeovg 4.2 kot 4.4).



Enayoyeig tov CYP3A4: H prpapmikivn (600 mg dmag nuepnoimg) Heldver TIC HECEG CUYKEVIPDOGELS
poavoAalivng oe otabepn katdotaon katd mepinov 95%. H évapén g Oepanciog pe to Ranexa Oa
TPEMEL VAL OMOPEVYETL KATA TN yopnynon emaywyéwv tov CYP3A4 (mw.y. proaumikivn, eatvotoivn,
oawvoBapprrdin, kapBapalenivn, Barcapdyopto) (PA. Tapdypopo 4.4).

Avootoleic Tov CYP2D6: H pavoralivn petaporileton pepikmg amd 1o CYP2D6, emopévag ot
OvVOOTOAELS aVTOV TOL EVEDUOL UTTOPEL VL VENGOVY TIC GVYKEVTPMOOELS TNG pavoralivng 6To TAGCH.
H mapo&etivn, 1oyvpog avacstoréag tov CYP2D6, og 6001 20 mg dmaé nuepnoing, abdénoe tig
oLYKEVTPMGELS TNG pavoralivng 1000 mg 600 popéc Nepnoimg 010 TAAGUA o€ 6TafEPT KOTAGTAON
katd 1,2 popd katd péco 6po. Aev amatteitar pvbuion e d0onc. Xe eninedo 66ong 500 mg dvo
QOpPEG NepNoimg, 1 cuyyopyNon evog toyvpol avactoréo Tov CYP2D6 pmopel va kotain&et o
avénon otnv AUC g pavoralivng kotd mtepimov 62%.

O1 emdpdoeic e pavoralivne oe GALO QOPUOKEVTIKGE TPOidVTOL

H pavoralivn etvar évag PHETPLOG £mG 1oYVPOG avacsTOALNG TNG P-gp Kot évog NTog avasToAENS TOV
CYP3 A4, ko umopei va av&noet Tig cuYKeVTIpOGELG TV vtoctpopdtav P-gp 1 CYP3A4 oto midoua.
H xoatavopn 6toug 16100¢ eoprak®v Tov peTapépovtat and v P-gp umopel va avéndei.

IIpocappoyn g d6onc twv evaictntwv vrootpopdtov CYP3A4 (n.y. cypactativn, Aofactativn)
kot CYP3A4 vrootpopdtov te 6tevd Bepamevtikd g0pog (.. KOKAOGTOPIvT, TAKPOALLOVC,
o1pOAMoLGS, efepoipong) pmopel va arortn el kabmg To Ranexa pmopei va av&Noel T GLYKEVTIPMOELS
GTO TAAGLO TOV QOPUAK®OV QVTOV.

Ta dbéciua dedopéva vrodnAdvovy 6tL 1 pavoralivn gival évag Nrog avacstoréag tov CYP2D6. To
RANEXA 750 av&avel Tic GUYKEVTIPMOGELS TOV TAACUATOG TNG LETOTPOLOANG Katd 1,8. Qg ek TovTOVL,
1N ékBeom o€ petonporoAn 1| dAla vrootpdpate CYP2D6 (.. mpomapatvovn Kot @AEKAivion 1, o€
HIKPpOTEPO PaBUO, TPIKLKAKA AVTIKOTOUOMTTIKG KOl OVTIYLY®OGIKA) Uropel vo elvatl avEnpévn katd ™
ocvyyopnynon ue Ranexa, kot PKpOTEPEG DOGEIS CLTOV TOV PAPUAKEVTIKAV TPOIOVIMV UTOPEL VOl
omouteitat.

To evdeyouevo v avactoin Tov CYP2B6 dev éxet a&loroynOel. Xvviotdtor mpocoyn Katd
ovyyopnynon pe vrootpopate CYP2B6 (1.y. fovmpomiovn, epafipévin, KokAOQPOGOauion).

Aryo&ivn: AbvEnom tov cuykevip®cewv ¢ dryo&ivng 6to TAdcua Kotd uéco 6po 1,5 popd €xet
avapepbel dtav To Ranexa kot 1 dryo&ivn ovyyopnyovvral. Etouévmg, ta emineda dryo&ivng Oa mpémet
va TapakoiovBodvtor netto amd v Evapén kot tn ANén g Oepaneiog pe to Ranexa.

ZBaototivn: O petaforopog ko 1 kaBapon g oyPaoctativig eEaptdvtal KoTd TOAD 0md TO
CYP3A4. Adon Ranexa 1000 mg 600 @opég nuepncing avénoe Tig GLYKEVIPMOGEL GTO TAAGUO TNG
owpactativng Aaxtovng, Tov oféog cyfooctativig koatd mepimov 2 @opéc. H pafdopvdivon €xet
ovoyeTiobel pe vyniéc 600elg GLUPACTATIVIG KOl GOUPOVO, LLE TNV EUTELPTN LETA OO TNV KLKAOQOpIa,
TEPIMTOGCELG pafdopvorvong  €xovv mapatnpnbel oe acbeveic ov omoiot AduPavov Ranexa xot
owPaoctativn. Iepropiopds g d6ong e cPactativig oe 20mg pio opd v nuépa oe acdeveic
oL AapPdvouvv ortoradnmote 06on Ranexa.

AtopPooctativn: To Ranexa 1000mg, 2 gopeg nuepnoing, avénce tnv Cmax kot v AUC g
atopPactativng 80mg, 1 eopd nuepnoing, katd 1.4 kot 1.3 avtictoyo kot aAidEe tnv Cmax kot
AUC tov petaporitov g atopPootativig Aryotepo amd 35%. Ileplopiopog g doomg g
atopPactativig Kot KATAAANAN KAvikn mapokolovOnon uropel va AneHovv vroyn katd tnv
yopnynon tov Ranexa.

[epropiopodg g d6oMg GAA®Y oToTvedv, Tov petoforilovtar amo v CYP3A4 (m.y. Aofactativn)
umopel va Anedet vroyn Katd tn Ayn Tov Ranexa.



TakpOMUoVE, KUKAOGTOPivN, o1pOMUOVE, ELEPOMUOVE: VENLEVEC GUYKEVTPMOELS GTO TANGCLLO, TOV
TakpoOApovg, Eva vroctpopa CYP3A4, éxouv mapatnpnbei oe acOeveic petd and yopnynon
povoAraliving. ZuvioTdtol Ta eXimeda TOV TAKPOALOVG GTO aipa Vo TopakoAovfovvTol otav
ouyyopnyovvTon Ranexa kot TakpOALovS Kat 0Tl 1 6060 0Yio TOL TAKPOALLOVS VO Tpocapproletal
avdioyo. Avto emiong cuvictdrot yio dAla CYP3A4 vrootpmdpata pe 6tevo Oepameuticd vpog (.y.
KUKAOGTOPiv, GIPOALOVS, ELEPOAOVC).

Dépuoka TOL PETAPEPOVTAL 0O TOV 0PYOVIKO KaTloVikO petagopéa -2 (OCT2): H ékbeomn tov

T douatog ot peteopuivn (1000mg 2@opéc v nuépa) avénonke katd 1.4 kot 1.8 popég oe dtoua
LE caxyopmon dtafntn Tomov 2 6tav cuyyopnyndnke pe Ranexa 500mg kot 1000mg 2 gopég
nuepnoing avtiotoya. H ékBeon twv dAlwv vrootpopdtov OCT2, teprappavoprévng yopis dSpmg va
nepropileTar oty mMvOoAOAN Kal TNV PapevikAivn, uropel va ennpeactel o€ mapopoto Padud.

Yrapyet évag BempnTikdg kivouvog 0TL 1 suyyopnyovuevn Bepaneio pavoralivng e Ao eappoka
7oV elval yvootd 6t Tapateivouv to ddotnpa QT evdéyetal va mPOoKOAEGEL Pi0 QAPHLOKOOVVOLLKT
oAnieniopaon kot va ovénoet Tov Thovo kivouvo kotkok®dv appuduidv. Iapadsiypato tétoimy
QOPUAK®OV TEPIAAUPAVOVY OPIGUEVO OVTUSTAUVIKG (T.). TEPOEVASIvVT, 0aoTeUILOAN, loAaoTivn),
OPLOUEVO avTLOPPLOLLKG (TT.Y. KIVidivn, S1o0TTLPapLion, Tpokaivapion), epuBpopvkivn, Kot TPIKUKAKY
ovTikoTaOMmTTIKd (.Y, yumpapivn, 00Eemivr, QUTPUTTUALVY).

4.6 Tovipétnra, kOnNon Ko yorovyia

Kinon: Awrtibevion meplopiopéva dedopéva amod tn ypnon e pavoralivng oTig EYKVEG YUVOIKEC.
Meléteg og {da katéderEav epppvotolkotnta (BA. mapdypapo 5.3). O evdeydpevog kivouvog yia Tov
avBpwmo sivor dyvwotog. To Ranexa dev mpémet va p1GILOTOLEITOL KUTA TIV EYKVLLOCVVT| EKTOG €6V
glval capng arapaitnto.

Oniooudc: Eivar dyvooto gdv i pavoralivn anekkpivetal 6to avOpomivo untpikd yoia. Ta
Srbéoipa eapraKodLVALIKA/TOEIKOAOYKE SedOUEVA GE 0pOoVPaiovg £EEAV OTTEKKPIOT TNG
pavoralivng oto yaha (Yo Aemtopuépeieg PA. mapdypago 5.3). O kivévvog yia To Onidlov modi dev
umopel va arokAelotel. H pavoralivn dev Ba mpénet va ypnoiponoteital katd to OnAacuo.

Fovotnto: Mekéteg avamopaymyng o (do dev deiyvouv duoeveig EMMTMOGELS 6T YOVILOTNTA (BA.
mapaypago 5.3). H enidpaon g pavoralivng omnv avBpdmivy yovipdtnta eivat dyvoaoTt).

4.7 Emopaceis 6Ty IKOvOTTA 001Y161)G KO (EIPLGHOV PN UVI|LATOV

Agv TpoypoTomombnkoy LEAETEC GYETIKA LE TIG EMOPACELC TOV Ranexa 6Ty ikavoTnTa 001 yNong Kot
YeWPoUov unyovnuatwov. To Ranexa evoéyetat va mpokaiéael (oAn, Boin 6paoct, dmienio ,cuyyvTIKI
KATAOTOOT, L1 QUGLOAOYIKOG GUVTOVIGHOS Kol Wevdaictnoels (BA. mapdypago 4.8), mov pmopet va
EMMPEAGEL TNV IKOVOTNTO 031 YNONG KO YEIPIGHOD UIYOVILATOV.

4.8  AvemOoOunTteg evépyeleg

O avemBOuntec evépyeleg oe acbeveig mov Aaufavovy o Ranexa givat yevikd miag Emg PETPLOG
Boapdtnrag Kot cuyva avarTHeGoVTaL EVIOS TOV TPAOTOV 2 fSopuddmv TG Bepaneiag. Avtég
avaeépOnkav Katd tn Odomn 3 Tov TPOYPAUIATOS KAVIKNG OvVATTUENG, 1 0ol TEPIAAUPOVE GUVOALKA
1.030 acbeveic pe ypovia ondayyn otovg omoiovg yopnyndnke Ranexa.

Ta avemBounta cvpPavra, Tov Bewpovvtal 0Tt 10 Aryotepo oyetiloviat mbavmg pe T Bepoaneia,
KOTAYPAPOVTOL TAPOKAT® KUTA OPYOVIKO GOGTNLA, KATYopio opydvov Kat amdAvTn cuyvotnta. Ot
ovyvotTeg opifovrar g ToAd cuyvég (= 1/10), cvyvéc (= 1/100 éwg < 1/10), 6yt ovyvég (= 1/1.000
¢wg < 1/100), omdvieg (= 1/10.000 éwg < 1/1.000), kot woAd ordvieg (< 1/10.000).

Awtapayéc Tov petofolopon kot g Bpéung
Oyt ovyvég: avope&io, pelopévn 6peén, apuddtmon.
2TAVIES: VITOVOTPLOLIN




Yoylatpiég dratapoyég
Oyt ovyvég: dyyog, admvia, GUYYLTIKY KOTAGTAGT, YELdGONoELS.
2TOVIES: OTOTPOGAVATOAGUOG.

Awtopay£€g TV VELPLKOD GLUGTNLOTOS

2oyvég: (aAn, kepaiaAyio.

Oy1 ovyvég: MBapyog, cuykomn, voioOnacio, vavniia, Tpopog, (din Béonc mapaicnoio.

2rovieg: auvneia, ETNPENCUEVO ETITESO GUVEIONONC, ATMAELN GLVEIONONG, U PLGIOAOYIKOG
GUVTOVIGHOG, dlatapayr| Padicpatog, Tapocia.

Mn yvawores: podKAovog

Oofarkég Swatapayés
Oyt ovyvés: Boln dpact, OTTiKN daTapayn, SOUTA®Tio.

Awatopay£c Tov MTOC Ko Tov Aafupiviov
Oyt ovyvég: Iyyoc, epfoéc.
2IOVIES EKTTMON TNG AKOVGTIKNG 0&0TNTAG.

Avyvyewakéc dSwotapoyéc
Oy1 ovyvés: eEdyelg, vmotaon.
2TOVIES: TEEPLPEPIKN YuypdTTA, 0pOOGTATIKY VTOTOUCT).

AlTapoyéc TOV VOTTVEVSTIKOD GUGTAUATOC, TOV Odpoka Kot Tov pesobwpdikiov
Oy1 ovyvég: dvomvoun, Pryoc, exictoln.
2ravies: GLoELYKTIKO aicOnpo Aaipov.

Awtopayéc ToV YOoTPEVTEPLKOD

2oyvég: GLEKOTMOTNTO, EUETOG, VOVTIO.

Oyt ovyvég: KOMoKO Ayoc, EnpocTtopiio, SueTeyia, LETEMPIGUOG, SLGPOPIN TOL GTOUMYOV.
2TIOVIES: TOYKPEATITION, SLOPBP®TIKY dWOEKASUKTUAITION, GTONATIKY VITocOnoia.

Awtopay£c Tov SEPUOTOC KOt TOV VTTOJOPLOV 16TOV
Oyt ovyvég: KMoUOG, VTTEPIOPOAT).
2TOVIES: AYYELO0IONUA , OAAEPYIKN dEPHOTITION, KVIO®OT), KPVOG WOpdTaS, EEAVON L.

A10T0p0y£C TOV LVOGKEAETIKOD GUGTNUATOG KOL TOV GUVOETIKOD 1GTOV
Oyt ovyvég: TOVOG 6T AKPO, HOTKEG KPAUTES, 010YK®OoT ApHpmong, HLIKH advvapia.

AwTopayéc TV VEQPAOV KO TOV 0VPOQOP®Y 00dV
Oyt ovyvég: duoovpia, atpatovpio, ypouaTovpia.
2ravieg : 0EEl0 VEPPIKT OVETAPKELL, KOTAUKPATNON 00P®V.

Awortopay£c TOL OVOTOPUYMYIKOD GLOTNLATOC KOl TOV LULOGTOV
2ravieg: GTuTIKN duaAettovpyia.

Tevikéc dratapayEc Kol KOTAGTAGELS TS 00010 YOPNYNoNS
2oyvég: e€acBévion.
Oyt ovyvés: KOTMON, TEPLPEPLKO OO

Hopakivikeg eEetdioelg

Oyt ovyvég: avENUEVN KpeaTvivn aipatog, avénpévn ovpio aipoTog, Tapatetapévo dtopfopévo
dtotnpa QT, avénuévog aptBudg aPOTETOM®MY 1] ASVKOV OLLOGPULPIOY, LELOUEVO
oOUOTIKO Bapog.

2ravieg: avéEnpéva, eTinedo Nratikov eviOpmy.




To wpo@id avemBounTOV cvupdviov Ntav yevikd napoéuolo ot perétn MERLIN-TIMI 36. Xe avtq
NG LOKPAG O1apKELNG LEAETT), avapipOnke emiong o&ela veQpikn avemdpKeELD LE GUYVOTNTO EUPAVIOTG
Myotepo amd 1% ortovg acbeveic pe placebo kot pe ranolazine. A&oloynoelg og acbeveic ol omoiot
EVOEYOLEVMG VO BE®POoDVTAL LVYNAOTEPOL KIVOLVOL Y10 TAPOLGIOGT AVETBOUNT®OV GuUPavtov dtav
TOVG YOPNYOLVTAL AALD aVTIGTNOAYXIKA QOPUAKEVTIKA TPOiOVTa, T.Y. achevelg pe dtaprtn, kopdiokn
avemdpketo taéng I kai 11, ) amo@paktiki voGo TV agpaymy®v, emPefainoay OTL 01 KATUOTAGEL OVTES
dev oyetilovtay pe KAMVIKA GNUOVTIKEG AVDENCELS GTY] GLYVOTNTA ELPAVIONG AVETIBVUNTOV GUUPAVTOV.

AvéEnpévn enintmon epuedvions avemBountomv copfaviov mapatnpndnke avapeca oe acbeveig 6Toug
omoiovg yopnynonke ranolazine otn perétn RIVER-PCI (PCI: di0deppixn otepaviaio tapéppoon) (BA.
naphypago 5.1) 6mov acOeveic pe atedr enavayyeioon petd-PCl éhapav ranolazine émc 1000mg dvo
eopég nuepnoing N swwovikd eappoako (placebo) yua nepinov 70 efdouddec. e oty T HEAETN, VINPYE
VYNAOTEPT GLYVOTNTO OVAPOPDV Y10, GUUPOPTTIKT KOPSIOKT| OAVETAPKELD GTNV OpAda 1e pavoralivn
(2,2% évavtt 1,0% omv opdda ekovikod ¢oppdkov). Emiong, mopodikd 16yoykd £yKEQAAKO
£ME160010 oVVEPT cvyvoTtepa og aobeveic oTovg omoiovg yopnynOnke ranolazine 1000 mg 6vo popég
NUeEPNCIOG 6€ GVYKPLoT HE TO gkoviKd gapuako (1,0% évovtt 0,2% avtiotoya): ®o1060, N EXinTOON
€YKEPOAMKOD NTOV TapopHolo avauese otlg ouddeg Oepameiog (ranolazine 1,7% évavtt gkovikon
Qopudkov 1,5%).

Hluxwopévol, veppikn dvciertovpyia, kot yaunid copoatikd Bapog: 'evikd, avemBounta coppdvra
TOPOVCIACTNKAY T cVYVE HETAED NAIKIOUEVOY acBevdv Kol acBevav e VEQPIKT SLGAELTOVPYICL.
Q61660, 0VTA TO €101 CLUPAVTOV GE AVTEG TIC VTOOUASEC TAY TOPOUOL0 LLE EKETVA TTOV TTapa TP ONKAY
670 YEVIKO TANOvopd. ATd TO O GLYVE aVOEEPOUEVA, TO, 0KOAOLOO GLUUPAVTE TAPOVCIAGTNKOY 1O
ovyva pe to Ranexa (dtopBmpéveg amd 10 €IKOVIKO QAPUOKO GLUYVOTNTES) GE NAKI®UEVOVLS (MAKiog
> 75 gtcv) mapd og vedtepovg (Mhikiag < 75 etdv): dvokotmotnta (8% Evavtt 5%), vavtia (6% Evavtt
3%), votaon (5% évavtt 1%), kan épetog (4% évavtt 1%).

Xe aobeveic pe Nma M pETPL. veppikn dvcAettovpyia (kdBaporn kpeatvivng > 30-80 ml/min) og
GUYKPLON UE EKEIVOVG e PVGIOAOYIKN VEQPIKT Agttovpyia (kaBapor kpeatviviig > 80 ml/min), ta wo
GLYVA OVAPEPOLEVE GLUPEVTO Kot 01 S1opO®UEVEG OO TO EIKOVIKO PAPLOKO GUYVOTNTEG TEPIAAUPavVaV:
dvokotmotnta (8% évavtt 4%), {an (7% évavtt 5%), kot vavtia (4% évavtt 2%).

Ievikd, to €idog Kol 1 cLYVOTNTO TOV AVETIBVUNTOV GUUPBAVT®V TOL avoeipbnkay o acbeveig pe
YOUNAO copatiko Bapog (< 60 kg) NTav mapopoa pe ekeiva o€ acbeveig pe VYNAOTEPO cCOUATIKO Bdpog
(> 60 kg). Qot6c0, 01 SropbmUives amd TO EIKOVIKO PAPUAKO GUYVOTNTEG TOV OKOLOLO®Y GLYVOV
avemBOUNTOV copPdviov Moy vynAldtepeg o aobeveic pe yoUnAd copotikd Papog mopd cE
Bapbtepovg acBeveic: vavtia (14% évavt 2%), éuetoc (6% Evavtt 1%), kot vrotaon (4% évavtt 2%).

Epyoompioxd evprjpota: Mikpéc, KAVIKA 0o UOVTEG, OVACTPEYILEG HLENCELG GTO ETITEDN KPEATIVIVIG
opov €yovv Tapotnpndel og vy dropa Kol o€ acbevelg oTovg omoiovg yopnyndnke to Ranexa. Agv
VINPYE VEPPIKN TOEKOTNTO OV VO GYETILETON UE aLTE TO. gupnpata. Mia HEAETN Yo TN VEPPIKN
Aertovpyia og vyieig eBelovTéc katédeile peimon oty Kabapor kpeaTvivig, yopig petafoin 6to pubuo
OTEPAUOTIKNG dtONoTG SLUPATO HE OVAGTOAN TNG VEPPIKNG COANVOPLAKTG EKKPLOTG KPEATIVIVIG.

Avapopd TBovoA0yoLUEVOV OvVETBOUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mibavoroyoduevemv avertBountoy evepyeidv UETA amd TN yopnynon adelog KukAopopiog
TOVL QUPHOKEVTIKOD TPOIOVTOG elvarl onuavtikn. Emtpénel m ovveyn moapaxoiovdnon g oyxéong
0PEAOVG-KIVODVOL TOV QUPHOKEVTIKOD TTPOIOdVTOC. Znteital and Tovg emayyeAUATIEG TOL TOUEN TNG
VYEOVOKNG TTEPIBaAYNG VO avapEPovY 0mo1ecONTTOTE THAVOLOYOVUEVES AVETIOOUNTEG EVEPYELES LECH
TOV €6VIKOD GUOTHUATOG AVAPOPAS TOV avaypapetal 6to [lapdptnuo V.

49 Yrnepdoooloyia

Xe o LEAETN OVEKTIKOTNTOS VYNANG amd TOL oTOUOTOC 000NG 6€ aoBeveic pe atnBayym, n cvyvoTNTO
eppdaviong (aAng, vavtiog, Kot epnétov avéndnke pe docos&aptdpevo tpomo. Emmpdcheta avtov tov
avemBopntov cuppaviov, Tapoatnprdnke dSuthonio, ANOAPYOS, Kol GUYKONN G Lo HEAETT
evOoAEPLac vTepdocoAOYiNG GE VYLElg eBehovTég. Te mepintwon vepdocoloyiog, o acbevig Ba
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TPEMEL va. TapakoAovOeital otevd kot ) Oepameia O Tpémetl va elvol CLUTTOUATIKY KOt
VITOGTIPIKTIKY.

[epimov t0 62% tng pavoralivng eivorl deGUEVIEVO GE TPMTEIVES TAACLATOS, KOl EXOUEVMG, 1| TANPNG
KéBaporn pHécw apoditong ivor amiBov.

Kotd ™ dibpkela g epmeipiog Petd tnv kKukAogopia, vINPEaV avapopEég GKOTIUNG VTEPIOGOAOYING
uovo pe Ranexa 1 o cuvdvacpd e Al eapuoka pe Bovatneodpo/og Expaon.

5. OAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
51 ®@oppokodvvopikE 1010TNTEG
Doappaxobepamevtikn katnyopio: AAla kKapdiakd okevdopata, kmdtkég ATC: COIEB18

Mnyaviopog dpaong: O unyoviopog dpdong g pavoralivig eivar yevikd dyvmotog. H pavoialivn
EVOEYETOL VAL £XEL OPICUEVES OVTIOTNOAYYIKEG EMOPACELG LEGH UVOLGTOANG TMV EMTOVATOADTIKMV
PEVLATOV 1OVI®V VOTPIOV 6Ta KAPSIOKAE KOTTOPO. AVTO PEUDVEL TNV EVOOKVTTOPIKT) CUGCMOPEVOT)
VaTPiov Kol GUVETMG UEUDVEL TNV EVOOKVTTAPIKN LIeppoptwon pe acPéotio. H pavoralivn, uécm g
SpaionG TG VA LLEUMVEL TO EXAVATOAMTIKG pELLLATA 1OVTOV VOTPiov, Bempeital OTL LEIDVEL AVTEG TIC
EVOOKVTTUPIKEG OVTIKEG AVICOPPOTIEG KATH TNV 1oYOLLio. AVTH 1 LEIWOT G KVTTAPIKT VIEPPOPTMOT)
Le 0oPECTIO avOUEVETOL VO, BEATIOCEL TN OALP®GCT TOL LLOKOPIIOV Kol ETOUEVMOG VO LELDCEL TN
dtaoTolkn| dvokapyia tng aplotepnc kotag. KAwvikn £vdeién g ovaoToANG T®V ETOVUTOADTIKOV
PEVLATOV 1OVI®V VOTPpiov amd T pavoralivn TapEYETOL O GNUAVTIKT BPiLVGT TOL SIUGTAUATOG
QTc kot omd Pedtioon ot S10GTOMKN YOAAPOOT| GE MK AVOIKTH HEAETN 5 acOev@V e GUVOPOLO
paxpot QT (LQT3 éxovtag nv SCNSA AKPQ yovidiokn petdAialn).

AvTég o1 emdpdoelc dev e&opTdvTol 0o TIC LETUPOAEC GTOV KOPOlaKd pLOUO, 6TV apTNplaKh Ttigon 1
GTNV OYYEIOO10GTOAN.

DopuaKodVVOUKES ETOPACELS

Awodvvopikéc emdpdoeic: EAdyiotes peidoelg oto péco kopdiakd pubuod (< 2 ktomot avd Aemtd) Kot
o1 LEGT CLGTOAIKY] apTNPlakn Ttieon (< 3 mmHg) napotnpOnkay ce acbeveic 6ToVE OMTOiOVE
yopnynonke pavoralivn gite povn 1 o€ GUVOLOCUO e AAAL OVTIOTNOAYYIKE POPUAKEVTIKG TPOIOVTOL
o€ eheyyopeveg HEAETEG.

Hlekpoxopdioypapikéc emdpdosic: Avénocelg oto ddotnuo QT oyetiloueveg pe T 0661 KoL )
oLYKEVTPp®ON TAGGHaTOG (Tepimov 6 msec ota 1.000 mg 600 Popég NUEPNTIMS), LEUDGELS GTO EVPOG
kopotog T kot og opiopéveg tepurtdoels kOpPwon tov kopudtov T £yovv mapatnpndel oe acbeveig
6TOVG 0oiovg yopNnyNnOnKe 1o Ranexa. Avtég ot emdpdoelg e pavoralivng oto
NAEKTPOKAPIIOYPAPT LA ETUPAVEING TIGTEVETOL OTL TPOKDTTOVV GO AVOGTOAT TOV TOYEDV
EMOVOPOMTIKOV PELUATOV 1OVTOV KOALOV, 1] OTTol0 TALPATEIVEL TO SUVOUIKO dPACTG TNG KOtAlag Kol amd
OVOOTOA TOV ETAVOTOAMTIKOV PEVUATOV 1OVI®OV VATPIo, 1 0moio UIKPaivel TO SUVOKO OpAonC TG
Kotdioc. Mo tAnBucpioxn avéivon cuvdvacuévav dedopévav and 1.308 acbeveig Kot vyeig
g0ehovtég katédeiée péon avénon oto QTc amd T Pacikn ypapuun katd 2,4 msec ava 1000 ng/ml
ovykévipmong pavoralivng oto mAdopa. H tiun avtn givol cuvenng pe ta dedopéva amd TAOTIKES
KMVIKEC PEAETES, OTOV o1 pEoeg aihayéc amod T Pacikn ypouun oto QTcF (tumog tov Fridericia)
énerro amd 60celg 500 ko 750 mg dvo popég nuepncing tav 1,9 kot 4,9 msec, aviiotoiywe. H kAion
glvar vymAdtepn o€ achevelg pe KAVIKG ONUOVTIKH NTATIKY SuGAELTOVpYia.

e wo pueydAn perém éxPaonc (MERLIN-TIMI 36) o 6.560 acOeveig ue ACS pe aotabn
omOayyn/énppayua tov pookapdiov ywpig avacracn tov ST UA/NSTEMI, dev vanpye dtapopd
peta&y Tov Ranexa kat Tov €1KOVIKoD QopudKov otov kivduvo Bvntotntag aveEaptitov attiog
(oyetikdg kivovvog pavoralivng:eucovikov gappdrov 0,99), aipvidiov Kapdiokov BoviTov (GyeTikog



kivduvog pavoralivnc:euovikod eappdakov 0,87), 1| 6T cuyVOTNTA GUUTTOUATIKE TEKUNPLOUEVOV
appubuov (3,0% évavtt 3,1%).

Agv mapatnpnOnkay mpoappudukés emdpacelc o€ 3.162 acbeveic otovg omoiovg yopnynonke to
Ranexa Pdoet pog 7Mpepng napoakorovdnong Holter ot pedétny MERLIN-TIMI 36. Ynnp&e
GNUOVTIKG OUNAOTEPT GLYVOTNTO ELPAVIONS appLOOVY o8 acbeveic aTovg yopnyHOnKe To Ranexa
(80%) évavti Tov ewovikol gappdkov (87%), meptrapfoavouevig Kotkokng tayvkapdiog > 8 ktdmovg
(5% évavt 8%).

KhMvikn armotedecpotikdtro kot ac@dieto: KAvikée peléteg katédel&ay tnv omoTteAecUaTIKOTNTO
Kot TV oo@dAiela Tov Ranexa ot Ogpancio acOevav pe ypodvia onOayyT, ¥PNCYLOTOODUEVO EiTE
puovo gite 6tav T0 6QPEAOG OO GALD AVTIOTNOAYYIKA QUPLOKEVTIKA TPOIOVTA NTOV VTOPEATIGTO.

Ymv mhotikn pelétn, CARISA, to Ranexa nmpootéfnke ot Oegpancio pe atevordoin 50 mg o
nuepnoing, aprodutivn 5 mg anag nuepnoiog, 1 dStitaléun 180 mg anag nuepnoing. Oxtakdciol
glkoot tpeig acbeveic (23% yovaikeg) TuyaomomOnkay yuo va Adpovv Bepameio d1dpretog

12 efdopadwv pe yopnynon Ranexa 750 mg 600 popég nuepncing, 1.000 mg 600 popéc nuepnoing )
gwoviko edapuaro. To Ranexa kotédei&e peyadhtepr OmOTEAEGUATIKOTNTO OO TO EIKOVIKO QAPHOIKO
G€ TOPATETAUEVO YPOVO ACKTONG OE KATAGTACT) Vpeong o€ 12 eBdopdadeg kat yia Tic 600 06GEIS TOV
peretnOnkav 6tav ypnoyonomdnke og emmpdsbetn Bepaneia. QotdG0, dev vANPEe dopopd o
dupkela ¢ aoknong peta&d Tmv 600 d0cemv (24 devTepOLENTO, GE GCUYKPIOT] LLE TO EIKOVIKO
eapuaxo, p <0,03).

To Ranexa &ilye ¢ amoTéAEGLO CNUAVTIKEG LEIDGELS 6TOV OPLOUO TV €MEIGOdIMV oTNOaYYNS ava
gBOOAdN Kl GTNV KATOVAA®GT VitpoyAvkepivig Bpayeiog Opaone 6 cUYKPIOT LE TO EIKOVIKO
@appako. Aev avartdydnke avoyn otn pavoralivn katd tn Oepaneio kot dev mapatnpnonie Eava
avénon ota otnBayykd encicdow Emeito and amdtoun Sakonr. H Pedtioon tng didpketog g
doknong o1ig yuvaikeg rav mepinov 33% g Pertioons 6tovg dvtpeg oto eninedo dGoNG TV
1.000 mg dvo popég nuepncing. QotdG0, AVIPEG KOl YOVAIKEG EiY0V TOPOUOIES LEIDCELS OTN
oLYVOTNTA EMEIGOSI®V 6TNOAYYNG KOl KATAVAA®OONG ViTpoyAvkepivg. Aedopévov Tmv
3060EEUPTMOUEVOV AVETIOVUNTOV EVEPYELDV KO TNG TOPOLOLUG OTOTEAESLOTIKOTNTAG 0T 750 Ko
1000 mg dvo popéc nuepnoing, cuvictdtor pHEYIoTn 660n Tv 750 mg 6v0 Popéc NuepNcimg.

e o degvtepn perétn, v ERICA, to Ranexa tpootébnke otn Beponeia pe aprodimivny 10 mg dmoé
nuepnoiog (n puéytot enonpacuévn 66on). Ievraxdciotl eEnvia mévie acHevelg TuyatomomOnKay yo
va AaPovuv o apyikn d6on Ranexa 500 mg 300 popég nuepncimg 1 EIKOVIKO QAPUAKO YLo

1 gfdopdda, kol akorovdncav 6 gfdopddes Oepaneiog pe Ranexa 1.000 mg dvo popéc nuepnoiong 1
EIKOVIKO PApLOKO, TEPAV TNG GLYYOoPNYOOLEVNC Bepameiog pe aprodimivn 10 mg droé nuepnoing.
Emunpdobeta, to 45% tov mAnBucpod g peréng élafe emiong vitpaddn pakpds dpdoewc. To Ranexa
elye G OTOTELEG A ONUOVTIKEG HELDGELG GTOV 0pOUd TmV enelcodiny otnddyyng ava efdopndada (p =
0,028) ka1 otV Katavaioon vitpoyivkepivng Ppayeiog dpdong (p = 0,014) o cvdyKpion e to
gwovikd pdppoko. O pécog apBpodc t6co TV enelcodiny otnddyyng 660 Kot TV Siokiov
VITPOYAVKEPIVIG TTOL KaTavaAGONKaY PEIDONKE KoTd TEpimov Eva avd efdopdda.

v kopla perétn evpeong dosoroyiog, MARISA, 1 pavoralivn ypnoyorombnke og povobepaneia.
Exatév eveviivta évag acBeveig Toyatomombnkay yio va Aapovv Bepamneio pe yopriynorn Ranexa

500 mg Vo popéc nuepnoimg, 1.000 mg dvo popég nuepncing, 1.500 mg 600 popég nuepnoing, Kot
€IKOVIKO Pdpuaxo, kaféva yia o fdopdada oe dtaotavpoduevo oxedacpod. To Ranexa ftav
ONUAVTIKA AVATEPO TOV EIKOVIKOD QOPIAKOL GTNV TOPATACT) TOL YPGVOL AGKNONG, TOL YPOVOL
omOayyng, kot Tov xpoévov ce 1 mm katdomacn Tov daotnuatog ST og dAec TIg 00GELG TOL
peAethOniayv pe Topatnpovuevn oxéon doonc-amdkpions. H Bedtioon otn didpkea g doknong
NTAV GTOTIGTIKG GNUOVTIKN G€ CUYKPLOT LLE TO EIKOVIKO QAPLOKO KOL Y10 TIG TPELS 00GELg povoralivng
amo 24 devteporenta ota S00 mg dvo Qopég nuepnoimg mg 46 devteporenta oto 1500 mg 600 Popég
NUePNoimg, Tapovclalovtag andkpion Tov oXeTICeTal e T d00T|. LT HEAETN avTn, 1 SLdpKELN TNG
doxnong Nrav peyaAvtepn otny opdda tov 1.500 mg. Qotdco, vipée pia Svcavaioyn avénon oTig
avemounteg evépyeleg, ka1 06om Tov 1.500 mg dev peretnOnie mepattépm.
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e o peydin perém éxpaong (MERLIN-TIMI 36) og 6.560 acbeveic pe ACS pe aotadn
omOayyn/énppayua tov pookapdiov ywpic avaoroacn tov ST (UA/NSTEMI), dev vimpye dtapopd
oTov Kivouvo Bvntotntag aveEaptntov attiog (oyeTikog Kivouvog pavoralivng:elkovikoD QapiiKov
0,99), apvidrov Kapdiakov Bovatov (oyeTiKog kKivouvog pavoralivng:eikovikod eapudkov 0,87), 1
GT1] GLYVOTNTO CUUTTOUATIKA TEKUNPLOUEVOV appuBdy (3,0% Evavtt 3,1%) petald tov Ranexa kot
TOV EIKOVIKOV Qapudkov dtav Tpoctédnie atny Tumikn watpikn Oepamneio (6mov mepthappdvoviav B
OTOKAEIOTES, OMOKAEIOTEG O10VA®V 0OPECTION, VITPAOJT), OVTIOUOTETUALOKOTL TOPAYOVTES,
QOPUOKEVTIKA TPOIOVTA TOL LEIMVOLV TO Aidia, kKot avaotodeic MEA). Tlepinov ot pucol acBeveig
omv MERLIN-TIMI 36 giyav 1otopikd omOayyns. Ta amoteléopata £de1&av OTL 1 SLdpKELR TNG
doknong Nrav 31 devtepodrenta LeyoldTEPN 0TOVG 0oBeveig mov Emaipvay pavoralivn Evavtl Tmv
acBevmv mov Emapvay eikovikd eapuoko (p = 0,002). To epotnuoatordyto Tov XnatA yio T otnOdyym
£0€1Ee oNUOVTIKES EMOPAOELS GE d1APOPES SLUGTAGELS, TEPIAAUPAVOUEVIG TG CLYVOTNTAG TG
omBayyns (p < 0,001), oe cvykpion pe T0vg 0obeveig 6TOVG 0TOI0VE YOPNYHONKE EIKOVIKO PAPLOKO.

Movo pio pukpn avoroyio pn Koukdolov TepIAneinke oTig eEAEYYOUEVEG KAIVIKEG LEAETES, ETOUEVMG
dev umopovv va, eEayBovV CUUTEPAGLOTA GYETIKA LE TNV ATOTEAEGLATIKOTITO KO TNV ACQPAAELN GE U
KOVKAG10VG,

e pia eaong 3, S1mAd TVPAN, EAEYXOUEVT] LE EIKOVIKO PAPLOKO, KOBodyoUeVT amd cUUPAvTa LEAET
(RIVER-PCI) oe 2604 acbeveic niikiog >18 etdv pe 10TOpkd ypoviag otnlayyng kot atelovg
gmavoyyeioong petd amd dradepuikn otepoviaio topiufacn (PCI) ot acbeveic Tithomombnkay émg ta
1000 mg &vo opég nuepnoimg (docoroyia un eykekpyévn oty mapovca [IXIT). Kapio onuoavtiky
dapopd dev onuelddnKke 610 GHVOETO TPMOTOYEVEC KaTaAnKTikO onueio (0 xpdvog €mwc TV TpMOTN
emavayyeioon e€attiog woyopiog 1 voonieiog e€ontiog woyopiog ympic emavayyeimon) oty opddo g
porovalivng (26,2%) évavtt Tng opddag pe eikovikod eapuaxo (28,3%) avaroyia kivddvov 0,95, 95%
Cl1 0,82-1,10 p= 0,48. O xivévvog BvnToOTNTOG OA®V TOV QUTIOV, O Kopdlayyelakog Odvatog 1 peilova
kapdlayyelokd avemBounto ovpPdvra (MACE) ko 1 voonieio and kopdloky ovemGpKeld NTov
Topopola LETOED TV ouddwv Bepaneiag 6Tov cuvolkd TANBvoUd, wotdco, to MACE avaeépbnioav
o ovyva oe acbeveic > 75 etdv mov Bepamevovtay pe pavoralivn oe cOYKPION HE TO EKOVIKO
eappaxo (17,0% évavtt 11,3%, avrtictoyya): emmAéov vapye pio apiduntikn avénon ot Bvntotnta
and k6O artio o€ acbeveic > 75 etmdv (9,2% évavt 5,1%, p= 0,074).

52  ®appuoKoKIvTIKEG IOL0TNTES

Metd amd tov otopeTog Yopnynon Ranexa, ot uéyioteg ovykevipmoelg TAGonotog (Cmax)
mapoTnpeNOnkay cuvibog petatd 2 kol 6 mpdv. Ztabepr| KATAGTUOT YEVIKO EMTVYYAVETOL EVTOG
3 nuepav pe docoroyio dVO PoPEG NUEPNGIWG.

Amoppogpnon: H péon amodivtn Prodabdecipnotnto e pavoraliving £mEito amd Tov GTOUOTOC
yopnynon dokiov pavoralivng ueong amodEcuerong Kuopavotay amd 35%—-50%, pe peydin
petafintotnra petabd tov atopmv. H éxebon oto Ranexa avédvel mepiocdtepo amd avaroyikd e
d6om. Ymnipye avénon katd 2,5 éoc 3 popéc g AUC o¢ otabepn katdotoon Kabag n doon
avéndnke amd 500 mg e 1000 mg 600 POPES NUEPNOIOG. TE L0 POPLOKOKIVNTIKT LEAETT] GE VYIEIG
€0ehovtég, 1 Crax 0€ oT0bEPN KaTdoTOON MTAY, KaTd PEGO OpO, Tepinov 1770 (SD 1040) ng/ml, ko n
AUC.12 o€ otabepn katdotaon ftav, katd péco 6po, 13.700 (SD 8290) ng x h/ml, énerta omod pua
doo1 tv 500 mg 300 popég nuepncing. H tpoen dev ennpedlel to pubuod kot tnv £KTaom g
amoppdenong g pavoralivng.

Kartavopn: Iepimov 1o 62% tng pavoralivng eival dGUEVLEVT GE TPMTEIVEG TAAGLOTOG, KUPIMG 0TV
a-1 6&wvn yAvkompmteivn kot aoBevag oty aifoouivi. O pécog 6yKkog katavouns (Vss) og otabepn
katdotaon sival tepinov 180 1.

AmofoAr: H pavolalivn amexkpivetol kupimg Hécm Tov petafoilopon. Atydtepo and 1o 5% g
d00o1g anekkpivetal aUeETAPANTN oTa ovpa Kot ota kompova. Eneita and epdna yopnynon amrd tov
otéparog 86omng 500 mg [MCl-pavoralivie oe vyu dtopa, To 73% TG padlevépyElag avakTHONKE GTa
obvpa Kot 10 25% ot KOTPOvVa.
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H «éBapon g pavoralivig eivar docoeEaptdpevn, Kot LELdVETOL Le avEnuévn d6om. O ypdvog
nuioelog {ong yo v amékkpion eivan mepimov 2-3 mpeg émerta omd evooAEPia yoprynon. H telum
nuioswo {1 o€ otafepn KOTAGTUOTN ETELTOA OO TOL GTOUATOG XOpNyNon pavoraliving NTov Tepimon

7 mpec, AMOY® TNG TEPLOPICUEVIC OTTEKKPLONG eE0Tiog TOL PLOLOD ATOPPOPNONC.

Buopetaoynuotiopog: H pavoralivn vrofaiietal o€ toyd Kot eKTETAUEVO PETAPOMOUO. Xg vylelg
veapovg eVAAIKEG, 1 pavoralivn e&nyel to 13% mepimov g padievépyetag 6To TAAGHO £TELTO OO
£Qamas omd Tov 6TopNToC ddon 500 mg [HC]-pavoralivng. ‘Evag peydhog apBudg petofoltdv £xst
avayvoplotel oto avlpdnivo TAdopo (47 petofolriteg), ota ovpa (>100 petaforitec), kot ota
Kompava (25 petaforiteg). Aekatéooepig KOPLEG 0001 £XOVV AVAYVMPICTEL EK TV OTOiMV M
0O-depebuiioon kat 1 N-amoolkvrimon ivol ot To oNUOVTIKEC. [n vitro LEAETES YPTCULOTOIMVTOC
avOpOTIVOL LIKPOCSHOTO HTATOG VTTOJEKVOOLV OTL 1 pavoralivn petaforileTon kupimg amd To
CYP3A4, adrd kot amd to CYP2D6. Xta 500 mg 600 popéc nuepnoimg, To dtopo e EALEWYT
dpactnprotnrag tov CYP2D6 (pe mepropiopévn petaforcn wavotnta, PM) etyav 62% vynidtepn
AUC and 6,11 ta dropa pe petafoirkn| ikavotnta yio 1o CYP2D6 (pe extevn| petafoiikn wovotnta,
EM). H avtictoyn dwapopd otn 66on twv 1.000 mg dvo @opéc nuepncing frav 25%.

Ewdwoi minbvouoi

H emppon tov d10900pov TopaydvI®V 6T QOPLOKOKIVNTIKY TG pavolaliving omoTiundnke oe po
QopuoKokvnTiKn agloddynon mtAnbuouon o 928 otnbayyucovs acheveig Kot o€ vy dToa.

Emndpdoeig gvAov: To @OA0 dev gixe KAmO0 KAVIKA OTLLOVTIKY ETIOPOGCT) OTIC POPUOKOKIVI|TIKES
TOPAUETPOVG.

Hluxiopévor acBeveic: H nAikia amd povn tng dev giye KAmolo KAVIKG GNUOVTIKY ETIOPAOT] OTIG
(QOPLOKOKIVITIKEG TAPAUETPOVGS. L26TOGO, 01 NMKIOUEVOL EVOEYETAL VA EXOVV avénpévn ékBeom ot
pavoralivn Aoyw pelmwong TG vePpIKNg Asttovpyiog Tov oyetiletal pe v niia.

Zopatikd Bapoc: Xe cuykpion pe dropa mov Quyilovv 70 kg, 1 ékBeon vroloyiotnke OtL gival mepinov
1,4 popég vymAdtepn o dtopo mov CuyiCouv 40 kg.

2vueopntiky kopdiokr) averdpkelo (CHF): Zopgopntikn kapdakn avendpketo (CHF) NYHA Taéng
I ko IV vmoloyiotnie 011 €xel mepimov 1,3 popég VYNAOTEPES GVYKEVIPADOELS GTO TAAUGLLOL.

Neppikn dvciettovpyio: e po peAétn wov a&loAoyoboe TNV ETIOPOCT) TG VEPPIKNG AELToVvpYiog 6T
eoppoxokivntikn g pavoralivng, n AUC g pavoralivng ftav Kotd péco 6po 1,7 émg 2 popéc
VYNAGTEPT GE ATOO LE NI, LETPLO, KOl GOPapn vEQPPIKT SVGAEITOVPYiO 0€ GUYKPLON UE GTOLO [LE
QUOIOAOYIKN VEPPIKT Agttovpyia. Ypye LEYAAN peTafAntoTnTo pHetald tav atopumy oty AUC og
aropa pe veppikn dvciettovpyio. H AUC tov petofortdv avénonke pe petmpévn veppikn
Aerrovpyia. H AUC evog papuaxoroyud gvepyod petafoiritn g pavoraliving fitav 5 popég
avénuévn oe acbeveig pe coPapn veepikn dvciertovpyia.

2V TAnBLCUIOKT PAPUAKOKIVITIKY avAAvoT|, Voloyiotnke avénomn katd 1,2 popd otnv ékbeom ot
pavoralivn og atopa pe pétpla dSuoiettovpyia (kaBapon kpeatvivng 40 ml/min). e dropa pe
cofapn veppikn dvciettovpyia (kdbapon kpeatvivng 10-30 ml/min), vroroyictnke avénon katd 1,3
¢wg 1,8 popég atny ékbeon ot pavoralivn.

H emppon g a1ptodtdMong ot eopuaKoKivnTIKn TG pavoralivng dev a&loloyndnke.

Hratum dvciertovpyio: H appaxoxivntikn g pavoralivng éxet aloloynbei o acBeveig pe fma 1
UETPLO NITATIKY SVGAELITOLPYia. Agv VITAPYOLY dedouéva yio 0cOeVEIC e cofapr| NTATIKN
dvodertovpyia. H meployn kdtm and v koumoin (AUC) ya v pavoralivn NTov avennpéaotn 6€
aoBeveic pe Mo nratikn ducAettovpyio adid avénonke katd 1,8 popd oe acbeveic pe pétpia
dvoiertovpyia. H mapdraon tov daoctuotog QT ftav wo €vtovn 6€ avtovg ToVG acHEVELG.
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Hodratpikde ANBLoUdE : Ot PaPUAKOKIVITIKEG TaPAUETPOL TNG pavoralivig dev Exovv peretnOel
oTOV TOdLTPIKO TANOVoUd (< 18 €n).

5.3 Ipoxivikd dedopéva yia Ty 06QaAeLd

Ot avemBOuNTEC EVEPYELEG TTOL dEV TTOPATNPHONKAY OTIC KAVIKES LEAETEG, AAAG TapaTnpONnKay o€
{oda og emineda mopopoLn e To KAWVIKA emineda ékBeomg, Ntav ot akoiovbeg: H pavolalivn
OGYETIOTNKE UE GMOGHOVG KOl LENUEVT BVNGILOTNTA GE APOVPOIOVE KOl CKOAOVG OE GUYKEVIPDGELG
TAAOUOTOG TEPITOV 3 POPEG LVYNAOTEPEG GO TNV TPOTEWOUEVT] LEYIGTH KAVIKT| dOOT).

Meléteg ypoviag TOEIKOTNTOG GE apovPOiovg LITESEIEAV OTL 1] Bepameio. GYETIOTNKE LE EMVEPPLOLOKEG
petaPorég oe ekBEoelg eEAaPpdS VYNAOTEPESG aMO EKEIVEG TOV TUPOVCIACTNKAY G€ KAVIKOVC acOeveic.
H enidpaon avth oyetileton pe avénuéves GUYKEVIPAOGELS YOANGTEPOANG GTO TAAGHO. AgV EXOVV
avayvoplotel Topopotes LeTaforéc otov avBpwmo. Aev onueimdnike enidpacn otov
QAO10ETIVEPPOLOKO dEova 6ToV AvOp®TO.

e paxponpofecpec peAETeg KOpKIVOYEVESNS G 00a¢Elg pavoraliving éoc 50 mg/kg/Mmuépa

(150 mg/m?*muépa) oe movtucone kot 150 mg/kgmuépa (900 mg/m?muépa) oe apovpaiovs, dev
TopoTNPENONKAY GYETIKEG AVENGELG OTN GLYVOTNTO EUPAVIGTC OTOLMVONTOTE TOTWV OYKOV. AVTEG OL
dooelg givar woodvvapeg pe 0,1 kot 0,8 popéc, avtioTorya, TN LEYIGTN GLUVICTAOUEVN AvOpOTIV dOOM
TV 2 ypappopiov e mg/m? PAcT, Kot avTPOS®mIEDOVY TIC HEYIOTES AVEKTEC JOGELS OE OVTH TOL £10N).

g apoeVIKOVG Kot OAvKoVg apovpaiovg, 1 omd ToV GTOUATOG XOpNynor pavoralivig Tov TPOKAAEGE
éxBeomn (AUC) 3,6 popéc 1 6,6 popéc vynAdTEPN amd TNV OVOUEVOLEVT GE avOPAOTOVG, avTicTOoLY 0, OEV
glye xapio ewidpaocn ot yovipotnTO.

Aebnydnoov peréteg epppvotolikdtnrag oe apovpaiovg kKol KovikAovg: dev mapotnpnonke Kopio
emidpaon ota EuPpva KovikAov O0tav ot puntépec ekTédnkav oe pavoralivn pe eminedo TAAGLOTOG
(AUC) mapdpoto pe ta avapevoueve eninedo oe avOpdmove. Xe apovpaiovg, dgv mapatnpnonke Kopio
emidpoomn oto EuPpoa 0tav ol untépeg extéOnKov ot eminedo 2 opéc peyorvtepa (AUC) and ta
ovVOUEVOLEVO GE aVOPOTOVG, EVD LEIOUEVO Bapog epfphov Kat LElOUEVT) 06TEOTOINOT TapO TP ONKAY
otav 1 €kBeon tov untépwv NTav 7,5 opéc amd ekeivn mov ANednke oe avBpdmove. H petayevvntikny
BvnootnTo TOV vEoyvmv dgv Kataypaenke 6tav 1 £ékbeon tov Onlalovomv untépmv ftav 1,3 popéc
VYNAOTEPT AO TNV AVOUEVOUEVT] GTOVG AVOPAOTOLS, eV G€ 3 POopEg VYNAOTEPT EkBECT] KATOYPAPNKE
UETOYEVVNTIKY BVNGLUOTNTA, TAVTOYPOVA LLE OTOSEIKTIKA OTOLYELN Yo TNV améKKpon pavoialivig oto
YAAo 6TOLG apovpaiovs. Agv TapatnpnONKay avemBOUNTEC EVEPYEIEG GTOVE VEOYEVVITOVS OPOVPAIOVG
o¢ enimeda £kBeong mapopod Le EKEVA TOL TapaTPNONKAY GTOVG AVOpPDITOVC.

6. OAPMAKEYTIKEX IIAHPO®OPIEX

6.1 Katdloyog ekdoymv

"Exdoya yio 6Aa ta diokia pavoralivng mapatetonévng amodEcUevone:
Knpdc kapvaovpng

YrpopeAholn

Maoayviolo oteaTikd

Svpmoivpepég pebakpuAtkod 0&€og-akpuiikov atBvieotépa (1:1)
MiKkpoKpUGTAAMKT KOTTAPIVNY

Ydpoéeidro vatpiov

Awo&eidro titaviov

Emumpdobeta €xdoya yia diokio tov 375 mg:
Macrogol

IToAvcopPikd 80

Kvavé #2/Ivéwcoxappivio apythovyog Adaxa (E132)
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6.2 Acvpfatétnreg
Agv epoppdleton
6.3 Awapkewn {ong

Xvokevacio KOWEANS: 5 ypovia
Yvokevacio edAng: 4 ypovia

6.4 Idwitepeg mpouLaLerg Katd T QUAAEN TOV TPOIOGVTOG

To @oppakevTikd avtd TPOidV dev amartel W1iTEPES GLVONKEG PVAAENS

6.5 @Vo1 Kol GVGTOUTIKA TOV TEPLEKTY)

Koyéhreg and PVC/PVDC/alovpivio tov 15 1 20 diokiov avé kaptéla koyéinc. Kabe kovti mepiéyet
2, 31 5 kaptéreg koyéing (30, 60, 1 100 dwokia) 1 por PréAn amd ToAvalBvAEVIO VYNANG TUKVOTNTOG
mov mepigyet 60 diokia.

Mmropei va i1 KOKAOQOPOLV OAEG Ol CUGKEVAGIEC.

6.6 Iowitepeg TPOPUAGEELS OTOPPLYNS

Koapio €101k vroypémon

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

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

Aovéepfoipyo

8. APIOMOZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/08/462/001 60 diokia o€ cuokevacio KOYEANG

EU/1/08/462/002 60 diokia o€ Q1éAn

EU/1/08/462/007 30 diokio 6€ cuoKeLAGiK KOYEANG

EU/1/08/462/008 100 dioxio o cuokevacio KOWEANG

9. HMEPOMHNIA ITPQTHXE EI'KPIXHY / ANANEQXHY THX AAEIAX
Huepounvia tpdng £ykpiong: 09 Ioviiov 2008

Huepounvia tedvetaiog avavémong: 06 Maptiov 2013

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aemtopepeic TANPoPopieg Yo T0 TOPOV PUPUOKEVTIKO TPoioVY gival dlabéaieg oTov SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyavicpov Papudkev: http://www.ema.europa.eu. .
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1. ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Ranexa 500 mg éiokia wopoTeTaUEVIG ATOOEGUEVOTG

2. INOIOTIKH KAI MIOXOTIKH XYNOEXH

Ka0e dioxio mepiéyet S00 mg pavoralivng.
IMoa tov TApn KaTdloyo TV ekdOY®V PA. Tapdypoeo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Alokio TapATETOUEVNG ATOSEGUEVONG
Qoe1dé¢ d16Ki0, AVOIKTOD TOPTOKOAL YPOUATOG, TOV EYEL eyxdpatn 500 otn pio TAgLPAL.

4. KAINIKEY MAHPO®OPIEX
4.1 OgpomevTiKég £vOeielg

To Ranexa gvdgikvutal o eVAIKES OG eMmPAcHeTn Bepomeia Yl T CUUTTOUOTIKY OVIIUETOTION
acBevov e otabepn omBayym ot omoiol dev eA&yyovtal enapkdg 1 £xovv dvoavelio o
avtiotBayyikég Oepaneieg TpdTNG YPOUUNG (OT®G B-ATOKAEIGTEG /KL AVTOY®VIGTES TOV 0GPeaTiov).

4.2  Aocoloyio Kol TpOTOS YOPIYNONS

Aocoloyia.:
To Ranexa dwotifetor wg diokia mapatetapévng arodéopuevong tov 375 mg, 500 mg, kot 750 mg.

Evidikec: H cuviotopevn apykn d0orm Ranexa eivat 375 mg dvo gopég nuepnoing. Excrta and

2-4 efdopadeg, n 66om Ba mpémet vo TitAodotn el ot S00 mg dVo PopEG NUEPNTIMG KoL, GOUPOVA, LLE
TNV amoOKPLon ToL 060evovs, va TitAodotn el Tepatépm Ge PEYIOTN CLUVICT®EVN d0on TV 750 mg
Vo popéc nuepnoing (BA. Tapdypago 5.1).

Edv kamoloc acBeviig mapovoidoet avemiBounteg evépyeleg mov oyetiCovtan e ) Bepameio (ww.y. CoAn,
vavtia, 1| §Ueto), evoéyetal va omatteiton Kabodikn tithoddtnon tov Ranexa og 500 mg 1 375 mg dvo
@opéc nuepnoing. Eav to copntdpato dev emAvbovv Encita amd Ty EAATTOOT TG 060MG, 1| Oeparneio
Oa mpémel va drakomed.

Zvyyopnyovuevn Bepamneio pe ovactoreic tov CYP3A4 kot tg P-yAvkompwteivng (P-gp):
[IpocekTiKn TITAOOOTNON GLVICTATOL G 0GOEVELG GTOVG OTOIOVG YOPTYOVVTOL LETPLOL OVAIGTOAELS TOV
CYP3A4 (m.y. diktwaléun, eAovkovaloAn, epvBpopvkivn) 1 avactoreig e P-gp (m.y. Pepomapiin,
KuKhoomopivn) (PA. mapaypdeovg 4.4 kat 4.5).

H ovyyopiynon woyvpav avactorémv tov CYP3A4 avtevdcikvotal (BA. mapaypdpovg 4.3 kot 4.5).

Neppikn dvcrertovpyia: [Tpocektikn T1TA0SOTNON GLVIGTATAL GE 060EVEIG e T Eog PéETpla
veppikn duciettovpyia (kdBapon kpeotvivig 30-80 ml/min) (BA. mapaypdeovg 4.4, 4.8, ko 5.2). To
Ranexa avtevdeikvutal e acbeveic e cofapn veppikn dvsAettovpyia (kdBapon kpeotiviving

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

Hrotw duchertovpyio: [Ipocektikn T1tA0d0TNGN GLVIGTATOL G€ aGOEVELG [le TN NTOTIKY
dvoiettovpyia (BA. Tapaypdoovg 4.4 ka1 5.2). To Ranexa avtevdeikvutal o€ acbeveic pe pérplaq
cofapn nratikn dvciertovpyia (PA. Tapaypdpovg 4.3 kot 5.2).
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Hiwopévor: H tithoddtnon 66ong oe nhikiopévoug acteveig o mpémel va mpayLaToTolEITOL LE
wpocoyn (PA. mapdypao 4.4). Ot nAikiopévol evdéyetor va £xovy avuénuévn ékbeon otn pavoialivn
AOY® peimong tng veppikng Aettovpyiog Tov oyetileton pe v niia (BA. mapdypoeo 5.2). H
SUYVOTNTO ELPAVIONC OVETIOOUNTOV EVEPYEIMV NTAV DYNAOTEPT] GTOVS NAIKIOUEVOVG (BA. Tapdypapo
4.8).

Xouniod copotikd Bépog: H cuyvotnta epedviong avemBOpnTmv evepyeldv NTav vynidtepn o€
aocBeveic pe yaunio copatiko Bapog (£ 60 kg). H tithoddtnon doong o€ acbeveig pe youniod
ocopatikd Bapog Ba mpémetl va mpaypotonoteitar pe mpocoyn (PA. mapaypdeovg 4.4, 4.8, kai 5.2).

2vueopntikn kopdiokr) averdpkela (CHF): H tithodotnon 60omg og acBeveic pe pétpia €og coPapn
CHF (NYHA Tééng III-1V) 6a mpénel va mpaypatonoleitol pe mpocsoyn (PA. mapaypdeovg 4.4 Kot
5.2).

THaidrazrpirog ninBoouog:
H acpddeio kot 1 amotedecpotikdtnto Tov Ranexa o modid nikiag kKatm tov 18 etdv dev €xet
TekunpLooet.

Agv vapyovv d1abEcLa dEOUEVA.

Tpomog yopnynong:

Ta dokio Ranexa Ba mpémet vo Katamivovtal oAdkAnpa kot va punv cuvOAiPovtal, owdlovtot 1
pocmvtol. Mropovv va Aaufdavovtal e 1 yopig Tpoen.

4.3 Avrevositeag

YrepevaicOnoio 6tn dpactiky ovcia 1] 6€ KATOW0 and To EKO0Y0 TOV AVOPEPOVTUL GTNV TOPAYPUPO
6.1.

YoBapn veppikn dvciettovpyia (kdOapon kpeotvivig < 30 ml/min) (BA. mapaypdeovg 4.2 kot 5.2).
Métpia 1| cofapn nratikn dvciertovpyia (PA. Tapaypdpovg 4.2 kot 5.2).

Zuyyxopnynon wyvpav ovactoréwv tov CYP3A4 (n.y. rtpaxovaloin, ketokovaloin, fopucovaloin,
mocakovaloAn, avactoleic tng HIV mpwtedong, khapBpopvkivn, telbpopvkivn, vepalodovn) (BA.
mapaypdeovg 4.2 kot 4.5).

Svyyopnynon avtiappuOukov Taéng la (m.y. kvidivn) N Taéng LI (7). dopeTIAidn, cOTAAOAN) EKTOG
™G aUI®OaPOVIG.

4.4  E101kéC TPOELOOTONGELS KUl TPOPVAAEELS KATA TN Y p1ion

H yopnynon i 1 avodikn TitAodotnon og acheveic 6TOVE 0moiovg avapéveTatl ovénuévn Exbeon mpénet
VO TPOYLOTOTTOLEITOL LLE 1010{TEPN TPOGOYN:
o Xvuyyopnynon pérplov avaotoréwv tov CYP3A4 (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.5).
e Xvuyyopnynon avactoréwv tng P-yAvkonpwteivng (P-gp) (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.5).
e 'Hmo nratikn dvoieitovpyio (BA. Tapaypdpovg 4.2 kot 5.2).
e 'Hmo émg pétpra veppikn duciettovpyio (kdbapon kpeotvivig 30—80 ml/min) (BA.
napaypbeovg 4.2, 4.8 ko 5.2).
Huxiwpévor (BA. mapaypdpovg 4.2, 4.8 kot 5.2).
e Aocbeveic ue yaunio copatiko Papoc (< 60 kg) (BA. mapaypdoovg 4.2, 4.8 ka1 5.2).
o Aocbeveic pe pétpla £mg soPapn cupeoprntikn kapdiaxn averndpkelo, (CHF) (NYHA Téaéng
HI-1V) (BA. Topaypdeovg 4.2 kot 5.2).

e aofeveic [Le GLVOVAGHO AVTMOV TOV TAPAYOVTOV, AVOLEVOVTOL EMTAEOV aVENGELS £KBeoNC.
AocogEaptmdpeveg avemBounteg evépyeleg etvarl mBavov va tapovsiactovv. Edv 1o Ranexa
YpPNoonoleital 6€ acheveig e cuVOVAGUS SPOPOV TETOIWV TOPAYOVI®V, 1) TAPUKOAOVONGN TmV
avemBountov cupupaviov Oa Tpénet va gival cuyvi, 1 660m va petdvetat, Kot 1 Oepaneio vo
daKOTTETAL, EQV OTTOLTELTOL.
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O «kivdvvog yia ovénpévn éxbeon mov odnyet o€ avemBOuNTU GUUPAVTA GE AVTEG TIG SLUPOPETIKES
VIToopAadeC elvar vynidtepoc o€ acbeveig pue EAdewyn dpactnprotntog tov CYP2D6 (ue mepropiopévn
petafoiikn wkavotnto, PM) mapd o dtopa pe petaforkn tkavotnta yio 1o CYP2D6 (ue extevi
petafoikn wkavotnto, EM) (BA.mapdypago 5.2). Ot mapandve tpopurdéelg facilovtal otov Kivouvo
oe évav CYP2D6 PM acBevn, ko yperdlovrar 6tav dev givan yvwoti n kotdotaon CYP2D6. Yrapyet
pKpdTEPT 0VAYKN Yo TPoPLAGEEIS o€ aobeveig pe katdotaon CYP2D6 EM. Edv n kotdotaon
CYP2D6 tov acBevoig £yl mpoadiopiotel (.. Le TPOGIIOPIGUO YOVOTLTIOV) 1 VO TPOTYOLHEVMG
yvootd 0Tt eivar EM, 10 Ranexa propel va ypnotpomom0ei e mpocoyn o€ avtode toug asbeveic 6tav
£YOVV GLVOLOCUO SLUPOP®V OO TOVE TAPUTAVE® TAPAYOVTES KIVODVO.

Hopatetapévo didomua QT: H pavoralivny avactéiret to Ik kot Tapateivel to didotnuo QTc pe
docoeaptmdpevo tpomo. Mo mAnbuouiakn avaivorn cuvovacuévey dedopévav omd acbeveic Kat
vy1eig e0eloviég KatédelEe 0TL 1) KAion g oxéong ovuykévipmons-QTc oto TAdoua ekTiuionke 0Tt
glvar 2,4 msec avd 1.000 ng/ml, mov eivor mepimov ico pe avénon Kotd 2 £mc 7 msec KoTd T0 E0POg
NG CLYKEVTP®ONG 6T0 TAdGHa Yo pavoraliviy 500 émg 1.000 mg 600 popéc nuepnoimg. Emopévac,
0o Tpémel va divetal TPoooyN KOTA TNV AVIUETMOTIOT 0GOEVAV LE 1GTOPIKO GLYYEVOUG 1|
01KO0YEVELONKOD GLVOPOLOL pakpod QT, achevav pe yvoot eniktnn Tapdtacn oto ddotnua QT, kot
aoBevmdV GTOVG 0TTOioVG YopnYoUVTOL PapLaKa oL ennpedlovv To dtdotnpa QTc (PA. emiong
Topaypapo 4.5).

AlMniemdpdoeig pe o edpuaxo: H cuyyopnynon pe emoywyeic tov CYP3A4 avapévetot va
00N ynoel o€ EAdetyn ¢ omotedeopatikomtag. To Ranexa dev Oa mpémel va ypnoylonoleital 6
aoBeveic oTovg omoiovg yopnyovvral enaymyeic tov CYP3A4 (m.y. prpapmikivn, @avoutoivn,
oawvoPopprtain, kappapalenivn, Baioapdyopto) (BA. mapdypapo 4.5).

Neopikn dvciertovpyio: H veppikn Aeitovpyio peidvetat Pe Ty NAKIo Kot ETOUEVOG EIVOL OT|LLOVTIKO
Vo ELEYYETOL 1) VEQPIKN AElTOvpYia o€ TaKTA draoTthpata katd T Oepaneia pe povoralivn (BA.
mopaypdeovg 4.2, 4.3, 4.8, ko 5.2).

Ndtp1o: To pappoxo avtd mepiEyetl Arydtepo omd 1 mmol vazpiov (23 mg) avd diokio mapatetapévng
amodEapELONS, eival avTd oL ovopalove «EAeVBEPO VaTpiov.

4.5  AMMremOpaoels Ne GALO QUPUOKEVTIKG TPOTOVTO KoL GALES popPEg alinieniopaocng

O1 emdpdoelc GAAOV QUPUOKEVTIKOV TPOTOVT®MV 611 povoralivn

Avootoleic Tov CYP3A4 1 tng P-gp: H pavolalivn etvat éva vmdoTpmua Tov KVTOYPMUOTOC
CYP3A4. Ovavactoleic tov CYP3A4 avédvouv Tig cuykevIpdGel TG pavoralivine oto TAdcpa. To
EVOEYOUEVO avETIOOUNT®V cUUPBAVT®V Tov oyetilovtal pe tn 660m (.. vavTtia, (OAN) puropel emiong
va avénOel pe avénpéveg ocvuykevtpmoelg oto mAdcpa. H cuyyopnyovuevn Bepaneio pe ketokovaloin
200 mg 600 popég nuepnoing avénce v AUC tng pavoralivng katd 3,0 £wc 3,9 popég xatd
Oepamnceia pe pavoralivn. Tavtdypovn yoprynon oyvpdv avactoréwv tov CYP3A4 (n.y.
rtpaxovaloAn, ketokovaloAn, Bopikovaldin, mocakovaloAn, avactoieic tng HIV mpwtedong,
KhapBpopvkivn, tedMbpopukivn, vepalodovn) pe pavoralivn avievdeikvoton (BA. mapdypago 4.3). O
YOUOG TOL YKPEMPPOVT givar emiong £vog 1oyvpdc avaotoréag Tov CYP3A4.

H duktialéun (180 €mc 360 mg dmaé nuepnoing), Evag petping woyvpog avacstoréag tov CYP3A4,
TPOKAAEL OCOEEAPTDUEVEG HVENTELS OTIC LECEG CLYKEVTPMGELS pavoralivng o€ otabepr| KATAGTAOT
katd 1,5 éoc 2,4 popés. [Ipooextikn TithoddTNoT TOV Ranexa cuvictdtal og 060eveic 6TOVE 0TOTiOVE
yopnyeitan dStdtialéun kol GAAot peTpimg 1oyvpoi avactoreic Tov CYP3A4 (m.y. epvbpopvkivn,
oAovkovaloAn). Evoéyetar va amatteiton kaBodikn tithodotnon tov Ranexa (PA. mapaypdpovg 4.2 kot
4.4).

H pavoralivn eivan éva vndotpopa yio v P-yAvkonpwteivn (P-gp). Ot avaoctoleis g P-gp (m.y.
Kvukhoomopivn, Pepamapiin) avédvouy ta enineda pavoralivng oto mAdoua. H Bepomapiin (120 mg
TPEIS POPEC NMUEPNTIMG) AVEAVEL TIC GLYKEVTPMOOELS pavoralivig oe otabepn Katdotaon Katd 2,2
eopéc. [lpooektikn TithodoTn O™ 600G ToL Ranexa cuvictdtol o aobeveic 6ToVg 0MOioVG
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YopNYoLVTOL AvacTOoAEiC TG P-gp. Evoéyetal va amatteiton kabodikr titAoddtnon tov Ranexa (PA.
mapaypdeovg 4.2 kot 4.4).

Enayoyeig tov CYP3A4: H prpoapmikivn (600 mg dma nuepnoimg) HEldVEL TIC LECEG CUYKEVIPDOGELS
pavorolivng og otafepn| Katdotoon Katd tepinov 95%. H évapén g Bepaneiog pe to Ranexa Ba
TPEMEL VO AmoPeVYETOL KATA TN Yopnynon enaywyéwv tov CYP3A4 (w.y. prpoumikivn, eatvotoivn,
oawvoPopprrain, kappapalenivn, Baioapdyopto) (BA. mapdypapo 4.4).

Avactoleic tov CYP2D6: H pavoralivn petaforileton pepikadg and to CYP2D6, emopévag ot
avVOOTOAELG aVTOD TOL VIOV UTTOpEl VoL ALENGOLY TIC GVYKEVIPMGELS TG pavOAQLivG GTO TAAGLLAL.
H napoéetivn, 1oyvpog avactoréoc tov CYP2D6, oe d6om 20 mg dras nuepnoimg, adénce Tig
oLYKEVTPMGELC TNG pavoralivng 1000 mg 600 popéc nuepncing 010 TAAGUE 6€ oTadEPT KOTAGTAON
Kkatd 1,2 eopd kotd péco 6po. Aev amatteitan poOuon g d6ongs. Xe eninedo 66ong 500 mg dvo
(QOPEC MUEPNGLMG, 1 GLYYOPNYNON EVOS 1o)LPOL avacToréa Tov CYP2D6 pmopel va kotainéel o
avénon oty AUC g pavoralivng katd mepimov 62%.

Ot emdpdoeic tne pavoralivne o GALD OUPUAKEVTIKG TPOoTOVTA

H pavoialivn eivar évag pétprog £mg 1oyvpods avactoréag g P-gp kot évag Nmog avastoiéag Tov
CYP3A4, ko propel va avENCEL TIC GVYKEVTPMGELS TV VTooTpopdtomv P-gp 1 CYP3A4 6to mAdopa.
H xatavoun 6tovg 16100¢ aprakmv mov petopépovtatl amd v P-gp umopel va avénbei.

Ipocappoyn g 660ong TeV gvaictntev vrootpopdtov CYP3A4 (n.y. cypactativn, AoPfactativn)
kot CYP3A4 vrootpopdtov e 6tevo Bepameuticd gvpog (TT.y. KUKAOGTOPivT), TAKPOALOVG,
opdAovg, efepdAonc) pmopel va amaitn et kabmg To Ranexa pmopet va ovENoeL TIG GLYKEVIPDOGELS
GTO TAAGLO TOV QOPUAK®Y QVTOV.

Ta dwbéoipa dedopéva vrodnAdvovy 611 1 pavoralivn givar évag Nmog avactoréng tov CYP2D6. To
RANEXA 750 av&dvel TIc GUYKEVTPMOOELS TOL TAAGHOTOG TG HETOTPOAOANG kaTd 1,8. Q¢ ek TovTOV,
N ékBeon og peTompordin | aAra, vrootpopate CYP2D6 (w.y. mpomapaivovn Kot pAEKAvVioN 1, o€
piKpdteEpPO Pabpd, TPIKLKAKE AVTIKOTOOMITIKG KOl OVTIWLY®GCIKA) UTopel va elvat avénpévn Katd
ovyyopnynon te Ranexa, Kot pkpdTePEG OOCELS ALTOV TOV PUPUAKEVTIKMV TPOTOVIMV UITOPEL VoL
amoteiTot.

To evdeyouevo yio avactoin Tov CYP2B6 dev éxet a&loroynbel. Zvviotdtol mpocoyn Katd
ouyyopnynon pe vrootpdpota CYP2B6 (w.y. fovmpomiovn, epafipévin, KOKAOPOGEAUION).

Aryo&ivn: AvEnomn tev cuyKevipd®oewv TG dryo&ivng oto TAdcua Kot péco 6po 1,5 popd €xet
avaeepBel dtav o Ranexa kat 1 dryo&ivn cvyyopnyovvral. Emopévog, ta enineda dryo&ivng Ba mpémet
va TapakoiovBodvtar Ereito amd Ty Evapén kat tn Anén g Oepaneiog pe to Ranexa.

ZwPaoctativn: O petaforopog kot 1 kdBapon g ouPactativng e£apTdvTol Katd ToAD and T0
CYP3A4. Abon Ranexa 1000 mg 600 @opéc nuepnoing adENGE TIG GUYKEVIPOGELS GTO TAUCUO TNG
owPactativng Aaxtovng, Tov o&éog oyupactativig katd nepintov 2 popéc. H pafoopvdivon €xet
ovoyeTiobel pe vymiég 600elg SUPACTATIVIG KOl GOUPOVA [LE TNV EUTELPIO PETA amd TNV KVKAOPOPid,
mepmTOoELS pafdopvdivong Exovv mapotnpndei oe acbeveig ol omoiol AdpPavav Ranexa kot
owPactativn. [epropiopds tng 66ong ¢ oyPaoctativng oe 20mg pio popd v nuépa o€ acbeveig
mov Aapupdvovv onoadnmote d6on Ranexa.

AtopBoototivn: To Ranexa 1000mg, 2 @opec nuepnoing, avénce v Cmax kot v AUC ¢
atopPactativng 80mg, 1 popd nuepnocing, kota 1.4 kot 1.3 avtictorya kot oAra&e tnv Cmax ot
AUC tov petaforitov g atopPootativng Arydtepo and 35%. Ilepropiopog g doong g
atopPactativig Kot KATAAANAN KAk TopoakolobOnon umopel va AneHovy vroyn katd tnv
yopnynon tov Ranexa.

[Tepropiopdg g 06omg dAL®Y otativadyv, mov petaforilovtor aro v CYP3A4 (m.y. AoPactativn)
umopel va Anedei vmoyn Katd tn Ayn Tov Ranexa.
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TaxpdApove, KUKAOGTOPIVN, G1POMUOVE, ELEPOMUOVE: OVENUEVEC GUYKEVTIPMGELS GTO TAAGLLO TOV
TaKkpOApovg, Eva vroctpopa CYP3A4, éxouv mapatnpnbel o acbeveig petd amd yoprynon
pavoralivic. ZuvIeTATOL T ENTTESN TOV TAKPOALOVS GTO ipla Vo TapakolovBodvtal dtav
ouyyopnyovvton Ranexa kot TakpOALovs Kot 4Tl 1 0060 0Yia TOL TAKPOALLOVS Vo Tpocapproletal
avdioyo. Avto emiong ovvictdtot yia ddia CYP3A4 vroctpopata e otevd Bepamentikd 0pog (..
KUKAOGTOpPiv), G1POAMUOVS, ELEPOALOVC).

Dépuoka TOL PETAPEPOVTOL OTTO TOV 0PYOVIKO KaTlovikd petagopéa -2 (OCT2): H ékBeomn tov
mAdopatog ot petpopuivn (1000mg 2eopég v nuépa) avéndnke katd 1.4 kon 1.8 popég oe dtopa
He cakyapmon dtafrtn Tomov 2 6tav cuyyopnyndnke pe Ranexa 500mg kot 1000mg 2¢opéc
nuepnoing avtictotya. H éxbeom tov dAlov vrootpopdtov OCT2, tepthapufavoudvng ympic OpmG va
neplopietar oty TvEoAOAN KoL TNV PapevikAivn, uropel va ennpeactel o Tapopolo fadud.

Yrapyet évag BempnTikdg kivouvog 0TL 1 suyyopnyoduevn Bepaneio pavoralivng pe dAho eappoka
7ov gival yvmotd 0Tt Topateivouv 1o ddotnpua QTc evdéyetar va TPOKAAESEL PLo POPLLOKOSVVOLIKY
aAANAemidpaon Kot va avénoet Tov Thavo kivovvo kothokdv appuduiev. [opadetypota té€toiwv
QOPUAKOV TEPILOUPBEVOVY OPIGUEVE AVTUSTUIIVIKA (T.). TEPPEVASTVN, acTeLOAN, loAaoTivn),
oplopéva avtioppLOuKd (m.y. Kvidivn, Sicomvpapidn, Tpokaivapuion), epudpopvkivr, Kot TPIKUKAKA
ovTIKoToOMITTIKG (7. Yumpapivn, So&emivn, QUITPUTTUALVY).

46 Tovipétnra, kKOO Ko yorovyio

Kinon: Awrtibeviot meplopiopéva dedopéva amod tn ypnon e pavoralivng oTig EYKVEG YUVOIKEC.
Meléteg oe (Do katédeiEav gpppvoto&ikdtnta (PA. mapdypago 5.3) O evdeydevog Kivouvog yia Tov
avBpomo sival dyvmotog. To Ranexa dev mpémel va ypnoiLonoteital Katd TNy EYKVUOGUVT EKTOC €6V
glval capmg aropaitnTo.

Oniacudc: Eivar dyvooto edv n pavolalivn anekkpivetal 61o avlpdmivo untpikd yaia.

Ta draBécia poprAKOSVVARIKA/TOEIKOAOYIKA ded0UEVA, GE apoVPaiovg £0E1E0V ATEKKPIOT TNG
pavoAralivng oto yaha (Yo Aemtopuépeieg PA. mapdypapo 5.3). O kivévvog yio To OnAdlov maidi dev
umopel va anokAelotel. H pavoralivn dev Ba mpénet va ypnoiponoteital katd to OnAacuo.

Fovomrto: Meléteg avamapoaywyng oe {da dev delyvouv duoeVEIC EMMTMOGELS 6T YOVIHOTNTO (BA.
mapaypaeo 5.3.). H enidpaocn ¢ pavoralivng otnv avBpdmivi yovipdtnta eivat dyvooTtn.

4.7 Emopacelg 6Ty tKavOTITO 001]YN61)S KOl XEIPIGHOD P ovipndToy

Agv poypotomomOnkoy HeEAETEC GYETIKA LE TIG EMOPAGELS TOV Ranexa oty ikovoTnTo 001 yNong Kot
YeWPopon unyovnuatwov. To Ranexa evoéyetat va mpokaiéael (AN, Boin 6paoct, dmhemic, cuyyLTIKI
KOTAGTOOT), L1 QUGLOAOYIKOG GUVTOVIGHOG Kol Wevdailcnoels (PA. mapdypapo 4.8), mov pumopel va
EMMPEAGEL TNV IKOVOTNTO 031 YNONG KO YEIPIGHOD LUIYOVILATOV.

4.8 AvemOvunteg evépyeleg

O1 avemBOunteg evépyeleg og acheveic mov AapPavovv 1o Ranexa givot yevikd fimiag £0¢ LéTplog
Bapvtntog Kot cuyva avaTTOCeoVTOL EVTOS TOV TPOTOV 2 gfdouddmv ¢ Bepaneiog. Avtég
avaeépOnkav Katd tn Ddaomn 3 Tov TPOYPAUUATOS KAVIKNG avATTUENG, 1 0Ttoia TEPIAAUPOVE GUVOAIKA
1.030 acBeveig pe ypovia onBayyn otovg omoiovs yopnyndnke Ranexa.

Ta avemBounta copPavra, wov Bewpovvtar 61t To Atydtepo oyetilovtarl mBavmg pe T Bepamneia,
KOTOYPAPOVTOL TOPOKAT® KOTA OPYAVIKO GUOTNUM, KATIYOPio. 0pyavoL Kot amdAvTn cuyvotnta. Ot
ovyvotTeg opifovrar wg Told cuyvég (= 1/10), cuyvéc (= 1/100 éwc < 1/10), oyt cvyvég (> 1/1.000
¢w¢ < 1/100), omavieg (= 1/10.000 £wg < 1/1.000), kot woAd omdvieg (< 1/10.000)
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Awtapoyéc Tov petafoMopon kot e 8péyng
Oy ovyvég: avope&ia, peiopévn 6peén, apuddtmon.
Xrdvieg: Ymovoatpropio

Yoyuorpucéc Swotapoyés
Oyt ovyvég: dyyog, admvia, GUYYLTIKY KOTAGTAGT, YELOGONoELS.
2TOVIES: ATOTPOCAVATOAGUOGC.

Awrtopay£€c 1oV VELpLKoD GLGTAOITOS

2oyvég: (aAn, kepaiaAyio.

Oy1 ovyvég: MBapyog, cvykomn, vraioOnacio, vavniia, Tpopog, (dAn Béonc, Tapaictnacia.

2rovieg: apvneia, ETNPENcUEVO ETITESO GUVEIONONC, ATMAELN GUVEIONONG, U PLGIOAOYIKOG
GUVTOVIGHOG, dlatapayr| Padicpatog Tapocpuia.

Mpy yvworég: pooKAovog

Oofarkég Srarapayés
Oyt ovyvés: Boln dpaom, onTiKn daTapayn, SOUTA®Tio.

Awtopayéc Tov otdg Kot Tov Aafupiviov
Oyt ovyvés: Iyyog, epfoéc.
2IOVIES: EKTTMON TNG AKOVGTIKNG 0&0TNTAG.

Ayyewoxég datapayég
Oyt ovyvég: e&ayelg, voTao).
2TIOVIES: TEPLPEPIKT YLYPOTNTA, 0pBOGTATIKY VLOTACT).

AlTapoyéc TOV VOTTVELSTIKOD GUGTAUATOC, TOV Odpoka Kot Tov pesobwpdikiov
Oy1 ovyvég: dvomvoun, Pryoc, exictoln.
2rovieg: cLGELYKTIKO aicOnuo Aopov.

Awtopayéc ToV YOoTPEVTEPLKOD

2oyvég: GLGKOTMOTNTO, EUETOG, VOUTIOL.

Oyt ovyvég: KOMoKO Ayoc, Enpoctopio, SueTeyia, LETEMPITUOG, SLGPOPIN TOL GTOUMYOV.
2ravieg: TOyKPeATiTIdn, S1ofpmTik dmOEKAdAKTUATION, GTOUATIKY| VITUIcONGia.

Awtopay£c Tov SEPUOTOC KOl TOV VTTOJOPLOV 16TOV
Oyt ovyvég: KMoUOG, VTTEPIOPOAT).
2TOVIES: AYYELO0IONUA , OAAEPYIKN dEPHOTITION, KVIO®OT), KPVOG WOpdTAS, EEAVON LA,

Alotapoy€C TOV HVOCKEAETIKOD GUGTILOTOS KOL TOV GUVOETIKOV 1GTOV
Oyt ovyvég: TOVOG 6T AKPO, HOTKEG KPAUTES, S10YK®OOoT ApHpmong, HVIKH advVapia.

AwTopayéc TV VEQPAOV KO T@V 0VPOQOP®Y 00MV
Oyt ovyvég: dueovpia, atatovpio, ypouaTovpia.
Zravieg : 0Eglo VEQPPIKT| OVETUPKELN, KOTOKPATGT OVP®V

Awortopay£c TOL OVOTOPUYMYIKOD GLOTNLATOC KOl TOV LULOGTOV
2ravieg: GTuTIKN dueAettovpyia.

Tevikéc datapay£c Kol KATaoTACELS TS 0000 YOPNYNong
2oyvég: e€acBévion.
Oyt ovyvég: KOTWOT, TEPLPEPIKO OidN LA

Hopakivikeg eEetdioelg

Oyt ovyvég: avENUEVT KPeOTVIVI aiplatog, avénpévn ovpio aipoTog, TopaTeTAUEVO O10pOpévo
dtotnpa QT, avénuévog aplBpudg aoTETOAM®Y 1| AEVKOV QHOCPALPI®V, LELOUEVO
ocmuaTiKod Bapoc.
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Zmovieg: avENpéva emineda NTATIKOV evEOU®V.

To mpo@il avemBOunT®V cuppdviov frav yevikd mapouoto ot peréty MERLIN-TIMI 36. Ze vt
NG HOKPAG OAPKELNG LEAETT, avapEPONKe emiong o&ela VEQPPIKT AVETAPKELD LE CLYVOTNTA ELPAVIONG
Myotepo amd 1% otovg acbeveic pe placebo kot pe ranolazine. A&oloynoelg og acbeveic o1 omoiot
EVOEYOUEVMG VO BempovvTal vYNAGTEPOL KivOuVOL Yo TOPoVGiaen avemBvuntev cupfaviov otav
TOVG XOPNYOUVTUL GAAD avTIoTNOayyIKE POPUAKEVTIKG TPOTOVTA, T.Y. 0oOEVEIS e SLoP T, Kapdlok
averapketo TdEng I kat I, § amo@paxtikny vOGo TV agpaymydv, emPBefaimcay 6TL 01 KATUGTAGELS AVTEG
dev oyetilovtay pe KAVIKA ONUOVTIKEG AVENCELS GTI GLYVOTNTA ELPAVIONC OVETIBVUNTOV GUUPAVTOV.

AvEnpévn enintmon epuedvions avemiBountmv copaviov mapatnpndnke avapeca oe acbeveic 6Tovg
omoiovg yopnynonke ranolazine otn peAétn RIVER-PCI (PCI: diadepuikn otepoviaio mapéupacn) (BA.
napypao 5.1) 6mov acbeveic pe atedr enavayyeioon petd-PCl éhapav ranolazine éwc 1000mg dvo
@opég Nuepnoing N swcovikd edappoaxo (placebo) yua tepinov 70 efdopddec. Xe ovthv T HEAET, VINPYE
VYNAOTEPT] CLYVOTNTO OVOPOPDV YLO. CLLPOPNTIKY KAPILOKT OVETAPKELD TNV opdda pe pavoralivn
(2,2% évavtt 1,0% omv opdda eovikod @opudkov). Emiong, mopodikd 16xokd £yKeQoAKo
€MELG0010 oVVEPT cvyvoTtepa og aobeveic otovg omoiovg yopnynOnke ranolazine 1000 mg 600 popég
nuepnoing oe cvykpion pe to gikoviko eappoko (1,0% évavtt 0,2% avtictorya): @otdc0, 1| EMiNTOON
EYKEPUMKOD NTOV mapdpolo avauecso otig ouddec Oepomeiag (ranolazine 1,7% évavtt eikoviko
eoppaxov 1,5%).

Huxiopévol, veppikn duciettovpyio, kot younid copatikd Bapog: I'evikd, avemdunto coppdavta
TOPOVGIAGTNKOY L0 GUYVE HLETAED NAKIOUEVOVY 0cOEVAY Kot acBevav e veppikn ducAeitovpyia.
Qo61660, 0VTA Ta €101 GLUPAVIOV GE AVTEG TIG VTOOUASES NTOV TOPOLOLN LE EKEIVA TOV
mapatnpnOnkay o1o yeviKod mAnfucpd. Amd Ta o cuyva avapePOUEVA, Ta akOAoVOa cuupdavta
TOPOVCIAGTNKOV Lo GLYVE e To Ranexa (d10pfmpéveg amd To EIKOVIKO PAPIOKO GLYVOTNTEC) O
nAKiopévoug (Mikiag > 75 etmv) Tapd o vedtepous (NAikiag < 75 €1dVv): dvokotlotnta (8% Evavtt
5%), vavtio (6% évavtt 3%), vrotaot (5% évavtt 1%), kot Epetog (4% évavt 1%).

e aoBeveig pe e N pétpra veepikn| dvciettovpyia (kdBopon kpeativivng = 30-80 ml/min) oe
GUYKPLOT HE EKEIVOVG LE PLGLOAOYIKT VEQPIKN ActTovpyia (kdBapomn kpeatvivig > 80 ml/min), ta mo
GLYVO AVOPEPOLEVE GUUPBAVTO KOl O SIOPOMUEVEG GO TO EIKOVIKO QAPUAKO GUYVOTNTES
neplapPavay: duokotmdtra (8% Evavtt 4%), (adn (7% évavtt 5%), ko vavtia (4% Evavtt 2%).

T'evikd, 10 €100¢ KO 1 GLYVOTNTA TOV AVETOOUNTOV GVUPAVTOV TOV avaEEpOnKav o€ acBevelg pe
YOUNASG copatikd Bapog (£ 60 kg) rav mapdota e ekeiva o€ acBevelg e VYNAOTEPO COUATIKO
Bapog (> 60 kg). Qo1600, 01 dS1OPH®UEVEG GO TO EIKOVIKO PAPUAKO GUYVOTNTEG TV AKOAOVO®V
oLYVOV aveETBOUNTOV cUUPAVTOV fTay VYNAOTEPEG OE aoBeVeis e YoUNAo copatikd Bapog Tapd oe
Bapvtepovg acbeveic: vavtia (14% évavtt 2%), éuetoc (6% Evavtt 1%), kot vrotacn (4% évavtt 2%).

Epyaomplokd suprpata: Mikpég, KAMVIKE 0GHIOVTES, OVACTPEYIUES AVENGEIC GTA EMiTESQ
Kpeatvivig opov Egovv mopatnpndel g vy dtopa kot o€ acbeveic 6Tovg omoiovg yopnynOnke to
Ranexa. Aev vripye veppikn ToEIKOTNTA TOV VO GYXETICETOL Le ALTA Ta EVPAHOTA. Mo HEAETT Yo T
veppikn Aertovpyio o€ vylElg eBelovTéc kaTédeEe Peimon otV KABApon KPeATIvVivNng, Ympig LETABOAN
670 pLOUO GTEPAUOTIKNG d1ONoNG GVUPOTO UE OVAGTOAN TNG VEQPPIKNG COANVAPLOKNAG EKKPIOTG
KpeaTvivig.

Avapopd TBavoA0yoLUEVOV ovVETBOUNTOV EVEPYELDV

H oavoeopd mhoavoroyoduevmv avemBOUNTOV EVEPYEIDV UETA A TN XOPNYNOT ASELC KUKAOPOPIG
TOVL QUPHOKEVTIKOD TPOIOVTOC elvarl onuavtikn. Emtpénel ™ ovveyn moapaxoiovdnon g oyéong
0PEAOVG-KIVODVOL TOV QUPHOKEVTIKOD TTPOIOVTOC. Znteital and Tovg emayyeAUATIEG TOL TOUEN TNG
VYELOVOLUKNG TTEPIBAAYNG VO avaPEPOVY 0TTO1EGONTOTE TIOAVOLOYOVUEVES AVETIOOUNTEG EVEPYELEC LECH
TOV €6VIKOD GUOTHUATOG AVAPOPAS TOV avaypapetal 6To [lapdptnuo V.

49 Yrepdoooloyia
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Xe o LEAETN OVEKTIKOTNTOG VYNANG ald TOL GTOUOTOC 000NG 6€ aoOeVEIC e aTnOAYYN, 1| SVYVOTNTA
gupdaviong {aAng, vavtiog, kot epnétov avéndnke pe docoe&aptmopevo tpomo. Enimpdcdeta avtov tov
avemBountov coppavtaov, Tapoatnpnionke Suthonio, A0apyog, Kol GUYKONN GE Lo HEAET
evOoAEPLOC VTEpdOCOAOYING GE VYLElg eBehovTég. Xe mepintwon vepdocoloyiog, o acbevig Ba
TpEMEL va TapakoAovBeital otevd ko n Bepameia B mpémel va elvol CLUTTOUATIKY KO
VITOGTIPIKTIKY.

[epimov t0 62% g pavoralivng eivarl deGUELIEVO G TPMTEIVES TAACULATOS, KOl ETOUEVMG, 1| TANPNG
KéBapor pHécw apodiong ivor amiBov.

Koatd ) didpreta t¢ eumepiog LETA TV KuKAOPopia, VANPENY AVAPOPES GKOTUNG VITEPOOCOAOYING
uévo pe Ranexa 1 oe cuvovaoud pe GAAa eapuako. pe Bavatneopa/og EkPoo.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®appoxodvvopikis 1010TNTES

Doppaxobepamevtikn katnyopio: AAla Kapdiakd ckevdopata, kmdtkég ATC: COIEB18

Mnyoviouodg dpdong: O unyaviopog dpdong g pavoralivng eivan yevikd dyvmotoc. H pavoialivn
EVOEYETOL VAL £XEL OPICUEVEG OVTIOTNOAYYIKEG EMOPACELG LEGH OVOLGTOANG TMV EMOVATOADMTIKMV
PEVLATOV 1OVI®V VOTPIOV 6Ta KAPSIOKA KOTTOPO. AVTO PEIDVEL TNV EVOOKVTTOPIKT) GCUGCOPEVOT)
VOTPiov KOl GUVETMG UEUDVEL TNV EVOOKVTTAPIKN vIeppoptmon pe acBéotio. H pavoralivn, pécm g
dpAoME TNG VO LELDVEL TOL ETUVATOAMTIKG PEOLOTO IOVTOV VATPiov, BEpEiTal OTL LEIDVEL AVTEG TIG
EVOOKVTTUPIKEG OVTIKEG AVICOPPOTIEG KATH TNV 1oYOLLio. AVTH N LEIWON G€ KVTTAPIKT VIEPPOPTMON)
pe aoPEéotio avapévetal vo BEATIOCEL T YOAGP®MOT] TOL HVOKAPSIIOV KOl ETOUEVOC VO LELDGEL TN
dtooTolkt| dvokapyia Tng aplotepnc Kotag. KAvikn £voeidn g ovaoToANG T®V ETOVITOAMTIKOV
PEVLATOV 1OVI®V VOTpiov amd TN pavoralivn TapEYETOL O GNUAVTIKT BPiLUVGT TOV SIUGTAUATOG
QTc kot omd Pedtioon ot S10GTOMKN YOAAPWOOT| GE PO AVOIKT HEAETN 5 060EVAOV e GUVOPOLO
pakpod QT (LQT3 éxovtac v SCNSA AKPQ yovidiokn pnetdAiaén).

AvTég o1 emdpdoelg dev e&opTdvToL 0o TIC LETUPOAEC GTOV KOPOaKO pLOUO, GTNV apTNPLOKY Tigon Iy
GTNV OYYEIOO10.GTOAN.

Dapuokodvvaukéc emdpioeElc

Awodvvopikéc emdpdoeic: EAdyiotes peidoelg oto péco kopdiakd pubuod (< 2 ktomot avd Aemtd) Kot
oTN Héom oLGeTOAKT aptnplokn Ttieon (< 3 mmHg) mapoammphinkay cg acbeveic 6Tovg 0TOiOVG
yopnynonke pavoralivn gite povn 1 6€ GUVOILOCUO e AAAL OVTIOTNOAYYIKE POPUAKEVTIKA TPOIOVTOL
o€ eheyyOpeveg HEAETEG.

Hlektpokapdoypapikéc emdpdoels: AvEncelg oto dtdotnua QT oyetildueveg pe  d66M Kot ™
oLYKEVTp®ON TAGopatog (Tepimov 6 msec ota 1.000 mg 00 Popég NeEPNGIMS), LEUDCELS GTO EVPOG
kopartog T kot og opiopéve mepumtdoelg KOpPwon tov kopdtov T €xovv mapoatnpndei oe acbeveic
6TOVG 0moiovg yopnynOnke to Ranexa. Avtég ot emdpdoelc g pavoralivng oto
NAEKTPOKAPIIOYPAPT LA ETUPAVEING TIGTEVETOL OTL TPOKDTTOVV GO AVOGTOAT TOV TOYEDV
EMOVOPOMTIKOV PELUATOV 1OVTOV KOALOV, 1] 0Ttolo TALPATEIVEL TO SUVOUIKO dpACTG TNG KOtAlag Kol amd
OVOGTOAN] TV ETAVOTOAMTIKOV PEVUATOV 1OVIWOV VATPIo, 1) 0Toio LIKPAiveL TO SUVOLIKO OpAoNC TG
Kotiiag. Mia mAnBuopiakn avaivorn cuvdvacuévev dedopévev amd 1.308 acbeveig kat vyieig
e0ehovtég katédeiEe péon avénomn oto QTc amod 1 Packn ypapupn katd 2,4 msec ava 1000 ng/ml
oVYKEVTPp®ONG pavoralivng oto TAdopa. H tiun avtr eivol cuvenng pe ta 0ed0uéva amd TAOTIKEG
KAMviKEC peAéTeg, Omov ot péoeg arhayéc amd T Pacikn ypouun oto QTcF (tumog tov Fridericia)
énerro amod 60ce1g 500 ko 750 mg dvo popég nuepncing tav 1,9 kot 4,9 msec, aviiotoiywe. H kAion
glval vyMAGTEPT 68 0GOEVEIC LE KAIVIKA GNUOVTIKN NTOTIKY SuGAEITOVPYiaL.
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e o peydin perém éxpaong (MERLIN-TIMI 36) og 6.560 acbeveic pe ACS pe aotadn
omOayyn/énepayua tov pookapdiov ywpig avaoracn tov ST UA/NSTEMI, dev vanpye dtagpopd
peta&d Tov Ranexa kot Tov EIKoVIKOD QapUdKov oTov Kivduvo Bvntotntag ave&aptnTou attiog
(oyetikdg kivouvog pavoralivng:etkovikov gappdakov 0,99), aipvidiov Kapdtakov BoviaTov (oYeTIKOG
kivduvog pavoralivnc:euovikod eappdakov 0,87), 1 6T cLYVOTNTA GUUTTOUATIKE TEKUNPLOUEVOV
appubumv (3,0% évavtt 3,1%).

Agv mapatnpnOnkay mpoappudukés emdpacelc o€ 3.162 acbeveic otovg omoiovg yopnynonke to
Ranexa Pdoet pog 7Mpepng napoakorovdnong Holter ot perétny MERLIN-TIMI 36. Ynip&e
ONUOVTIKA OUNAOTEPT GLYVOTNTO ELPAVIONG appLOdVY og acBeveic aTovg YopnyHOnKe To Ranexa
(80%) €vavti Tov elkovikoD Qappdkov (87%), Teprtlapfovouévig Kotiokng Tayvkopdiog > 8 kTHmovg
(5% évavt 8%).

Klvikn armotedecpotikodtnto kot ac@dieto: KAvikég peléteg katédei&ay tnv omoTteAesUATIKOTNTO
Kot TV oo@dAiela Tov Ranexa ot Oepancio acbevov pe xpodvia otnOayym, ¥PNCYLOTOOVUEVO EITE
Lovo gite 6tav 10 OQPEAOG amd GALN AVTIGTNOUYYIKE QUPLOKEVTIKA TPOTOVTO NTUV VTTOPEATIOTO.

Ymv mhotikn pedétn, CARISA, to Ranexa npootéfnke ot Oepancio pe atevordin 50 mg o
nuepnoimg, aprodurivn 5 mg dnaf nuepnoing, N dktaléun 180 mg draé nuepnoing. Oxtakdclol
glkoot Tpeilg acBeveic (23% yvvaikeg) TuyororomOnkay yio va Adpovv Bepaneio Sidprelog

12 efdopadmv pe yopnynon Ranexa 750 mg 0o popég nuepncing, 1.000 mg 600 popég nuepnoing )
gwoviko edpuaxo. To Ranexa katédei&e peyoAHtepr OMOTEAEGUATIKOTNTO OO TO EIKOVIKO QAPHOKO
G€ TOPATETAUEVO YPOVO ACKNONG OE KATAOTACT) Vpeong o€ 12 efdopdadeg kat yia Tic 600 06GEIS TOV
peretnOnkav 6tav ypnoyonomdnke og emmpdsbetn Bepaneia. QotdG0, dev vANPEe dopopd o
dupkela TG aoknong Letash Tmv 600 d0cemV (24 devTepOLENTO GE GCVYKPIOT LLE TO EIKOVIKO
eappaxo, p <0,03).

To Ranexa giye ¢ amoTéAeS L0 CNUAVTIKEG LEIDGELS GTOV 0PLOLO TV €MEIGOdIMV oTNOAYYNS 0va
gfdouddn Kot 6TV KaTavaAwmoT vitpoyAvkepivng Ppayeiog dpaong 6€ GOYKPIoT LE TO EIKOVIKO
eappako. Aev avartdydnke avoyn otn pavoralivn katd tn Oepaneio kot dgv mopatnpndnie Eova
avénon ota otnlayyikd enelcddia Enetta amd amdToun dtakom. H Bedtioon g didpketog g
doknomng otis yuvaikeg rav mepinov 33% g Pertimonc otovg dvtpeg oto eninedo 6doNG TV
1.000 mg dvo popég nuepncing. QotdG0, AVIPEG KOl YOVAIKEG ELY0V TOPOUOIES LEIDCELS OTN
oVYVOTNTO ENEICOSIMV GTNOAYYNG Kol KOTAVAAWDONC VITPOYAVKEPIVIGC. AESOUEVOV TV
0060eEUPTOUEVOV AVETIBVUNTOV EVEPYELDY KO TNG TOPOLOLOG OTOTEAEGHOTIKOTNTAG 0T 750 Ko
1000 mg db0 popég nuepncing, cuviotdrtal péyiotn d6on Tv 750 mg dvo eopég nuepncimg.

e o deutepn perétn, v ERICA, to Ranexa mpootébnke otn Beponeia pe aprodmivny 10 mg dmoé
nuepnoiog (n puéytot enonpacuévn 66on). Ilevraxdoiotl eEnvia mévie acHevelg TuyatomomOnKay yo
va AdPovv pa apykn d6omn Ranexa 500 mg 300 popéc nuepnoimg 1 elkovikd eapuroko yo

1 eBdopada, kot akorovOncav 6 efdouddec Oepaneioc e Ranexa 1.000 mg 0o popéc nuepnoing M
EIKOVIKO pappaKo, TEPAY TNG GLYYopnYoOueVNG Bepameiog pe aprodimivn 10 mg draé nuepnoing.
Emunpdcbeta, to 45% to0 TANOUGHOD TG neétng ElaPe emiong vitpddn pokpdc dpdoemc. To Ranexa
elye MG AMOTELEG O ONUAVTIKEG UELDCELS GTOV OptOLd TV eneG0div otnddyyms avd efdopdda (p =
0,028) kot otV KoTavaA®on vitpoyilvkepivng Bpoyeiag dpdong (p = 0,014) oe chykpion e 10
€IKOVIKO apuaxo. O uésog aptBpog T0co TV enelc0diny otnddyyNg 060 Kol TV dloKimV
vitpoyAvkepivng Tov katavaidOnkay peiddnke Kotd nepimov Eva avd efdopdda.

v kopla perétn evpeong dosoroyiog, MARISA, 1 pavoralivn ypnoyorombnke og povobepaneia.
Exatév eveviivia évag acBeveig Tuyoatomombnkay yuo va Aapovv Bepamneio pe yopriynorn Ranexa

500 mg Vo popéc nuepnoimg, 1.000 mg dvo popég nuepncing, 1.500 mg 600 popég nuepnoimg, Kot
gKovikd dppoko, Kaféva yio pia efdopdda og dactavpovpevo oyediacud. To Ranexa ftav
ONUOVTIKA 0VATEPO TOL EIKOVIKOD QOPIAKOL GTNV TOPdTacT ToL YpdVoL AGKNONG, TOL YPOVOL

ot Bayyng, kot Tov xpoévov oe 1 mm katdonacn Tov dotnuatog ST og dAeg T1g 00GELG TOL
peAetnOniay pe Topatnpovuevn oxéon doonc-amdkpiong. H Bedtioon otn didpkea g doknong
NTOV GTOTIOTIKA OTLOVTIKT € CUYKPLOT LE TO EIKOVIKO QAPHOKO KO Yo TIG TPEIS d0GELS pavoralivng
amo 24 devteporenta ota S00 mg dvo Qopég nuepnoimg mg 46 devteporenta ota 1500 mg 600 popég
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nuepnoimg, Tapovstaloviag amdKkplor Tov oyeTileton e T 00601, TN UEAETN AT, 1] SLIPKELN TNG
doknong Nrav peyaAvtepn oty opudda tov 1.500 mg. Qotdco, vimpée pia Svoavaroyn avénon oTig
avemounteg evépyeleg, Kot m 06omn Tev 1.500 mg dev peretnOnie mepottépm.

Xe o peydin perémn éxpaong (MERLIN-TIMI 36) og 6.560 acbeveic pe ACS pe aotadn
omOayyn/Enppaypa tov pookapdiov yopic avioracn tov ST (UA/NSTEMI), dev vipye dtopopd
oTov kivduvo Bvntotntag aveEaptntov aitiog (oyeTkog Kivouvog pavoralivng:elkovikod QapHiKov
0,99), awpvidrov kapdiakov Boavatov (oyeTiKog kKivouvog pavoralivng:eikovikod eapudkov 0,87), 1
GTY] GLYVOTNTO CUUTTOUATIKA TEKUNPLOUEVOV appuBdy (3,0% Evavtt 3,1%) petald tov Ranexa kot
TOV EIKOVIKOV papudkov 6tav tpoctédnie otny Tumikn watpikn Oepaneio (6mov mepthappdvoviav B
OTOKAEIGTES, OATOKAEIGTEG SLVA®Y AGBECTION, VITPMOITN, AVTIOUOTETAALAKOL TOPAYOVTEG,
QOPUOKEVTIKA TPOIGVTA TTOL PELMVOLV T Autidla, kot avaotoieic MEA). Ilepinov ot pucol acBeveig
omv MERLIN-TIMI 36 &iyav 1otopikd ombayyns. Ta amotelécpata £de1&av OTL 1 didpKeln TNG
doknong Nrav 31 degvutepoienta LeyoADTEPN 0TOVG 0oBeveig mov Emaipvay pavoralivn Evavtl Tmv
acBevmv mov Emapvay ewkovikd eapuako (p = 0,002). To epotnpoatordyto Tov XNt yio T otn0dyym
£0€1£€ ONUOVTIKEG EMIOPAGELG GE SLUPOPES SUOTAGELS, TEPIAOUPAVOUEVIC TNG GLYVOTNTAG TNG
omBayyns (p < 0,001), oe cvykpion pe Tovg acBeveig oTOVG 0mOiOVG YOPNYHONKE EIKOVIKO PAPLLOKO.

Moévo i pukpr| avaroyio Un Kovkdoimv Tepiineinke otig eAeyxOUeVESG KAMVIKEG LEAETEG, ETOUEVOC
dev pmopovv va, eEayBo0V CUUTEPAGLOTA GYETIKA LE TNV ATOTEAEGLATIKOTNTO KOl TV ACQAAELN GE U
KOVKAGIOVG,.

e wo eaong 3, duthd TVEAT, EASYYOUEVT] LLE EIKOVIKO ApLaKO, KaBodryovuevn ond coufavta
perém (RIVER-PCI) oe 2604 acBeveic nAwciog >18 etdv pe 10topikd xpoviog otnddyyng kot otelovg
emovayysioong petd and ddeppukn otepaviaia mapépfocn (PCl) o acbeveic TithomomOniay €mg ta
1000 mg dvo popéc nuepnoing (docoroyia un eyxekpipuévn otny mtopovoa IIXIT). Kapia onpavtiky
Stapopd dev onuemdnKe 6To GUVOETO TPOTOYEVEC KATAANKTIKO onpeio (0 ¥pdvog £wg TV TpdT
enavayysioon ggottiog woyaipiog 1 voonieiag egattiog woyaipiog ympic exavayysioon) oty opdda
™ parovalivng (26,2%) évovtt TG opddag e sucovikd eappako (28,3%) avoroyio kvdbvov 0,95,
95% CI 0,82-1,10 p= 0,48. O kivdvvoc Bvntdmmrag OA®V TV Ty, 0 Kopdlayyelakog Odvatog 1
ueilova kapdtayyetaxd avemBounto coppdavra (MACE) kot 1 voonieio omd KopOl0Kn VETAPKELL
ntav Tapdpotla petasd Tmv opddov Bepaneiog otov cuvoiikd TAnBveud, motdco, to MACE
avaeépOnkav o cuyvd og acbeveic > 75 etdv mov Bepamevoviav pe pavoralivn og cOYKPLON e TO
gikoviko eapuako (17,0% évavtt 11,3%, avtiotouyo): emmAéov vanqpye pio apOuntiky adénon ot
Ovntomta amd kabe artio og aobeveic > 75 etav (9,2% évavt 5,1%, p= 0,074).

52  ®@appoxoKiviTIKES 1OOTNTES

Metd amd tov oTopeTog YopNyNon Ranexa, ol péyioteg ovykevip®oelg TAGGHoTog (Cmax)
mapatnpnOnkoy cuvnBwg petald 2 kot 6 ®podV. XTadepr] KUTAGTAOT YEVIKA EMTLYYAVETOL EVTOC
3 nuepdv pe 6ocoroyio dVO POPEG NUEPNGIMG.

Amoppéonon: H péon amdAivtn Prodrabesipotnta g pavoralivig Eneita amd Tov 6TOHOTOG
yopNynon dtokimv pavoralivng aueong amodéspuevong Kopovotay amd 35%—-50%, pe pueydin
petafintotra petabd tov atdpov. H ékebon oto Ranexa avéavel meptocdTEPO 0md AvOAOYIKA UE TN
doon. Ympye avénon katd 2,5 £og 3 popég g AUC oe otabepr| Katdotoom kabmg 1 d6om
avénonke and 500 mg oe 1000 mg V0 Qopéc NUEPNCIMC. Xe 10 QOPLAKOKIVITIKY LEAETN GE vYLElg
e0elovtég, N Cmax o€ 6Ta0EPT KaTAoTOOT TV, KOTA LEGO OpO, Ttepimov 1770 (SD 1040) ng/ml, ka1 n
AUC.1; o€ otabepn katdotaon ftav, katd péco 6po, 13.700 (SD 8290) ng x h/ml, érerta amod pua
d60om v 500 mg 600 popéc nuepnoimg. H tpoen dev ennpedletl To puOd Kot tnv €KToom TNg
amoppoenoNg ¢ pavoralivng.

Koatavopn: Iepinov to 62% g pavoralivng eivar decpevpévn oe mpmteiveg TAACUATOS, KUPIS TNV

a-1 6&wvn yAvkompwteivn kot aofevadg oy aAfoouivi. O pécog 6ykog katavouns (Vss) og otabepn
katdotaon givar tepinov 180 1.
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AmofoA): H pavolalivn amexkpivetor kupimg pécw tov petafoitopon. Arydtepo and 1o 5% g
d0oMg amekkpiveTal aUeETAPANTN ot oVpa Kat ota kompova. 'Enerta amd epdna yopnynon amd tov
otépaTog 36omng 500 mg [MCl-pavoralivig oe vyu dtopa, T0 73% TG padlevEPYEIg avaKTHONKE GTOL
oVpa Kot 10 25% ot KOTPAV.

H xaBapon g pavoralivng ivol docoe&optdpevn, Kot petdvetar e avénuévn 66orm. O ypovog
nuioglog {ong yo v amékkpion eivar tepimov 2-3 mpeg Enerta omd evooeAEPia yoprynon. H telum
nuiceo {1 og otabepn Katdotaon Enerta omd Tov GTOUATOC Yoprynon pavoralivng nrav tepimov

7 dpeg, MOY® TNG TEPLOPICUEVNC ATEKKPLONG eEaLTiag TOL pLOUOD amToPPOENGNG.

Buouetaoynuatiopds: H pavoraliviy vmoPaileTal o€ oy Kol EKTETAUEVO LETOPOAICUO. XE VYIElg
veapovg evitikeg, 1 pavoralivn e€nyei 1o 13% mepinmov g padlevéPYELOG 0TO TAAGUO, ETELTO OO
gpamal amd Tov oTopaTog d6on 500 mg [*Cl-pavoralivng. ‘Evog peydhog aptOpog petafoltdv éxst
avayvoplotel oto avBpdnivo TAdoua (47 petafoliteg), ota ovpa (>100 petaforitec), kot ota
Kompava (25 petafoliteg). Askatéooepig KOpieg 0001 £XOVV aVayVOPIOTEL K TV 0oLV 1|
O-depebvrioon kot 1 N-amoaAkvAionon eivol ot To oNUVTIKES. [n vitro PEAETES YPNOUYLOTOLDOVTOGC
avOpOTIVOL LIKPOGOLOTO NTOTOS VITOSEIKVOOLV OTL 1] pavoralivn petafolriletar kupimg amod to
CYP3A4, alrd kot amd to CYP2D6. Zta 500 mg dvo popég nuepnoing, ta dtopa e EAAeym
dpaoctnprotnrog tov CYP2D6 (ue meplopiopévn petaforikn wkovotnto, PM) eiyav 62% vynidtepn
AUC an6 6,11 0 dtopa pe petafoin koavornra yo 1o CYP2D6 (pe ektevi peTafoikn ikavotnta,
EM). H avtictoyn dwapopd ot 660 tv 1.000 mg dvo popés nuepnoing ftav 25%.

Ewducoi mAnBuopoi
H emppon tov d109pdpov TopaydvImv 6T QOPUOKOKIVNTIKY TG pavolaliving omoTiundnke oe o
QopuoKoKvnTIKN agloddynon mtAnBucouon og 928 otnbayyucods acheveig Kot 6€ vy dTopa.

Emdpdoeig @dhov: To pOA0 dev glye KATOLO KAMVIKG ONUOVTIKY] EXIOPACT] OTIG PUPHOKOKIVITIKEG
TOPAUETPOVG.

Huxiopévor acBeveic: H nAikio amd povn tng dev gixe KAmolo KAVIKG GNUOVTIKY ETIOPOOT| OTIG
QOPUOKOKIVITIKEG TOPAUETPOVC. 26TOGO, 01 NAKIMUEVOL EVOEXETAL VA £Y0LV avénuévn ékbeon ot
pavoralivn Aoyw pelwong g veppikng Asttovpyiog mov oyetiletal pe v niia.

Zopatikd Bapoc: Xe cuykpion pe dropa mov Quyilovv 70 kg, 1 ékBeon vroloyiotnke OtL gival mepinov
1,4 popég vymAdtepn o dtopo mov CuyiCovv 40 kg.

2vueopntiky kopdiakn) averdpkelo (CHF): Zupgopntucn kapdakn avendpketo (CHF) NYHA Tdaéng
III ka1 IV vroroyiotnie 6Tt €yl mepinmov 1,3 popég VYNAOTEPES GVYKEVTPMGELS GTO TAGCLLA.

Neppikn dvciertovpyio: Te pio peAétn wov a&loAoyoboe TNV EXIOPACT] TG VEPPIKNG AELToVpYiog 6N
eoppaxokntikn g pavoralivng, n AUC g pavoralivng ftav Kotd péco 6po 1,7 émg 2 popéc
VYNAGTEPT GE ATOMO LE NI, LETPLO, Kol GOPapn veEPpikn SucAeitovpyio o€ GOYKPLON UE ATOWO [IE
(QUOIO0AOYIKN VEPPIKT Agttovpyia. Ypye HEYAAN peTafAntoTnTo pnetald tav atopmy oty AUC og
aropo pe veppikn duciertovpyio. H AUC tov petafoitdv avndnke pe HEIOUEVT VEPPIKN
Aettovpyia. H AUC evdc pappoakoroyikd evepyol petafoiitn g povoralivng nTav 5 opéc
avénuévn oe acbeveig pe coPapn veepikn dvciettovpyia.

v TANOLGUIOKT] QAPLOKOKIVITIKT avOAVOT, VToAoyioTnKe avénon katd 1,2 popd otnv €kbeomn ot
povoAalivn og dropa pe pétpla duoettovpyio (kdbapon kpeoatvivng 40 ml/min). X dropa pe
cofapn veppikn dvcrettovpyia (kabapon kpeatvivng 10-30 ml/min), vroroyictnke avénon katd 1,3
¢wg 1,8 popég otnv ékbeon otn pavoralivn.

H emppon g apodiviiong ot oappokokvntikny g pavoralivng dev a&loloynonie.
Hrotw duchettovpyio: H papuaxokvntikn g pavoialivig €xetl alohoynbei og acbevei pe nma n

UETPLO IO TIKT SuoAEITOVPYio. Agv VITGPYOLY dedopéva Yo acheveic pe cofapn NTOTIKY
dvodertovpyio. H meployn kdtm and v koumoin (AUC) yia v pavoralivn NTov avennpéaotn 6€
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aoBeveic pe Mo otk Svsiettovpyio aAAd avéndnke kotd 1,8 popd oe acbeveic pe pétpla
dvoiettovpyio. H mapdraocn tov dactiuatoc QT ftav wo Evtovn 6 owtovg Toug acbeveis.

Howdratpikde mAnBvopdc: Ot eopUaKOKIVNTIKEG TOPAUETPOL TG pavoralivig dev £xovv peretnBet
6TOV TOdLTPIKO TANOVoUd (< 18 €n).

5.3 Ipoxivikd dgdopéva yia TV 06QIAEL,

Ot avemBOunTeC evépyeleg TOL dgv TopatnpPHONKaY oTIc KAVIKES LEAETEG, AALG TapatnpOnKay o€
{oda og emineda mopopoLn e To KAWVIKA emineda ékBeomg, Ntav ot akoiovbeg: H pavolalivn
GYETIOTNKE LE GTOGHOVG KO LENUEVN BVNGILOTNTA GE aPOVPOIOVS KOl CKOAOVG GE GUYKEVIPDGELG
TAAGLOTOG TTEPITOVL 3 POPEC LYNAOTEPES OO TNV TPOTEWVOLEVN HEYIOTN KAVIKT dOO0T).

Meléteg xpoviag To&kdTNTag 68 apovpaiovg VIESEEAY OTL 1) Oepameio GYETICTNKE e EMVEPPLOLOKEG
petaPorég oe ekBéoelg eAaPpdS VYNAOTEPESG aMO eKEIVEG TOV TAPOVCIACTNKAY G€ KAVIKOVG acBeveic.
H enidpaon avth oyetiletor pe avénuéves GUYKEVIPAOGELS YOANGTEPOANG GTO TAAGHO. AgV EXOVV
avayvoplotel Topopote peTaforéc otov avBpwmno. Aev onuelmdnike enidpacn otov
QAO10ETIVEPPLOLOKO dEova 6ToV AvOpmTO.

e paxponpofecpec LeAETEG KOPKIVOYEVESTS O 00aElg pavoraliving éoc 50 mg/kg/Mmuépa

(150 mg/m?*muépa) oe movtucone kot 150 mg/kgmuépa (900 mg/m?muépa) oe apovpaiovs, dev
TopoTNPENONKAY GYETIKEG AVENGEIG GTN GLYVOTNTO EUPAVIGTC OTOLMVONTOTE TOTWV OYKOV. AVTEG OL
docelg givar ioodvvapeg pe 0,1 kot 0,8 popéc, avtioTorya, TN UEYIGTN GLUVIGTOUEVN avOpOTIV dOOM
TV 2 Ypappopiov e mg/m? BAcT, Kol AVTUIPOSMIEDOVY TIC HEYIOTEG AVEKTEC SOCEIG GE OVTH TOL £10T).

Y& apoeVIKoVg Kot OnAvKovg apovpaiovg, 1 omd ToV GTOUATOS XOpNynoT pavoralivig Tov TPOKAAEGE
éxBeom (AUC) 3,6 popéc 1 6,6 popéc vynAdTEPN amd TNV OVAUEVOLEVT GE avOPAOTOVG, avTiGTOLY 0, OEV
glye xapio emidpaocmn ot yovipotnto.

Ae&nqybnoov peréteg epppvotolikdtnrag oe apovpaiovg Kol KOVIKAOLG: dev mapotnpnonke Kopio
emidpaon ota EuPpva KovikAov O0tav ot puntépec ektédnkav oe pavoralivn pe eminedo TAAGLOTOG
(AUC) mapdpoto pe ta avapevoueve eninedo oe avOpdmove. X apovpaiovg, dgv mapatnpnonke Kopio
emidpoomn oto EuPpoa 0tav ol untépeg extéOnkov ot eminedo 2 gopéc peyorvtepa (AUC) and ta
OVOPEVOLEVO, GE 0VOPAOTOVS, EVD HEI®PEVO BApog eufphov Kot PELOLEVT 00TEOTOINGT) Tapa T PONKaY
otav N €kBeon TV unTépwv NTav 7,5 opéc amd ekeivn mov ANednke og avBpdmove. H petayevvntikny
Bynodtta TV veoyvav dev Kataypaenke otav 1 £kBeon tov Inlalovowv untépwv frav 1,3 eopég
VYNAOTEPT AMO TNV AVOUEVOUEVT] GTOVG AVOPAOTOLS, eV GE 3 POpES LYNAOTEPT EkBECT] KATOYPAPNKE
LETOYEVVITIKY BVNGUOTNTA, TAVTOYPOVA LLE OTOSEIKTIKA OTOLYELN Yo TNV AmEKKPIon pavoraliving oto
YAAo 6TOLG apovpaiovs. Agv TapatnpNONKay avemBOUNTEC EVEPYEIEG GTOVE VEOYEVVITOVS OPOVPAIOVG
o€ enineda £kBeong mapooL e EKEVA TTOV TTapaTPONKAY 6TOVG AVOpdTOLC.

6. DOAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Katarloyog ekdoymv

"Exdoyo yio 6Ma ta Siokio povoraliving TopaTeTapévng anodEGUEVONC:
Knpdc kapvaovpng

YrpoueAdoln

Moyviolo oTeaTikod

Sopumodvuepég uebokpuAtkod 0&éog-akpuiikov atbvieotépa (1:1)
MiKpokpLGTOAAIKT KUTTOPIVN

Y dpoéeidto vatpiov

Ao&gido Titaviov

Emmpdcheta £xdoya yia diokio twv 500 mq:
Macrogollloivfivolalkodin ev uéper vopodiatovti
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OCeioro a1onpov xitpivo (E172)
OCeidio o10npov koxkivo (E172)
Talx

6.2 AcvpPototnreg

Agv gpappoletar

6.3 Awapkewn {ong

2vokevaoio KOWEANG: 5 ypovia
Yvokevacio EdAng: 4 xpovia

6.4 Idwitepeg TPoUAAEEIS KATA TNV QUAAEN TOV TPOIOGVTOG

To eappoakevTikd owtd TPoidv dev amartel Wiaitepeg cuvONKeEg POAAENC.
6.5 ®@VoN KOl GUOTOTIKA TOV TEPLEKTN

Koyélec and PVC/PVDC/arovpivio tov 15 1 20 diokiov avd kaptéla koyéins. Kabe kovtl mepiéyet
2, 31 5 kaptéreg koyéng (30, 60, 1 100 diokia) N o PréAn amrd ToAVaBVAEVIO VYNANG TLKVOTNTOG
mov mepi€yel 60 diokia.

Mmropei va i1 KOKAOPOPOUV OAEG Ol CLGKEVAGIEC.

6.6 Idwitepeg mpourdierg amoppryng

Kopio €101k vroypémon

7. KATOXOX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX

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

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAX

EU/1/08/462/003 60 diokia o€ cuokevacio KOWEANG

EU/1/08/462/004 60 Siokia o€ Q1aAn

EU/1/08/462/009 30 diokia € cuokevacio KOYEANG

EU/1/08/462/010 100 diokio 6€ GLOKELOGIO KOWEANG

9. HMEPOMHNIA ITPQTHXE ETKPIXHYE / ANANEQXHY THX AAEIAX
Hpepounvia mpdtg £ykpiong: 09 loviiov 2008

Huepounvia telvetaiog avavémong: 06 Maptiov 2013

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXZHX TOY KEIMENOY

Agmtopepeic TANpoPopieg Yo T0 TOPOV PUPUOKEVTIKO TPoioy gival Slabéoieg oTov SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyavicpod ®apudkmv: http://www.ema.europa.eu..
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1. ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Ranexa 750 mg éiokia wopoteTapUEVIG AmOOEGUEVOTG

2. INOIOTIKH KAI MIOXOTIKH XYNOEXH

Ka0e dioxio mepiéyer 750 mg pavoralivng.
"‘Exdoya: Kabe diokio mepiéyet 0,04 mg aloypdpotog E101 ko 12,0 mg Aaxtdlng povoidpikng.
IMa tov TANpn KaTdloyo TV eKOOY®V PA. mapdypoeo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

A1GKI0 TOPUTETAUEVIG ATOOEGILEVCT|C
Qoe1d£¢ d10Ki0, AVOIKTOD TPAGIVOL YPMUATOC, TOL £XEL EYXapatn 750 ot pa TAgvpd.

4. KAINIKEYX IAHPO®OPIEX
4.1 OgpomevTiKég EVOEiEELG

To Ranexa gvdeikvutot o€ evijAikeg o¢ emmpdobetn Bepameio Yo T CUUTTOUATIKY OVTILETAOTION
acfevav pe otabepn onOAyy”M o1 omoiot dev eAEyyovTal ETapPK®G 1 £xovv dvoavesio o
avtiotBayyikég Oepaneieg TpdTNG YPOoUUNS (OT®G B-ATOKAEIGTEG TY/KOL AVTOY®VIGTES TOV 0GPeoTion).

4.2 Aocoloyio Kol TPOTOS LOPYNONS

Aocoloyia:
To Ranexa datifeton w¢ diokia mapatetapnévng anodésuevong tv 375 mg, 500 mg, kot 750 mg.

Evihkec: H ovvietopevn apyikn 06on Ranexa givor 375 mg d0o popég nuepnoing. ‘Eneito and

2-4 gBdopddec, n 06om Ba wpémet va Tithodotn el ota S00 mg 3Ho QopEg NUEPNCIOS Kal, GOUPOVE, JLE
TNV omoKpiom Tov acbevoic, va TithodoTnOel TEPUITEP® GE PEYIOTN CLUVIGTMOWEVT 060N TV 750 mg
V0 popéc nuepnoing (BA. Tapdypago 5.1).

Edv kamolog asBeviig mapovoidoet avemBounteg evépyeleg mov oyetiCovtan pe ) Bepameio (ww.y. (OAn,
vavtia, 1 EUETO), EVOEXETUL VA omarteital kabodikn TitAodoTnomn Tov Ranexa og 500 mg 1 375 mg dvo
eopéc nuepnoing. Edv to copntdpato dev emAvbovv Ensita amd Ty EAATT®OT TG 000N, 1| Oepameio
Ba mpénetl va drokomel.

Yuyyopnyoovuevn Oepameia pe avactoreic tov CYP3A4 kon tne P-yAvkonpwteivne (P-gp):
IIpocekTikn TITAOSOTNON GLUVICTATAL GE ACOEVEIC GTOVG OTOTIOVE YOPNYOVVTOL LETPLOL OVOGTOAELS TOV
CYP3A4 (m.y. diitaléun, erovkovaloin, epubpopvkivn) 1| avactoreic e P-gp (m.y. Pepamoapiin,
KukAoomopivn) (PA. mapaypdeovg 4.4 kot 4.5).

H ovyyopnynon woyvpov avactoréwv tov CYP3A4 avievdeikvotal (PA. mapaypdeovg 4.3 kat 4.5).

Neppikn dvciertovpyia: [Tpocektikn T1TA0dOTNON GLVIcTATAL GE 0.60eVElS Le T Eog péTpla
veppikn dvoiettovpyia (kdbapon kpeatvivig 30-80 ml/min) (BA. Tapaypdapovg 4.4, 4.8, ko 5.2). To
Ranexa avtevdeikvotal o€ acbeveic pe cofopn veppikn dvcoiertovpyia (kdbopon Kpeativivng

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

Hratum dvciertovpyia: [Tpocektikn T1tA0d0TNON GUVIGTATAL GE AGOEVEIG e NTTLoL NTOTIKY
dvodertovpyia (BA. Tapaypdoovg 4.4 kai 5.2). To Ranexa avtevdeikvutal o€ acbeveic pe pétplaq
coPapn nrotiki dvciertovpyio (PA. mapaypdeovg 4.3 kot 5.2).
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Hiwopévor: H tithoddtnon 66ong oe nhikiopévoug acteveig o mpémel va mpayLaToTolEITOL LE
npocoyn (PA. mapdypao 4.4). Ot nAikiopévor evoéyetar va £xovy avénuévn ékbeon ot pavoralivn
AOY® peimong tng veppikng Aettovpyiog Tov oyetileton pe v niia (BA. mapdypoeo 5.2). H
SUYVOTNTO ELPAVIONC OVETIOOUNTOV EVEPYEIMV NTAV DYNAOTEPT] GTOVS NAIKIOUEVOVG (BA. Tapdypapo
4.8).

Xouniod copotkd Bépog: H cuyvotnta epedviong avemBOopnTmv vepyeldv NTav vynidtepn o€
aocBeveic pe yaunio copatiko Bapog (£ 60 kg). H tithoddtnon doong o€ acbeveig pe youniod
ocopatikd Bapog Ba mpénetl va mpaypotonoteitar pe mpocoyn (PA. mapaypdeovg 4.4, 4.8, kai 5.2).

2vueopntiky kopdiokr averdpkela (CHF): H tithodotnon 60omg og acheveic e pétpia €og coPapn
CHF (NYHA Tééng III-1V) 6a mpénel va mpaypatonoleitol pe mpocsoyn (PA. mapaypdeovg 4.4 Kot
5.2).

THoudarpiog ninBoouog:

H acpdieia kot n amotelespotikotnta Tov Ranexa oe moudid niikiog kdtow tov 18 etdv dev €xet
TekunpLooet.

Agv vtapyovv drobéoipa dedopéva.

Tpomog yoprynong

Ta d1okia Ranexa 6o mpémel va Katamivovtal oAokAnpa kot vo unv cuvOiifovtal, ondalovtoi q
pacovtal. Mropobv va Aappdvovtal pe 1 xopic tpoen.

4.3  Avrevosifeag

YrepevarcOnoio otn dpacTikn ovoia 1 6€ KATO10 amd To £KO0Y0 TOV AVAPEPOVTOL GTNV TOPAYPOPO
6.1.

YoBapn veppikn duciettovpyia (kdBapon kpeoatvivig < 30 ml/min) (PA. mapaypdeovg 4.2 kot 5.2).
Métpo ) cofapn nratiky] dvcAettovpyia (BA. Tapaypdoovg 4.2 kai 5.2).

Svuyyopnynon woyxvpodv avactoréwv tov CYP3A4 (w.y. rtpaxovaloin, ketokovalodn, Bopucovaloin,
mocakovaloin, avactolreic e HIV mpmtedong, kKhapiBpopvkivn, temBpopvkivn, vepalodovn) (BA.
mapaypdeovg 4.2 kot 4.5).

Xvyyopfynon avtoppudukev Taéne la (m.y. kvidivn) 1 Taéng 11 (7). So@eTIAMomn, GOTAAOAN) EKTOG
g ap®dapoVNG.

4.4  E101KéC TPOELOOTOUGELS KUl TPOPVAAEELS KATA TN Y p1ion

H yopriiynon 1 n avodikn| tithodotnon oe acbeveig oTovg omoiovg avapévetatl avénpévn éxbeomn mpémet
VO TPOLYLLOTOTOLELTOL [LE 1104TEPT) TPOCOYN:
o Xvuyyopnynon uETplov avactoré®v tov CYP3A4 (BA. mapaypdeovg 4.2 kot 4.5).
e Yvuyyopnynon avactorléwv g P-yAvkonpwrteivng (P-gp) (BA. mapaypdpovg 4.2 kai 4.5).
e ’Hma nrotwkn dvoiertovpyio (A. mapaypdeovg 4.2 kot 5.2).
e 'Hmwo émg pétpro veppikn duciettovpyio (kdBapon kpeotivivng 30—80 ml/min) (BA.
napaypbeovg 4.2, 4.8 kot 5.2).
Hukiwopévor (BA. Tapaypdeovg 4.2, 4.8 kot 5.2).
o AocBeveic pe yaounio copatcd PBapog (£ 60 kg) (PA. mapaypdeovg 4.2, 4.8 kot 5.2).
o AocBeveig pe pérpla Emg coPapn cvppopntikn kapdtokn avendpketo (CHF) (NYHA Tdééng
HI-1V) (BA. Ttopaypbeovg 4.2 kat 5.2).

Y acbeveic e cuVOLAGUO AVTMV TV TOPAYOVIMV, AVOLEVOVTOL EMTAEOV ALENCELS EKBECG.
AocogEaptmdpeveg avemBounteg evépyeleg etvat mhavov va tapovotactovy. Edv to Ranexa
yPNoLomOolEiTaL 08 0GOEVEIS [Le TLVOLAGLO SLOPIPOV TETOLMY TOPAYOVTWOV, 1) TOPAKOAOVON O TOV
avemBountov cuupavtov Oa Tpénet va gival cuyvi, 1 6661 va petdvetat, Kot 1 Oepaneio vo
dakomTTETOL, EQV OUTOUTELTOL.
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O «kivdvvog yia ovénpévn €éxbeon mov odnyet o€ avemBOuNTU GUUPAVTE GE AVTEG TIG SLUPOPETIKES
VIToopAadeC elvar vynidtepoc o€ acbeveig pue EAdewyn dpactnprotntog tov CYP2D6 (ue mepropiopévn
petafoiikn wkavotnto, PM) mapd o dtopa pe petaforkn tkavotnta yio 1o CYP2D6 (ue extevi
petafoikn wkavotnto, EM) (BA. mapdypago 5.2). Ot mapandve tpoeuraéelc facilovtal otov
kivouvo o évav CYP2D6 PM acBevn, kot ypetdlovton 0tav dev gival yvoot 1 Katdotaon CYP2D6.
Yrdapyetl rkpotepn avaykn yio TpoeuAdtels o€ acbeveic pe kardotaon CYP2D6 EM. Edv n
katdotoon CYP2D6 tov acbevoic €xel mpocdiopiotel (m.y. Le TPoGdoptopd YovOTLTTOL) 1) gival
TPONYOLUEVDS YVoTd 0Tt elval EM, 10 Ranexa pmopel va ypnoiporom0el pe Tpocsoyn e avtode Toug
acfeveic 0TV £X0VV GLUVOVAGLO JUPOPOV ATTO TOVG TAPATAV®D TOPAYOVTEG KIVODVO.

Hopatetapévo didomua QT: H pavoralivny avactéiret to Ik kot Tapateivel to didotnuo QTc pe
docoeaptmdpevo tpomo. Mo mAnbuouiakn avaivorn cuvovacuévey dedopévav omd acbeveic Kat
vy1eig e0eloviég KatédelEe 0T 1) KAion g oxéong cvuykévipmons-QTc oto TAdoua ekTiunionke 0Tt
glvar 2,4 msec avd 1.000 ng/ml, mov eivor mepimov ico pe avénon Kotd 2 £mc 7 msec KoTd T0 E0POg
™G oLYKEVTPp®ONG 6T0 TAdGa Yo pavoraliviy 500 émg 1.000 mg dvo popég nuepnoing. Emopévag,
0o Tpémel va divetal TPoooyN KOTA TNV AVIUETMOTIOT 0GOEVAV LE 1GTOPIKO GLYYEVOUG 1|
01KO0YEVELONKOD GLVOPOLOL pakpod QT, achevav pe yvoot eniktnn Tapdtacn oto ddotnua QT, kot
aoBevdV GTOVG 0TTOioVG YopnYoUVTOL PapUaKa oL ennpedlovv To dtdotnpa QTc (PA. emiong
Topaypapo 4.5).

AlMniemdpdoeig pe o eapuaxo: H cuyyopnynon pe emoywyeic tov CYP3A4 avapévetor va
00N ynoel o€ EAdetyn ¢ omotedeopatikomtag. To Ranexa dev Oa mpémel va ypnoylonoleital 6
aoBeveic oTovg omoiovg yopnyovvral enaymyeic tov CYP3A4 (m.y. proapmikivn, @avoutoivn,
oawvoPopprrain, kappapalenivn, Baioapdyopto) (BA. mapdypapo 4.5).

Neopikn dvciertovpyio: H veppikn Aeitovpyio peidvetat Pe Ty NAKIo Kot ETOUEVOG EIVOL OT|LLOVTIKO
Vo ELEYYETOL 1) VEQPIKN AElTOvpYia o€ TaKTA draoTthpata katd T Oepaneia pe povoralivn (BA.
mopaypdeovg 4.2, 4.3, 4.8, ko 5.2).

Aoktoln: To mapdv QappaKevTIKO TPoiov mepiEyel Aaktoln. Acbeveig pe ondvia KAnpovoukd
mpoPAnuota dvcavesiog otn yahaktoln, avendpkelag Aaktdaong Lapp 1 dvcamoppopnong yAvkolnc-
YoAokTOING, 0V TPETEL VO TALPVOLY GVTO TO POPUAKEVTIKO TPOTOV.

Aldypopa E102: To mapdv pappakentikd npoidv tepiéyet to aloypope E102 to omoio pmopel va
TPOKAAECEL AALEPYIKEC OVTIOPAGELC.

Ndzpio: To pdppoko avtd TepiEyetl Aydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio mapatetapévng
amodEGELONG, Eival avTd TOL ovopalove «EAeVBEPO VATPiovY.

4.5  AMremopaosls ne GALo QUPUUKEVTIKG TPOTOVTO KoL GALES pop@ég alinieniopaong

O1 emdpAoels GAAOV QOPUOKEVTIKOV TPOIOVIOV 6T povoAolivn

Avootoleic Tov CYP3A4 1 tng P-gp: H pavolalivn etvat éva vmdoTp®ue Tov KUTOYPMUOTOC
CYP3A4. O1 avactoreic Tov CYP3A4 avédvouy Tig ouykevipdoelc g pavoraliving oto midopa. To
EVOEYOUEVO avETIOOUNTOV cUUPBAVT®V Tov oyeTilovtal pe tn 660m (.. vavTtia, (OAN) puropel emiong
va avénOel pe avénpéveg ocuykevtpmoelg oto mAdcpa. H cuyyopnyovuevn Bepaneio pe ketokovaloin
200 mg dvo popég nuepnoing avénoe v AUC g pavoralivng katd 3,0 £o¢ 3,9 popég kotd )
Oepamnceia pe pavoralivn. Tavtdypovn yoprynon oyvpdv avactoréwv tov CYP3A4 (n.y.
rtpaxovaloAn, ketokovaloAn, Bopikovaldin, mocakovaloAn, avactoieic tng HIV mpwtedong,
KhapBpopvkivn, tedbpopukivn, vepalodovn) pe pavoralivn avievdeikvoton (BA. mapdypago 4.3). O
YOUOG TOL YKPEMPPOVT givar emiong £vog 1oyvpdc avaotoréag Tov CYP3A4.

H duktialéun (180 €wc 360 mg dmaé nuepnoing), Evag petping woyvpodg avacstoréag tov CYP3A4,
TPOKAAEL OCOEEAPTDEVEG NVENGELS OTIC LECEG CLYKEVIPMGELS pavoralivng o€ otabepr| KATAGTAOT
Kkatd 1,5 éo¢ 2,4 popég. [Ipocektikn TrtAoddtnon Tov Ranexa cuviotdtal oe 0.60gveilg GTOVG 0TOi0VG
yopnyeitan Stdtialéun kol GAAot peTpimg 1oyvpoi avacstoreic Tov CYP3A4 (m.y. epvBpopvkivn,
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Aovkovaloin). Evoéyetan va amoauteitor kabodikn Tithoddtnon tov Ranexa (PA. mapaypdeovg 4.2 Kot
4.4).

H pavoialivn givar éva vrootpopa yio v P-yhvkornpoteivny (P-gp). Ot avaotoieig the P-gp (m.y.
Kukhoomopivn, Pepamapiin) avédvouy ta enineda pavoralivng oto mAdoua. H Bepomapiin (120 mg
TPELG POPEG NUEPNCIMG) ALEAVEL TIC CLYKEVTPMOELS pavoralivng o otabepn kaTdoTaon KOTd 2,2
popéc. Ilpooektikn TithodOTNOT 600G ToL Ranexa cuvictdtal o aobeveig 6ToVG OMOiovg
YOPNYOLVTOL AvAcTOAEIC TG P-gp. Evoéyetal va amaiteiton kabodikr titAoddtnon tov Ranexa (PA.
mapaypdeovg 4.2 kot 4.4).

Enayoyeic tov CYP3A4: H prpoapmikivn (600 mg dma nuepnoimg) HEldVEL TIC HECEG CUYKEVIPDOGELS
pavorolivng og otabepn| Katdotoon Katd tepinov 95%. H évapén g Bepaneiog pe to Ranexa Ba
TPEMEL VO AmoPeVYETOL KATA TN Yopnynon enaywyéwv tov CYP3A4 (w.y. prpoumikivn, eatvotoivn,
oawvoPopprtain, kappapalenivn, faioapdyopto) (BA. mapdypapo 4.4).

Avootoleic Tov CYP2D6: H pavoralivn petaporileton pepikmg amd 1o CYP2D6, emopévag ot
aVOOTOAELG aVTOD TOL VIOV PTTOpPEl VoL ALENGOVY TIC GVYKEVTIPMGELS TG PAvVOAQLIvG GTO TAAGLLA.
H napo&etivn, 1oyvpog avactoréoc tov CYP2D6, oe d6om 20 mg dras nuepnoimg, adénce Tig
oLYKEVTPMGELC TNG pavoralivng 1000 mg 600 popéc nuepncing 010 TAAGUE 6€ oTadEPT KOTAGTAON
katd 1,2 popd katd péco 6po. Aev amarteitor pOBuon g d6ong. Xe eminedo d66ong 500 mg dvo
QOPEG MUEPN OIS, 1| SLYYOPTYNON EVOG 1oYLPOL avacTorén Tov CYP2D6 pmopel va kotain&et o
avénon oty AUC g pavoralivng Katd mepimov 62%.

Ot emdpdoeic tne pavoralivne o GALO OUPUAKEVTIKG TPOTOVTO

H pavoralivn etvar évag PHETPLOG £m¢ 1oYLPOG avacsToAENG TNS P-gp Kot évog NTog avasToAEng TOV
CYP3A4, kot popel va avENCEL TIC GVYKEVTPMGELS TV VTooTpopdtomv P-gp 1 CYP3A4 6to mAdopa.
H xatavoun 6tovg 16100¢ apurakmv mov petapépovtatl amd v P-gp umopel va avénbei.

[Ipocappoyn g 86ong TV guaictntov vrootpopdtov CYP3A4 (t.y. cyPactativn, AoPfactativn)
ka1 CYP3A4 vrootpopdtov pe 6tevo Bepameutikd vpog (TT.y. KUKAOGTOPivY, TAKPOALOVG,
o1pOAMpoLE, efgpoipong) pumopel va arortnbei kabmg To Ranexa pmopei va avENoEL TIC GLYKEVTIPMDGELS
GTO TAAGLO TOV QOPUAK®Y QVTOV.

Ta droBéoa dedopéva vrodnidvouy 0Tt 1 pavoralivn etvar €vog Nriog avactoréag tov CYP2D6. To
RANEXA 750 av&dvel TIc GUYKEVIPMGELS TOL TAACUOTOC TNG LETOTPOAOANG Katd 1.8. Q¢ ek TovTov, N
éxbeon oe petompoAdin N Ao vrootpopate CYP2D6 (m.y. mpoma@aivovn Kot AEKAivion 1, oe
pucpotepo Pabpd, TPIKLKAIKA ovTIKATAOAMTTIKA KOl avTIyLuY®OIKE) HUropel va elvar avEnuévn KoTd
ovyyopnynon pHe Ranexa, kot pikpotepeg 0OGEIC OVTOV TOV QOPUAKEVLTIKOV TPOIOVTOV UTOPEL Vol
amorteitot.

To evdeyouevo yo avactoin Tov CYP2B6 dev éxel a&loroyndei. Zvviotdtol mpocoyn Katd
ovyyopnynon ue vrootpopate CYP2B6 (1.y. fovmpomiovn, epafipévin, KokKAOQ@OGOauion).

Aryo&ivn: AvEnom tev cuykevip®oewv TG dryo&ivng oto TAdcua Kot péco 6po 1,5 popd €xet
avapepBei dtav to Ranexa kot 1 dryo&ivn cvyyopnyovvral. Erouévmg, ta emineda dryo&ivng Oa mpémet
va TapakoiovBodvtat Enetto amd Ty Evapén kat tn ANén g Oeparneiog pe to Ranexa.

ZwPaoctativn: O petaforopog kot 1 kdBapon g ouPactativng e£apTd@vTol Katd ToAD and 10
CYP3A4. Abon Ranexa 1000 mg 600 @opéc nuepnoing adENGE TIg GUYKEVIPOGCELS GTO TAUCLUO TNG
owPaoctativng Aaxtovng, Tov o&éog oupactativig Katd nepitov 2 popés. H paPfdopvdivon €xet
ovoyetiobel pe vYNAEC S0GEIC SUPACTATIVIG KOl GOUQMVA, LLE TNV EUTEPiO LETA Ao TNV
KukAopopia, TEPUTTOCELS pafdopvdivong Exovv mapatnpnbel oe acbeveig ol omoiot AdpPavay
Ranexa ka1 sypaoctativn. [lepropiopog g d6ong g cpactativig oe 20mg pio opd tnv nuépa o
aocBeveic mov AapPdvovv onowadnmote 66on Ranexa.
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ArtopBaoctativn: To Ranexa 1000mg, 2 eopeg nuepnoing, avénce v Cmax kot tnv AUC g
atopPactativng 80mg, 1 popd nuepncing, kota 1.4 kot 1.3 avtictorya kot adriaée tnv Cmax kot
AUC tov petaporitov g atopPootativng Aryotepo amd 35%. Ileplopiopog g doong g
atopPaoTtativng Kot KATAAANAT KAVIKN TapakoAovOnon uropel va Anedodv vtdym Katd v
yopnynon tov Ranexa.

[epropiopog g d6omg GAA@v otoTvev, Tov petoforilovrar amo v CYP3A4 (.. Aofactativn)
umopet vo Anedel vwoyn katd T Aqyn tov Ranexa.

TaxpdMpove, KukAOGTOPiv, G1POMIOVE, EREPOMUOVS: AVENUEVES GUYKEVTIPMDGELS GTO TAAGLLO TOV
TaKkpOAOLS, £vo vmooTpwpo CYP3A4 Exovv mapatnpnbel oe acbeveic petd amd yopnynon
povoAralivig. ZuvieTdtol Ta enineda TOV TOKPOALOVS GTO aipa Vo TopakoAovfovvtol dtav
cuyyopnyovvrol Ranexa kot takpOAovS Kot 0Tt 1) 30G0A0YI0 TOV TOKPOALLOVG VA TPOooapuoleTal
avéioya. Avto emiong ovvioctdtot yio dAha CYP3A4 vrootpodpata e otevo Bepamevtikd 0pog (m.y.
KVKAOGTOPivN, OlpOMUOVG, EREPOALLLOVG).

Ddppoke TOL PETAPEPOVTAL OO TOV 0pYOVIKO Katlovikd petagopéa -2 (OCT2): H ékBeomn tov
TAAGaTog otn peteopuivn (1000mg 2eopéc v nuépa) avénbnke kotd 1.4 kai 1.8 popéc o dropa
UE caKyopmon dtaprtn tomov 2 étav cuyyopnyndnke pe Ranexa 500mg kot 1000mg 2gopég
nuepnoing avtictorya. H ékBeom tov dAlov vrootpopdtov OCT2, tepthapfavopévng ympic Opmg va
nepropileTat otV MVOOAOAN Kal TNV PapevikAivn, umopel va ennpeactel o€ Tapopoto Padud.

Yrapyet évag BempnTikdg kivouvog 0TL 1 suyyopnyovuevn Bepaneio pavoralivng pe dAha eappoka
7oV €lval yvootd 6tL Tapateivouy to ddotnpa QTe evdéyetal va TPOKUAEGEL L0 QAPLLUKOOVVOLKY
oAnieniopaon kot va avénoet Tov mThovo kivouvo kKotkok®dv appuduidv. [apadsiypato tétoimy
QOPUAK®OV TEPIAAUPAVOVY OPIGUEVO OVTUSTAUVIKG (T.). TEPOEVADSivVT, aoTEUILOAN, mloAaoTivn),
OPLOUEVO aVTLOPPLOLLKG (7). KIVIdivn, S1G0TTLPALION, TpoKaivapLidn), EpOpOoLLKIVY, KoL TPIKUKAK
ovTikoToOMmTTIKG (.. yumpapivn, 0oEemivr, opTPUTTUALVY).

4.6 TovipétnTa, KOG KO YoAov)ia

Konon: AwtiBevron meploptopéva 0douévVa amd Tn Ypnor TG pavoraliving oTic £YKVEC YUVOIKEC.
Meléteg oe {ha katédeiav epppvotolukdtna (PA. mapdypapo 5.3). O evdeyduevog kivduvog yia Tov
avBpomo givarl dyvmotog. To Ranexa dev mpémet va yprolLonoleital Katd TNy €YKVUOGUVT EKTOG €0V
glval cop®g amopaitnTo.

Oniacudc: Eival dyvooto edv 1 pavoAalivn anekkpivetal 6To avOp®dTIVO UNTPIKO YAAQL.

Ta S100éc1u0 PapUAKOIVVOUIKA/TOEIKOLOYIKA SEOOUEVE GE aPoVPaiong £0E1ENV AmEKKPIOT) TNG
povoAraliving oto yaha (Yo Aemtopuépeteg PA. mapdypago 5.3). O kivévvog yuo to OnAdlov maidi dev
umopet vo amoxkietotel. H pavoralivn dev Ba mpémel va ypnoylomoleitat katd To Onacud.

Tovipdtro: Melétec avomapaywyng oe {da dev delyvouv ducpeveic emmtdoelg otn yovipotra (BA.
mapdypoeo 5.3). H enidpaon g pavoralivng otnv avOpdmivn yovipdtnta eivat dyvoor.

4.7 Emopacelg 6Ty tKavoTTo 001]YN61)S KOl YEPIGHOD P avi|ndToy

Agv TpaypoTomoOniay HEAETEC GYETIKA UE TIG EMOPACELG TOL Ranexa otnv wkavotnta 0dnynong Kot
yepopov unyovnuatwv. To Ranexa evdéyetan va tpokaréost (A, BoAn dpacn, SImA®Tia, GUYYLTIKN
KOTAGTACT), 1] PVGIOAOYIKOC GUVTOVIGHOG Kot WwevdaicOnoelg (BA. mapdypapo 4.8), mov umopei va
EMNPEACEL TNV TKOVOTITO 00N YNOTG KOL XEIPIGLOD UNYOVIUATOV.

4.8 AvemOopnteg evépyereg

O avemBOuntec evépyeleg oe aobeveig mov Aaufavovy o Ranexa givar yevikd miag Emg PéTplog

Boapdtnrag kot cuyva avarTHosoVTal EVIOS TOV TPAOTOV 2 fSonddmv g Bepaneiag. Avtég
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avaeéptnkay katd ) Pdon 3 ToL TPOYPAULUTOS KAVIKNG AVATTLENG, 1| 0ol TEPIAGUPOVE GUVOAIKA
1.030 acBeveig pe ypovia ot Oayyn otovg omoiovg yopnynodnke Ranexa.

Ta avemBounta copPavra, wov Bewpodvtal 6t To Atydtepo oyetilovtal mbavag pe ) Bepaneia,
KOTOYPAQOVTOL TAUPOKAT® KOTA 0pYavIKO GOGTN LA, Katnyopio opydvov Kot amdAvTn cuyvotnta. Ot
ovyvotnteg opifovtar wg Told cuyvég (= 1/10), cuyvég (= 1/100 émg < 1/10), oyt cvyvég (= 1/1.000
¢wg < 1/100), ondvieg (= 1/10.000 éwg < 1/1.000), kot woAd ordvieg (< 1/10.000).

Awatapayéc tov petofoMouov kot the Opdwnc
Oy1 ovyvég: avopeia, petmpévn 0pesn, apuddtmon.
Xrdvieg: YmovoTplopio

Yoyoatpucéc datapoyég
Oyt ovyvég: Qyyog, admvia, GUYYLTIKY KOTAGTAGT, YELOUGONGELG.
2TOVIES: ATOTPOCAUVATOAGUOC,

Awrtopay£€c 1oV VELpLKoy GLGTAOITOS

2oyvég: (AN, kepaiaAyio.

Oyt ovyvés: MBopyog, cuykonn, vrawsOnecio, vvniia, Tpdpog, (dAn Béong, TaparcOnaia.

2IOVIES: QUVNGLO, ETNPEAGLEVO EMIMEDO GVVEIONONG, ATMAELN GUVEIONONC, LT PVCLOAOYIKOG
GUVTOVIGHOG, dlatapayr| Padicuatog Tapocpuia.

Mpny yvawotég: podKAOVOG

Oefarpxéc dratopoyés
Oyt ovyvés: BoAn dpacm, OTTIKN dtatapoyn, OUTAMTIO.

Awrtopayéc Tov otdg kot tov Aafupivov
Oyt ovyvég: IMyyog, epfoéc.
2avIES: EKTTOOT TG AKOVGTIKNG 0EVTNTOG.

Ayyelakéc datapoyég
Oyt ovyvég: e&ayelg, vToTao.
2TIOVIES: TEPLPEPIKT YLYPOTNTA, 0pBOGTATIKY VTOTACT).

AwoTapay£c TOV GVOTVEVGTIKOD GLGTHLLOTOC, TOV DdpaKka Kol Tov pecofwpbikiov
Oyt ovyvég: dvomvoua, Pryag, emiotaln.
2IOVIES! GLOPLYKTIKO aicOnua Aoipoo.

Alotapoy£C TOV YOOTPEVTIEPIKOV

2vyvég: BuOKOMOTNTO, ELETOC, VOUTIO.

Oyt ovyvég: KOMOKO AAYoC, ENpocTtopiio, SvoTEYia, LETEMPITUOC, SVGPOPIN TOV GTOUNYOV.
2avieg: TOyKPeaTiTIdn, S1ofpmTiKy dmOEKASAKTUATION, GTOUATIKT VITUlcONGia.

Awotapoyéc Tov 0EPUATOC KOl TOV VTOdOPLO 1GTOV
Oy1 ovyvés: Kimoudg, VIepidpwon).
2TOVIES: AYYELO0IONUA , AAAEPYIKN dEPUOTITION, KVIO®OT), KPVOG WOpdTaS, EEAVON L.

AlTapoyéC TOV LVOGKEAETIKOD GUGTALATOC KOL TOV GLUVOETIKOD 1G6TOD
Oyt ovyvég: TOVOG 6TA AKPO., HOTKEG KPApTES, 010YKmoT apHpmang, LOIKH advVapia.

ATapoyEC TOV VEQPAV KoL TV 0VPOQPOP®YV 00(V
Oy1 ovyvég: dvoovplia, atpaTovpio, YP®UATOVPI.
2movieg ; 0EElN VEPPIKT OVETAPKELD, KATAKPETNON 0Vp®V

Awrtopay€c TOL VOTOPUY®YIKOD GUOTHLATOC KOl TOV LOGTOV
2TOvieG: GTUTIKN SuGAELTOVPYia.
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Tevikéc dotapayEc Kol KOTAGTAGELS TS 00010 YOPNYNoNS
2oyvég: eEacBévion.
Oyt ovyvég: KOTWON, TEPLPEPIKO OLOMLLAL.

Hoaporxhvikéc e€etdoelg

Oyt ovyvég: avENUEVN KPEOTVIV aiplatog, avéEnpévn ovpia aiploTog, TapateTapévo dopfopévo
dtotnpa QT, avénuévog aptBudg aoTETOM®MY 1] ASVKOV OLLOGPULPIOY, LELOUEVO
ocOUOTIKO Bapog.

2ravieg: avéEnpéva eTinedo NIATIKOV eviO@V.

To wpoeid avemBountov cvuPdviov Ntav yevikd mapoépoto ot perétn MERLIN-TIMI 36. Xg avtq
NG LOKPAG O1apKELNG LEAETT), avapipOnke emiong o&ela VEQPIKT AVETAPKELN LE GUYVOTNTO EUGAVIOTG
Mydtepo and 1% otovg acbeveic pe placebo kou pe ranolazine. A&oloynoes oe acbeveic ot omoiot
evogyouEvmg va Bewpodvtol vYMAGTEPOL KivOLVoL Yia Tapovcioon avemBountmv cupfaviov dtav
TOVG XOPNYOUVTOL GAAC OvTIOTNOAYYIKE EOPUAKEVTIKG TPOTOVTA, TT.). 0oOeVeEiS e SLofTr, Kopdlok
avemdpketo ta&ng [ xai 11, 1] amo@paktiki voco Tov agpaymy®v, emPefainoay 6Tl 01 KATUOTAGEL QVTES
dev oyetilovtav pe KAVIKG oMUoVTIKEG 0VENCELG OTN GLYVOTNTO ELPAVIONG AVETLOOUNTOV CUUBAVTOV.

Avénuévn emintwon epeavions avemBounTev cvuPaviov topatnpndnke avipeco oe acbeveic 6Tovg
onoiovg yopnynonke ranolazine otn peiétn RIVER-PCI (PCI: diodepuikn otepoviaio tapéppacn) (BA.
napaypao 5.1) 6mov acbeveic pe atedn emavayyeioon petd-PCl élafav ranolazine émg 1000mg dvo
popég nuepnoing N swovikd eappoxo (placebo) ywa nepinov 70 efdouddec. e avthv T HEAETN, VI PYE
VYNAOTEPT GLYVOTITO OVAPOPDV Y10, GUUPOPNTIKN KOPSLOKY| OVETAPKELD GTNV Opada He pavoralivn
(2,2% évavtt 1,0% omv opdda govikod @apudakov). Emiong, mopodikd 16youkd eyKEPUAKO
€MEL60010 oVVEPT cvyvoTEPO 68 aobeveic oTovg omoiovg yopnynOnke ranolazine 1000 mg 6vo popég
nuepnoing oe cOYKpion pe 1o gikovikd eappaxo (1,0% évavtt 0,2% avtictoya) wotd6G0, N ENinT®ON
£YKEPOAMKOD NTOV Tapdpolo aviueso otig ouddsg Oepameiog (ranolazine 1,7% évavtt eikoviko
eopudxov 1,5%).

Hiuopévot, vepikn duvohettovpyia, Kot younid copatikd Bapog: IN'evikd, avemBounto copfdvia
TOPOVGIAGTNKOV TTLO GLYVE HETOED NAKIOUEVOVY 0c0EVAY Kot aclevav e veppikn ducieitovpyia.
Q61660, 0VTA T €I0T) GUUPAVIOV GE AVTEG TIG VTOOUASES NTOV TOPOUOL0 LE EKEIVA TOV
TapaTnPNONKay 610 YeViKd TANOLGHO. ATO Ta TO GLYVE avaEEPOUEVa, To akOAoVBa cuufdavTa
TOPOVCIAGTNKAY o cLYVA Le To Ranexa (dtopbwpéveg amd 1o sIKOVIKO QAPLAKO CLYVOTNTESG) O
nAopévoug (nAkiag > 75 etdv) mopd og vedtepovg (MAkiog < 75 etdv): duokotmotnta (8% Evavtt
5%), vavtia (6% évavtt 3%), vrotaon (5% Evavtt 1%), kat épetog (4% évavtt 1%).

e aoBeveig pe o N pétpro veepikn dvciettovpyia (kdbapon kpeativivng > 30-80 ml/min) oe
GLYKPLON e EKEIVOVG e PUOIOAOYIKN VEQPIKT Agttovpyia (KaBapor kpeatvivng > 80 ml/min), ta mo
oUYVE avapepoOpEVO GVUPAVTO, Kot 01 S10pO®UEVES OO TO EIKOVIKO PAPLLOKO GUYVOTNTES
neprrapfavay: duorkohidtra (8% Evavtt 4%), Lain (7% évavtt 5%), kot vavtia (4% Evavtt 2%).

I'evikd, 10 €160¢ Kot 1 cLYVOTNTO TOV AVETIHOUNTOV SVUPAVIOV OV avapEpOnKay o aoBeveis e
YOUNAO copotikd Bapog (£ 60 kg) Ntav mapdpowa pe ekeiva og acheveic pe vYNAOGTEPO COUATIKO
Bapog (> 60 kg). Qo1600, 01 S10PHMUEVEG GO TO EIKOVIKO PAPUAKO GUYVOTNTEG TOV AKOAOVO®V
SLYVAV OVETIOOUNTOV GUUPAVTOV NTOV VYNAOTEPES GE 0oOeVEIC e YapnAd couaTikd Bapog mapd o€
Bapbdtepovg acBeveic: vavtia (14% évavtt 2%), éuetoc (6% Evavtt 1%), kot vrdtaon (4% évavtt 2%).

Epyoomnplokd gsvpipata: Mikpég, KAMVIKE 0GHIOVTES, OVACTPEYILEG OVENGELS OTA EMITESQ
KpeaTvivig opov Exovv mopatnpndel o€ vy dtopo kot o€ acbeveic 6Tovg omoiovg yopnyNnOnke to
Ranexa. Aev vnpye veppikn ToEIKOTNTA TOV VO, GYETICETOL e ALTA Ta EVPAHOTO. Mo HEAETT Yo T
veppikn Aertovpyia o€ vyieic e0elovtég kotédeite peimon oty KaBapor kpeatvivig, xopic petofoin
610 pLOUS oTEPAUATIKAG S ONoNG CLUPATO LE AVAGTOAN TG VEQPIKNG COANVAPLUKNG EKKPLONG
KpeaTIvivig.

Avaopd movoroyoduevav avemfounTmv EVEPYEIDV
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H oavoeopd mhoavoroyodUevmv avemBOUNTOV EVEPYEIDV UETA A TN XOPNYNOT ASELC KUKAOPOPIG
TOV QOPUOKEVTIKOV TPoiovTog eivar onuavtikn. Emtpémer t ovveyn mapaxoiovBnon g oyéong
0PEAOVG-KIVODVOL TOV QUPHOKEVTIKOD TTPOIOVTOC. Znteital and Tovg emayyeAUATIEG TOL TOUEN TNG
VYEOVOLUKNG TTEPIBAAYNG VO avapEPOVY 0TTO1EGINTOTE TOAVOLOYOVUEVES AVETIOOUNTEG EVEPYELEC LECH
OV €BVIKOD GLGTHLATOG AVAPOPAS OV ovaypdeetol oto Iapdpnua V.

49 Ymepdoooloyia

Xe o LEAETN OVEKTIKOTNTOS VYNANG ald TOL GTOUOTOC 0O0NG 68 aoBeVEiC e atnOAYYN, 1| SLYVOTNTA
eueaviong (aAng, vavtiog, kot epéTov avéndnke pe docoeEaptdpevo Tpdémo. Emmnpocheta avtdv teov
avemBopntov cuppaviov, Tapoatnprnke Suthonio, AOAPYOS, Kol GUYKOTNN G Lo HEAET
evO0pAEPLOC VTEPdOCOAOYING GE VYIElg eBehovTég. Te mepintwon vepdocoloyiog, o acbevng Ba
TpEMEL va TapakoAovOeital otevd ko ) Oepameia O mpémel va elvol COUTTOUATIKY KO
VITOGTIPIKTIKY.

[epimov t0 62% g pavoralivng eival decpevVévo 6 TPMTEIVES TAACULATOS, KOl ETOUEVMG, 1| TANPNG
KdOapon pHEc® apodwAlong eivar amibovn.

Koatd ) didpketa t¢ epmepiog LETA TV KuKAOPOpia, VPENY AVAPOPES GKOTUNG VITEPOOCOAOYING
uévo pe Ranexa 1 oe cuvovaoud pe GAAa papuoko. pe Bavatneopa/og EkBoo.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEXZ IAIOTHTEX
51 ®@appokodovopikés 1W010TNTEG
Ddoppokobepanentikn katnyopio: AAAa kapdlokd okevacpato, kodikoég ATC: CO1EB18

Mnyoviouodg dpdong: O unyaviopodg dpdong g pavoralivng eivan yevikd dyvmotoc. H pavoialivn
EVOEYETOL VAL £XEL OPICUEVES OVTIOTNOAYYIKEG EMOPACELG LEGH OVALGTOANG TMV EMOVATOADMTIKMV
PEVLATOV 1OVI®V VOTPiov oTa KOPSOKAE KOTTAPO. AVTO PEUDVEL TV EVOOKVTTOPIKT CUGCMOPEVOT)
VOTPiov KOl GUVETMG UEUDVEL TNV EVOOKVTTAPIKN vIeppopto e acBéotio. H pavoralivn, pécm g
dpAoME TNG VO LELDVEL TOL ETUVATOAMTIKG PEOLOTO IOVTOV VATPiov, BEPEiTaL OTL LEIDVEL AVTEG TIG
EVOOKVLTTOPIKEG 1OVTIKEG OVIGOPPOTIEG KOTA TNV oyoutio. AVTN 1 LEIOT GE KVTTAPIKT VIEPPOPTMOOT)
pe aoPéotio avapévetat vo BEATIO0EL T YOAGP®MOT] TOL LLOKAPIIOV KOl ETOUEVOC VO LELDGEL TN
dtooTolkr| dvokapyia Tng aplotepnc kotag. KAwvikn £vdeidn g ovaoToANG T®V ETOVITOAMTIKOV
PEVLATOV 1OVI®V VOTpiov amd T pavoralivn TapEYETOL Amd GNUAVTIKT BPiLVCT TOL JSLGTALOTOG
QTc kot omd Peltioon ot S10GTOMKN YOAAPOOT| GE PO AVOIKTH HEAETN S 060EVAOV e GUVOPOLO
paxpov QT (LQT3 éxovtac v SCNSA AKPQ yovidiokn pnetdAiaén).

AvTég o1 emdpdoelg dev e&opTdvTol 0o TIC LETUPOAEC GTOV KOPOaKO pLOUO, GTNV apTNPlaKT Tieon I
GTNV OYYEIOO10.GTOAN.

Dapuokodvvaukéc emdpioelc

Awodvvapikég emdpdosis: EAdyioteg peimoelg oto péco kapdiakd puiuo (< 2 ktdvmot ava Aemtd) Kot
oTN Héom oveToAKT aptnplokn Tieon (< 3 mmHg) mapoampnOnkav og acbeveic oTovg o0mOioNg
yopnynonke pavoralivn gite povn 1 6€ GUVOILOCUO PE AAAL OVTIOTNOAYYIKE POPUAKEVTIKA TPOIOVTOL
o€ eheyyOpeveg HEAETEG.

Hlektpokapdoypapikéc emdpdoets: AvEncelg oto didotnuo QT oyeti(dueveg pe T d66M Kot ™
oLYKEVTp®ON TAGGpaTog (Tepimov 6 msec ota 1.000 mg 00 Popég NUeEPNGIMGS), LEUDCELS GTO EVPOG
kopartog T kot og opiopéveg mepumtdoelg KOpPwon tov kopdtov T €xovv mapoatnpndei oe acbeveic
6TOVG 0moiovg yopnynOnke to Ranexa. Avtég ot emdpdoelc g pavoralivng oto
NAEKTPOKAPIIOYPAPT LA ETUPAVEING TIGTEVETOL OTL TPOKDTTOVV GO AVOGTOAT TOV TOYEDV
EMOVOPHOTIKOV PEVUATOV 1OVIOV KAAIOV, 1] 0TTOl0 TOPATEIVEL TO SUVOLIKO dPACNG TS KOIATNG Kot 0o
OVOGTOAY] TV ETAVOTOAMTIKOV PEVUATOV 1OVTOV vaTpiov, 1 omoio LiKpaivel TO SUVOIKO OpAoNC TNG
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Kotdioc. Mo mAnBucpioxn avéivon cuvdvacuévov dedouévav and 1.308 acbeveis kot vyteig
g0ehoviég katédelée uéon avénon oto QTc amd ) Pacikn ypapuun katd 2,4 msec ava 1000 ng/ml
ovykévipmaong pavoralivng oto mTAdopa. H tiun avth ivol cuvenng pe to ded0UEVO amd TIAOTIKEG
KAMVIKEC PEAETEG, OTOV o1 pEoeg aAhayéc amd T Pacikn ypouun oto QTcF (tumog tov Fridericia)
énerta and 06ce1g 500 ko 750 mg 5o popég nuepncing Nrav 1,9 kot 4,9 msec, avtiotoiyms. H kiion
glvar vymAdtepn o€ 0oOeVElg e KAVIKG GMLOVTIKH NTATIKY dSuoAgiTovpyia.

e o peydin perémn éxpaong (MERLIN-TIMI 36) og 6.560 acbeveic pe ACS pe aoctadn
omOayym/énepayua tov pookapdiov ywpig avaoracn tov ST UA/NSTEMI, dev vanpye dwagpopd
peta&d Tov Ranexa ko Tov gIKovikoy QapudKov oTov kKivouvo Bvntotntog aveEaptiTou artiog
(oyetikdg kivovvog pavoralivng:eukovikov gappdakov 0,99), aipvidiov Kapdtokov BoviaTov (oYeTIKOG
Kivduvog pavoralivng:etkovikob eapudkov 0,87), 1 6T GLYVOTNTO CUUTTOUATIKE TEKUPLOUEVEOV
appubumv (3,0% évavtt 3,1%).

Agv mapatnpndnkay mpoappudukés emdpacelc o€ 3.162 acbeveic otovg omoiovg yopnynonke to
Ranexa Baoet pog 7mpepng mapokorovdnong Holter otn peAétny MERLIN-TIMI 36. Yanpée
OMUOVTIKG OUNAOTEPT GLYVOTNTA ELLPAVIONG appLOOY o8 acbeveic aTovg YopnyHOnKe To Ranexa
(80%) €vavti Tov elkoviKoD Qappdkov (87%), Teprtlapfovouévig Kotiokng tayvkapdiog > 8 KTHmovg
(5% évavt 8%).

Klvikn armotedecpotikodtnto kot ac@dieto: KAvikég peléteg katédei&ay tnv omoTteAesUaTIKOTNTO
Kot TV oo@dAiela Tov Ranexa o1t Oepancio acbevov pe ypodvia otnOayyT, YPNCYLOTOOVUEVO EITE
Hovo gite 6tav 10 OQPEAOG amd GALN OVTIGTNOUYYIKE QUPLOKEVTIKA TPOTOVTO NTAV VTTOPEATIOTO.

2tnv mAotikn| pedétn, CARISA, to Ranexa mpootéfnke otn Bepaneio pe atevordoin 50 mg dnaé
nuepnoimg, aprodurivn 5 mg dnaf nuepnoing, N dktaléun 180 mg draé nuepnoing. Oxtakdclol
glkoot Tpeilg acBeveic (23% yuvaikeg) TuyororomOnkay yio va Adpovv Bepameio Sidprelog

12 efdopadmv pe yopnynon Ranexa 750 mg 0o popég nuepncing, 1.000 mg 600 popég nuepnoing )
gwoviko edapuaxo. To Ranexa katédei&e peyodhtepr OMOTEAEGUATIKOTNTO OO TO EIKOVIKO QAPHOKO
G€ TOPATETAUEVO YPOVO ACKN GG O€ KATAGTACT Vpeong oe 12 gBdopadeg kat yia Tic 600 06GEIS TOV
peAethniay dtav ypnopomomdnke wg emmpocdet Bepameio. Qotd6G0, deV VAN PEE SloPOPA GTN
dupkela TG aoknong peta&d Tmv 600 d0cemV (24 devTepOAENTO GE GCUYKPIOT LLE TO EIKOVIKO
eappako, p < 0,03).

To Ranexa &iye ¢ amotéAespio oNUAVTIKEG LEIDGELS GTOV 0plBNd TV £ne160dimv otndayNg ava
gfdoudda Kot TNV KaTavaA®oT VitpoyAvkepivng Ppayeiog dpaong o€ GOYKPIoT LE TO EIKOVIKO
@appako. Aev avartdydnke avoyn otn pavoralivn katd tn Oepaneio kot dgv moapatnpndnie Eava
avénon ota otnlayyikd enelcddia £netta amd amdToun dtakom]. H Bedtimon g didpketog g
doknomng otis yovaikeg rav mepinov 33% g Pertioons otovg dvtpeg oto eninedo dGoNG TV
1.000 mg dv0 popéc nuepnoimg. 2oTOG0, AVIPEG KOl YUVOIKES ElY0V TAPOUOLES LEIDGELS TN
oVYVOTNTO ENEICOSIMV GTNOAYYNG Kol KOTAVAAWDONC VITPOYAVKEPIVIG. AESOUEVOV TV
0060eEUPTOUEVOV AVETIBVUNTOV EVEPYELDY KO TNG TOPOLOLOG OTOTEAECHOTIKOTNTAG 0T 750 Ko
1000 mg 600 popég nuepnoing, cuviotdtal péyiotn d6on Tav 750 mg dVo eopég nuepncimg.

e o devtepn perétn, v ERICA, to Ranexa mpootébnke ot Beponeia pe aprodmivny 10 mg dmoé
nuepnoing (n péylot emonuacuévn 66on). [evtakdoior e€nvra névte acbeveig Tuyotomombnkay yio
va AdPovv pa apykn d6omn Ranexa 500 mg 300 popéc nuepnoimg 1 elovikd @aproko yo

1 eBoopdda, kat akorlovOnoav 6 efdopdadec Oepaneiog pe Ranexa 1.000 mg dvo @opég nuepnoing 1
EIKOVIKO pAppaKo, TEPAY TNG GLYYopNYoOUEVNG Bepameiog pe aprodmivn 10 mg droé nuepnoing.
Emunpdcbeta, to 45% to0 TANOUGHOD TG nelétng ElaPe emiong vitpddn pokpdc dpdoews. To Ranexa
elye G OMOTELEG LA ONUAVTIKEG HELDGELS aTOV 0pBUd TmV enclcodiny otnddyyng ava efdopndada (p =
0,028) kot otV KoTavaAwon vitpoyilvkepivng Bpoyeiag dpdong (p = 0,014) oe clhykpion e 10
€IKOVIKO apuaxo. O uésog aptBpog 1060 TV enelc0diny otnddyyNg 060 Kol TV dloKimV
viItpoyAvkepivng Tov KatavaidOnkav peiodnke kotd nepimov Eva avd efdopdda.

Yy koplo. peAét evpeong docoroyiag, MARISA, n pavoralivn ypnoiponodnke wc povobepaneia.
Exatév eveviivia évag acBeveig toyotomombnkay yuo va Adpovv Bepamneio pe yopriynorn Ranexa

36



500 mg dvo @opég nuepnoing, 1.000 mg dvo popéc nuepnoing, 1.500 mg dvo popéc nuepnoimg, Kot
EIKOVIKO Apuaxo, kaféva yio po efdopdada oe dtuotavpoduevo oxediooud. To Ranexa ftav
ONUOVTIKA AVATEPO TOV EIKOVIKOD QOPUAKOV GTIV TOPATACT) TOL ¥POVOL AGKN GG, TOL YPOVOL

ot 0dyyms, Kot Tov xpovov oe 1 mm Katdonact tov daoTratog ST oe OAeC TIG dOCEL TOV
peretnOnkav pe mapatnpovpevn oyéon ddong-amoxkpione. H Peitimon otn dibpkeia g doknong
NTOV GTOTIOTIKA OTLOVTIKT € CUYKPLOT LE TO EIKOVIKO QAPHOKO KO Yo TIG TPEIS SOGELS pavoralivng
amo 24 devteporenta ota S00 mg dvo Qopég nuepnoimg mg 46 devteporenta ota 1500 mg 500 popég
nuepnoimg, Tapovstaloviog amdkplor Tov oyeTileton e T 00601, TN UEAETN AT, 1] SLAPKELN TNG
doknong Nrav peyaAvtepn oty opudda tov 1.500 mg. Qotdco, vipée pia Svcavaroyn avénon oTig
avemBounteg evépyeleg, Kot 1 06on Tov 1.500 mg dev peretnOnie meportépm.

Xe o peydin perémn éxpaong (MERLIN-TIMI 36) oe 6.560 acBeveic pe ACS pe aotadn
omOayyn/énppaypa tov pookapdiov ywpig avaoracn tov ST (UA/NSTEMI), dev vipye dtapopd
oTov kivduvo Bvntotntag aveEaptntov ortiog (oyeTikog Kivouvog pavoralivng:elkovikoD QopIiKov
0,99), awpvidtov kapdiakov Boavatov (oyeTiKog kivduvog pavoralivng:eikovikod eapudkov 0,87), 1
GTN GLYVOTNTO CUUTTOUATIKG TEKUNPIOUEVOV appLBdv (3,0% évavtt 3,1%) peta&d Tov Ranexa kot
TOV EIKOVIKOV Qapudkov dtav tpoctédnie otny tumikn watpikn Oepaneio (6mov mepthapupdvoviav B
OTOKAEIGTES, ATOKAEIGTEG SLVA®Y AGBECTION, VITPMOIT, AVTIOUOTETAALNKOL TOPAYOVTEG,
QOPUOKEVTIKA TPOIGVTA TOL PEIMVOLV T Autidia, kot avaotoieic MEA). Ilepinov ot pucol acBeveig
otnv MERLIN-TIMI 36 giyav 1otopkd ot0ayyns. Ta amotedéopata £de1&av OTL 1) S1APpKELR TNG
doknong Nrov 31 devutepOrento LEYOAVTEPT GTOVG 0oBeVEIC OV Ematpvay pavoralivn EvovTl TV
acBevov mov Emapvay ewkovikd eapuako (p = 0,002). To epotnpoatordyto Tov XNt yio T otnOdyym
£0e1&€ ONUOVTIKEG EMIOPAGELG OE SLUPOPES SUOTAGELS, TEPIAOUPAVOUEVIC TNG GLUYVOTNTAG TNG
omBayynms (p < 0,001), oe chyKpion e Tovg 0obeveic GTOVG 0TTOTOVG XOPNYNONKE EIKOVIKO PAPHLOKO.

Mobvo o pkpn ovaAoyio U KOVKASImV TEPIANQONKE OTIC EAEYYOUEVES KAIVIKEG LEAETEG, EMOUEVOC
dev pmopovv va, e£ayBo0V CUUTEPAGLOTA GYETIKA LE TNV ATOTEAEGLATIKOTNTO KOl TV ACPAAELN GE U
KOVKAGIOVG,.

Xe o edong 3, duthd TVEAT, EAEYYOUEVT] LLE EIKOVIKO ApUaKO, KaBodryovpevn and cupfavta
peiémn (RIVER-PCI) oe 2604 acBeveic niuciog >18 etdv pe 10topikd xpoviag otnddyyng kot atelovg
enovayysioong petd and ddeppukn otepaviaia mapépfoocn (PCI) ot acbeveic TithomomOniay €mg ta
1000 mg dvo popég nuepnoing (docoroyia un eykekpipévn oty mopovooa [IXIT). Kapio onpoviky
Stapopd dev onuemdnKe 6To GUVOETO TPOTOYEVEC KATAANKTIKO onpeio (0 ¥pdvog £wg TV TpdT
enavayysioon g&ottiog woyaipiog 1 voonieiog eattiog woyaipiog ympic exavayysioon) oty opdda
g parovalivng (26,2%) Evavtt TG opadog Le eikovikd eappoko (28,3%) avaroyia kwvddvov 0,95,
95% CI 0,82-1,10 p= 0,48. O kivdvvoc Bvntdmmrag OA®V TV Ty, 0 Kopdlayyelakog Odvatog 1
peilova kapdtayyetakd avemBounto coppavra (MACE) kot 1 voonieio omd KopO10Kn oVETAPKELL
Ntav Tapdpota petasd Tov opddov Bepaneiog otov cuvolkd TAnBvcud, motdco, to MACE
avaeépinkav o cuyvd og acbeveic > 75 etdv mov Bepamevovtav pe pavoralivn og cUYKpLoN e TO
g1ikoviko pdapuako (17,0% évavtt 11,3%, avtiotoyo): emmhéov vanpye pio aptOuntikn adénon ot
Bvntomta amd kabe artio e acbeveic > 75 etdv (9,2% évavt 5,1%, p= 0,074).

52 ®@appoKoKivTIKES 1O10TNTES

Metd amd tov otdpatog yoprynon Ranexa, ot péyioteg ovykevipdoelg TAopotog (Cmax)
mapatnpnnkoy cuvibwg petald 2 kot 6 @pdv. XTadepr] KUTAGTAOT YEVIKA EMTLYYAVETOL EVTOG
3 nuepdv pe bocoroyio dVO POPEG NUEPNGIMG,.

Amoppéonon: H péon amdAivtn Prodrabesipotnta g pavoralivig Emeita amd Tov GTOHOTOG
yopNynon dtokimv pavoralivng aueong amodécuevong Kopavotay amd 35%—-50%, pe pueydin
petafintotra petasd tov atdpov. H ékeBon oto Ranexa avlavetl meptocdTEPO 0md AVOAOYIKA LE TN
doom. Ymnpye avénon kota 2,5 éoc 3 popéc g AUC oe otabepn Katdotaon kabdg n d6on
avénonke and 500 mg oe 1000 mg 600 Qopéc NUEPNCIMC. Xe 10 QOPLAKOKIVITIKY] LEAETN GE VYLElg
e0elovtég, N Cmax o€ 6T00EPT KaTAoTOOT NTAV, KOTA LEGO OpO, Ttepimov 1770 (SD 1040) ng/ml, ka1 n
AUC.1; 6¢ otabepn katdotaon ftav, katd péco 6po, 13.700 (SD 8290) ng x h/ml, érerta amod pua
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d60om v 500 mg 600 popéc nuepnoimg. H tpoen dev ennpedlet To puOd Kot tnv €KToom TNg
amoppoenoNg ¢ pavoralivng.

Koatavopn: Iepinov to 62% g pavoralivng eivar decpevpévn oe mpmteiveg TAACUATOS, KUPIS TNV
a-1 6&wvn yAvkompwteivn kot acfevadg oy aAfoouivi. O pécog 6ykog katavouns (Vss) og otabepn
katdotaon givar tepinov 180 1.

AmofoA): H pavolalivn amexkpiverol kupimg péocw tov petafoitopon. Arydtepo and 1o 5% g
d0oMg amekkpiveTal aUETAPANTN ot oVpa Kat ota kompova. 'Enetta amd epdna yopnynon amd tov
otépaTog d6omng 500 mg [MCl-pavoralivng oe vym dtopa, To 73% g padievépyelag avoxTiOnke oTo
oVpa Kot 10 25% ota KOTPAV.

H xaBapon g pavoralivng ivol docoegoptdpevn, Kot petdvetar e avénuévn 66orm. O ypovog
nuioslog {ong yo v amékkpion eivon tepimov 2-3 mpeg Enerta omd evooAEPia yoprynon. H telum
nuicewa {1 oe otabepn Katdotaon Enerta omd Tov GTOUATOS Yoprynon pavoralivng nrTav tepimov

7 dpeg, MOY® NG TEPLOPICUEVNC ATEKKPLONG EALTiOG TOL PLOUOD ATOPPOPNGTG.

Buouetaoynuatiopds: H pavoraliviy vmoPaileTar o€ Toy Kot EKTETAUEVO LETOPOAICUO. XE VYIElg
veapovg evitikeg, 1 pavoralivn e€nyei 1o 13% mepinmov tng padlevépPYELOG 0TO TAAGUO, ETELTO OO
gpamal amd Tov otopatog d6on 500 mg [*Cl-pavoralivng. ‘Evog peydhog aptdpog petafoltdv xst
avayvoplotet 6to avOponivo mAdopa (47 petaporiteg), ota ovpa (>100 petaforiteg), kot oo
Kémpova, (25 petaforitec). Aekatéooepig KOPIEG 0001 £XOVV AVAYVMPIOTEL EK TV 0TOiV N
O-depeburioon kot 1 N-amoaAkvAionon eivol ot To oNUVTIKES. [n vitro PEAETES YPNOUYLOTOIDOVTOGC
avOpOTIVO LIKPOGOHOTO HTTOTOS VIOSEKVOOLV OTL 1] pavoralivn petaforiletor Kupimg amd to
CYP3A4, alrd kot amo to CYP2D6. Zta 500 mg dvo popég nuepnoing, ta dropa pe EAAsym
dpaotnprotnrog tov CYP2D6 (ue meplopiopévn petaforikn wovotnto, PM) eiyav 62% vyniotepn
AUC and 6,11 0 dtopa pe petafoikn koavornra yo. 1o CYP2D6 (pe ektevi pHeTafoikn ikavotnta,
EM). H avtictoyn dwpopd ot 660m tv 1.000 mg dvo popés nuepnoing frav 25%.

Ewwoi tAinbvopuoi

H emppon tov d109dpov TopaydvI®Vv 6T QOPLOKOKIVITIKY TG pavolalivng amoTiundnke og o
eappakokvntikny a&lohdynon TAnducspot oe 928 ot bayyikovg acheveic Kot 6€ VY1 GTOUA.

Emdpdoeic @viov: To pOA0 dev glye KATOLO KAVIKA GNUOVTIKTY ENLOPOCT OTIS QOPIOKOKIVITIKES
TOPAUETPOVG.

Hiopévor acsbeveic: H niikio amd povn g dev elye KAmoo KAVIKA GNUOVTIKT ENLOPOoT OTIG
QOPUAKOKIVITIKES TOPAUETPOVS. L26TOGO, 01 NAMKIOUEVOL EVOEYETAL VO £XOVV avéENUEVN EkBgom ot
poavoAralivn Aoym peimong TG VEPPIKNG AelTovpyiag mov oyetileTal pe v nAia.

Zouatikd Bapoc: Xe ovykpion pe dropa mov Quyilovv 70 kg, ) ékBeon vroloyictnke OtL gival Tepinov
1,4 popég vyniotepn oe dropa mov Luyilovv 40 kg.

2oupopntiki Kapdwakn averndpkeia (CHF): Zvupopntikn kapdiokn averdpketo (CHF) NYHA Téaéng
I ka1 IV vroroyiotnie 6ti Exel mepinmov 1,3 popég VYNAOTEPES GLYKEVTPMGELS GTO TAGGCLLA.

Neopwn ducrettovpyio: Xe pio peAétn mov a&loloyohoe TN ENLOPUCT TNG VEPPIKNG AsLTovpYiag 0N
QopuoKoKvnNTIKn TG pavoralivng, n AUC ¢ pavoralivng ftav Katd péso dpo 1,7 €wg 2 popég
VYNAOTEPT G ATOpO LE NTL0, PETPLA, Kol GOPap| VEPPIKT OVGAEITOLPYID GE GUYKPION UE GTOUO, LE
(QLCLOAOYIKN VEQPIKN AetTtovpyia. YMpye neydin petafintomra petald tov atopnv oty AUC og
dtopo pe veppikn dvciettovpyia. H AUC tov petafoltodv avndnke Le pLetopévn veepikn
Aertovpyia. H AUC evog poprokoloyikd evepyod petafoiitn g pavoralivng tav 5 gopég
avénuévn oe acbeveig pe coPapn veppikn duciettovpyia.

2V TANOLoUIOKT QAPUAKOKIVITIKY avOAVoT), VtoAoyiotnke avénomn katd 1,2 popd oty ékbeom ot
povoAalivn oe dropa pe péTpla dvoettovpyio (kdbapon kpeatvivng 40 ml/min). Xe dropa pe
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coPapn veppikn duciertovpyia (kabBapon kpeatviviig 10-30 ml/min), vroroyiotnke avénon kotd 1,3
£w¢ 1,8 popég oty €kBeom ot pavoralivn.

H emppon g aipodoMong otn eopuaKoKivnTikn e pavoralivng dev a&loloyndnke.

Hratim dvciertovpyio: H pappaxoxivntikn tng pavoralivng éxet aloloynbei o acbeveic pe a1
LETPLO. NIATIKY SuoAeiTovpyia. Agv VIapPYOLV dedopEVa Yo acBeveis e cofapn NTATIK)
dvoiertovpyia. H meployn kdto and v koumdin (AUC) yuo v pavoralivn 1oV avennpéactn o€
aoBeveic pe e nratikn dveAettovpyio ardd avénonke katd 1,8 popd oe acbeveic pe pétpla
dvoiertovpyio. H mapdraocmn tov daotiuatog QT ftav wo évrovn o avtovg Toug acbeveis.

Hodrarpikdg TAnfuopdg: Ot @opuaKoKIvnTIKEG TOPAUETPOL TNE pavoralivng dev éxovv peretnOel
oTOV TOdTPIKO TANBVoUd (< 18 €n).

5.3 IIpokAvika dedopéva yio TV ac@aisio,

O avemBopnteg evépyeteg mov dev mapatnpnOnkay ot KAWKES perétes, aAld mapatnpnnkay oe
{da o eninmeda Tapouoln e T KAVIKE emineda €kBeomng, ftav ot akdAovbec: H pavoralivn
GYETIOTNKE HE GMAGHOVG KOt LENUEVT BVNGOTNTA GE apOoVPOioVE KOl GKOAOVG GE GUYKEVTIPADGELS
TAAoLaTOG TEPITOV 3 POPEG LYNAOTEPEG A0 TNV TPOTEVOUEVT] HEYIOTH KAVIKT] dOOT).

Meléteg xpoviag ToEIKOTNTAS G€ apovpaiovg LITEdEIEaV OTL 1] Bepameio oYETIOTNKE LE EMVEPPLOLOKEG
petaforég oe exbécelg ehappmg VYNAOTEPEG OO EKEIVEG TTOV TAPOVCLACTIKAY GE KAIVIKOVS 0oOEVEiS.
H enidpaon avt oyetiletor pe avénuéveg GUYKEVIPAOGCELS YOI GTEPOANG GTO TAAGHO. AgV EXOuV
avayvoplotel Tapouoteg LeTaforéc otov avBpmmo. Aev onuelmOnke enidpacn otov
QAOLOETTIVEQPIOLOKO G&ova aTov dvBpwTo.

e pokpompodbeopec pLeéteg kapkvoyéveong oe d0celg pavoralivng émg 50 mg/kgmuépa

(150 mg/m*muépa) oe movricong kot 150 mg/kgmuépa (900 mg/m?muépa) oe apovpaiovs, dev
TopoTNPNONKAY GYETIKEG AVENCELG OTN CLYVOTNTO ELPAVIGTC OTOLMVONTOTE TOTWV OYKOV. AVTEG OL
dooelg eival 1oodvvopeg pe 0,1 kot 0,8 popéc, avticTorya, Tn HLEYIGTN GUVIGTOUEVT avOpdTIVY 660N
TV 2 ypappopiov e mg/m? BAcT, Kol AVTITPOSMIEDOVV TIC HEYIOTES AVEKTEC SOGEIG OE OVTA TOL £10M).

g 0poeVIKoVg Kot OnAvkovg apovpaiovg, n and Tov GTOUATOG Xopnynor pavoralivng Tov TPoKAAEsE
ékBeom (AUC) 3,6 popég M 6,6 popég vYNAOTEPT OO TNV AVALEVOLEVT GE aVOpOTOVG, avTicToLyo, dEV
glye kapio eniopoacn otn yoviudtnra.

AteEnyOnoov pekéteg euPpootolikdTNTag 0 ApovVPUiovs Kol KOVIKAOVE: dgv moapatnpnOnke kopio
enidpacn oto EuPpva kovikhov Otav ot untépeg ektédnkov oe pavoralivn pe eminedo TAGGHOTOC
(AUC) mapdpoto pe ta avapevoueve eninedo oe avOpdmove. e apovpaiovg, 6gv mapatnpnonke Kopio
emidpaom oto EuPpoa 0tav ol Untépeg extéOnNKov oe eminedo 2 opéc peyorvtepa (AUC) and ta
avopevopeva e avBpamovg, eved LELWUEVO Bapog epfpbov Kot petwpévn 0sTeomoino Tapotnpnonkay
otav 1 ékbBeon Tov uNTépav NTav 7,5 popég and ekeivn mov AMebnke ce avOpomove. H petayevvntikn
Bvnootnta TV veoyvmv dev Kataypdenke 6tav 1 €kBeon tov Inlalovcmv untépmv Ntav 1,3 eopéc
VYNAGTEPT GO TNV OVOLEVOLEVT] GTOVS avOpOTOVS, VD 6€ 3 opég vymAdTepn €kBeom KoTaypapnKe
HETOYEVVNTIKY BVNGUOTNTA, TALTOYPOVO LLE OTOOEIKTIKA GTOLYElN Yo TNV AmEKKPIon pavoraliving oto
Y&ha 6TOVG apovpaiovs. Agv mapotnphOnKay avemBOUNTEG EVEPYEIEG GTOVG VEOYEVVIITOVS OPOVPAIONG
o€ emineda £kBeonC TAPOLOLN LLE EKEIVA TOL TTAPATPNONKAY GTOVG AVOPOTOVC.

6. DOAPMAKEYTIKEX ITAHPO®OPIEX
6.1 Katdloyog ekdoymv
"Exdoya yio Ao ta diokio pavoAoalivie TopoteToUEVNE Om0OECUEVONG:

Knpdg kapvaovpng
YrpopeAdoln
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Moyvinolo oTeaTikod

Svpumodvuepég ueboakpuAtkod 0&éog-akpuikov atbvieotépa (1:1)
MiKpokpLGTOAAIKT KOTTOPIVT

Y dpoéeidto vatpiov

Ao&gido Titaviov

Emmpdcheto £xdoya yio diokio twv 750 mq:

Tpro&un yAvkepOAn

Aoktoln povoiidpiky

Kvavo #1/Aapumpo koavo FCF apyilodyog Adka (E133) kot kitpvo #5/Taptpalivn apythovyog Adka
(E102)

6.2 AcvopfatoTnTeg
Agv gpappoletan
6.3 Awapkewn {ong

2vokevacio KOWEANG: 5 ypdvia
Yvokevacio edAng: 4 ypovia

6.4 Iowitepeg TPOPULAAEELS KOTA TNV VALY TOV TPOIGVTOG

To eoppakenTikd avtd TPoidv dev amartel WaiTEPES GLVONKEG PVAAENS
6.5 ®@Vo1 K GVLOTATIKA TOV TEPLEKTN

Koyéleg and PVC/PVDC/olovpivio tov 15 1 20 diokiov avd kaptéla koyéine. Kabs kouti mepiéyet
2, 3 1 5 kaptéreg koyéing (30, 60, 1 100 drokia) N po PréAn amd ToAvaBvAévio VYNANG TVKVOTNTOG
mov mepigyel 60 dokia.

Mmropei va i KOKAOQOPOLV OAEG Ol CUGKEVAGIEC.

6.6 Iowitepeg TPOPULAGEELS OOPPIYNS

Kopio €101k vroypémon

7. KATOXOX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX

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

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAX
EU/1/08/462/005 60 diokia o€ cuokevacio KOWEANG
EU/1/08/462/006 60 diokia o€ Q1aAn
EU/1/08/462/011 30 diokio € cuokeLAGiK KOYEANG
EU/1/08/462/012 100 dioxio 6e cuokevAGion KOWEANG

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX / ANANEQXHY THX AAEIAX

Hpepounvia mpdtg £ykpiong: 09 loviiov 2008
Huepounvia telvetaiog avavémong: 06 Maptiov 2013
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10.. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aentopepeic TANpoPopies Yo T0 TAPOV PAPLOKEVTIKO TPoidV gival dtabéoiueg 6Tov dikTLOKS TOTO
tov Evponaikod Opyoavicpod @apudkov: http://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

IHHAPAXKEYAXTEX YIIEY®OYNOI I'TA THN
AITIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H TIEPIOPIEMOI XXETIKA ME TH ATAGEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI ATAITHXEIX THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H TIEPIOPIEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEXMATIKH XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A.  TAPAXKEYAXTEX YIIEY®OYNOI I'TA THN AIIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

‘Ovoua kot 61e00vven Tov TOPUGSKELOGTA TOV ivol LEELBLVVOC Yo TNV ATOOEGUELGN TOV TOPTIOWV

Menarini — Von Heyden GmbH
Leipziger Strape 7-13

01097 Dresden

T'eppovia

'H
Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125

12489 Berlin
Teppovia

270 TVTOUEVO POAAO OONYLDV XPIONG TOV POPLOKEVTIKOD 10100KEVAGLOTOG TPETEL VO, AVAPEPETOL T
enOVLLO Kal 1 01E00VVGT TOL TAPAGKELAGTH LLEVOVVOL YO TNV OTEAEVLOEPWON TNG CLYKEKPUEVG
TapTidag.

B. OPOI'H TEPIOPIEMOI XXETIKA ME TH ATAGEXH KAI TH XPHXH

DopUAKEVTIKO TPOTOV Y10 TO OTOI0 AMOLTEITAL LOTPIKT) CLVTOYT.

I AAAOI OPOI KAI AITAITHXZEIX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

. Ex0éoe1g meplodikig mapakolovOnong g asearerag (PSURS)

Ot amautioelg ywo. v vroPoin twv PSURS yia 10 v A0y® @opuokeutikd mpoidv opilovtal otov
KatdAoyo Le TIC muepounvieg oavapopds s ‘Eveong (xatdAioyog EURD) mov mapatiBetor otnv

napdypago 7, tov apbpov 107y, g odnyiag 2001/83/EK ko kébe emarxdiovdng enkarponoinong énmg
ONUOGIEVETAL OTNV EVPMTAIKT SIKTVOKT TOAN Y10l TAL PAPLLOKO,

A.  OPOI'H NEPIOPIEMOI ZXETIKA ME THN AX®AAH KAI ATOTEAEEMATIKH
XPHIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Xyéowo Awyeiprong Kiwvovvou (ZAK)

O Kaéroyog Adswog Kvukhogopiog (KAK) Oa die€aydyet Tig amaitodueveg dpaotnptoTnTeg Kot

TOPEUPACELS  PAPLOKOETAYPVTVIONG OTwG mapovstaloviar 610 cvuemvnbév ZAK mov

apovotdleTar oty evotnta 1.8.2 g ddelog KuKAOPOPIOG Kol OTOIEGONTOTE EMOKOAOLOES

gykekpiéveg avabempnoeig tov ZAK.

Emkoporomuévo XAK Ba katatiBetal kdbe tpia xpovia

Otav n vroPoin evog PSUR ko ) emtkarpomoinon tov XAK counintovv, O mpénetl va katotifevot
TOVTOYPOVAL.

Emunpooctétmg, éva emkaipomomuévo XAK Oa npémet va katatedei:
e Metd and aitnua tov Evponaikod Opyavicuod Gapudkav,
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e Omotednmote TPOMOMOLEITAL TO GCVGTN LA JlaXEIPLONC KIVOUVOD, EOIKA MG ATOTEAEGLO ANYNG
VE®V TANPOPOPIDOV TOV HITOPOVV VOl EMPEPOVLY GNLUAVTIKT AAAAYT OTN GYECT] 0PEAOVSG-KIVODVOL
N ©G OTOTEAES A TG EMTEVLENG EVOG GNUAVTIKOD OPOCTLOV (POPHOKOETAYPVTVIIO 1
glaiotomoinon Kvévvov).
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ITAPAPTHMA IIT

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

Kovrti mov mepiéyet Tavieg KowéAng 1 Kouti mov mepiéyel PLaAn omd ToAvatBvAEVIO VYNNG
TUKVOTNTOG KOl ETICTLOVGT] QLIATC.

‘ 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

Ranexa 375 mg diokio mopaTeTopnévng 0modEoUEVOTG
pavolalivn

| 2. ILYNOEXIH IE APAITIKH(EI) OYZIA(EL)

Ka0e diokio mapatetapévne amodécpevong nepiéyet 375 mg pavoralivig.

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

‘ 4, GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

30 dioKio TOPATETAUEVIC OTOSEGIEVONG
60 d1oKio TOPATETAUEVIC OTOJECIEVONG
100 dtokia TOPATETAUEVIG OTOGEGLEVOTG

‘ 5. TPOITIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Amo6 oTONATOG YP1ON.
Koatarivovtar oAdxAnpa. Mnv to HocATeE.
AwPaote T0 POALO 0ONYIOV XPHONG TPV OO TN XPNOT).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITIPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puAdooetal oe Béon v onoia dev PAETOLY Ko dev Tpoceyyilovv Ta TadLd.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) TPOEIAOTOIHEZH(EIZ), EAN EINAI ATAPAITHTH(EX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

9. EIAIKEX XYNOHKEY OYAAEHX
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10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN ATIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKON MTPOIONTQN 'H TQN
YIIOAEIMMATQN ITOY NIPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

| 11. ONOMA KAI AIEYOYNXZH TOY KATOXOY THX AAEIAX KYKAO®OPIAX

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

12. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/08/462/001 60 diokio o cuokevaoio KOYEANG
EU/1/08/462/002 60 diokia og QréAn
EU/1/08/462/007 30 diokio 6 cuoKeLOGIO KOYWEANG
EU/1/08/462/008 100 d1iokio 6€ GLGKELOGIO KOWEANG

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

IToaptida

14. I'ENIKH KATATAZH I'lA TH ATAGEXH

DopUAKEVTIKO TPOTOV Y10 TO OTOI0 AMUITEITAL LOTPIKT) CLVTOYN

| 15,  OAHTIEX XPHIHE

‘ 16. INAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Ranexa 375 mg

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

AGd106T0TOC YPAULU®TOS KOdKag (2D) mov pépet Tov meptin@Bévta Lovadiko avayvapLoTIKO KMOKO.

18. MONAAIKOZXZ ANAI'NQPIEZTIKOXZ KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

PC: {ap1Buoc}
SN: {ap1Buoc}
NN: {apBudc}

EAAXIXTEX ENAEIZEIX [TIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYIHOY BLISTER 'H XTIX TAINIEX
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Kvoyéreg andé PVC/PVDC/Alovpivio

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IPOIONTOX

Ranexa 375 mg diokio TopATETOUEVNC OTOOECUEVOTG
povoAialivn

| 2. ONOMA TOY KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®QOPIAX

Menarini International O.L. S.A.

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

| 4. APIOMOZX ITAPTIAAY

MMoprioa

|5.  AAAA ITOIXEIA

"Hhoc/peyydpt copporo
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA KAI
XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

Kovrti mov mepiéyet Tavieg KowéAng 1 Kouti mov mepiéyel PLaAn omd ToAvatBvAEVIO VYNNG
TUKVOTNTOG KOl ETICTLOVGT] QLIATC.

‘ 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

Ranexa 500 mg diokio TOPATETOUEVNG OTOOECEVOT|G
pavolalivn

| 2. IYNOEXIH IE APAITIKH(EI) OYZIA(EL)

Ka0e diokio mapatetapévne amodécpevong nepiéyet 500 mg pavoralivig.

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

30 dioKio TOPATETAUEVIC OTOSECIEVONG
60 d1oKio TOPATETAUEVIC OTOOEGILEVOTG
100 diokio TopATETOUEVNC OTOOECUEVOTG

| 5. TPOMNOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

Ao otoONATOG YpNoN.
Kotanivovtor oAdxAnpa. Mnv ta pacdarte.
AwPaote T0 PUALO 0INYIDOV TPV 0T TN XOPTYNON.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OITIOIA TO ®APMAKEYTIKO
MPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvidcoetar o€ Béon v omoia dev PAETOLY Kot dev Tpoceyyilovv To ToIdIdL.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) IPOEIAONOIHEZH(EIE), EAN EINAI AMAPAITHTH(EX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

9. EIAIKEX XYNOHKEYX OYAAEHX
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10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TOQN
YIHOAEIMMATQN ITIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

| 11. ONOMA KAI AIEYOYNXH TOY KATOXOY THX AAETIAYX KYKAO®OPIAX

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

12. APIOMOX(0OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/08/462/003 60 diokio og cuokevacio KOYEANG
EU/1/08/462/004 60 diokia og griAn
EU/1/08/462/009 30 diokio o cuokevaoio KOYEANG
EU/1/08/462/010 100 dioxio 6e cuokevaGion KOWEANG

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

TTaptida

14. I'ENIKH KATATAZH I'TA TH ATAGEXH

DopUaKELTIKO TPOTOV Y10 TO OTOI0 AMOITEITAL LOTPIKT) CLVTOYT

| 15.  OAHTIEX XPHIHE

‘ 16. INTAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Ranexa 500 mg

17.  MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOX KQAIKOX — AISAIAZTATOE TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A163106T0T0C YPOUU®TOS KddKag (2D) mov pépet Tov meptin@Bévta LovadikKo avoyvVOPLOTIKO KMOKO.

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

PC: {ap1Buoc}
SN: {ap1Budc}
NN: {apBuoc}
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITOY IIPEIIET NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYIIOY BLISTER 'H XTIX TAINIEX

Kuyéheg and PVC/PYVDC/Alovpivio

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IPOIONTOX

Ranexa 500 mg diokio TopATETOUEVNC OTOOECUEVOTG
povoAralivn

| 2. ONOMA TOY KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

[Moptida

| 5.  AAAA ITOIXEIA

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

Kovrti mov mepiéyet Tavieg KowéAng 1 Kouti mov mepiéyel PLaAn omd ToAvatBvAEVIO VYNNG
TUKVOTNTOG KOl ETICTLOVGT] QLIATC.

‘ 1. ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

Ranexa 750 mg diokio mopaTeTOUEVNG OTOGECUEVOTG
pavolalivn

| 2. IYNOEXIH IE APAITIKH(EI) OYZIA(EL)

Ka0e diokio mapatetapévne amodéspevong nepéyet 750 mg pavoralivig.

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

ITepiéyet Tov aloypwotikd mapdyovra E102 katl Aaktoln, PAETE TO GUALO 00N YLDV ¥PNONG Yio AOUTEG
TANPOPOpIEC.

4, GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

30 d1oKio TOPATETAUEVIC OTOSEGIEVGNG
60 dioKio TOPATETAUEVIC OTOOEGILEVOTG
100 diokio TOPOTETAUEVTG OATOOEGUEVCTC

| 5. TPOINOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

Ao oTtOUATOG YPNON.
Kotanivovror oAdxAnpa. Mnv 1o pacdrte.
AwoBdote To GUALO 0INYIDV TPV amd TN YOPYNON.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OITIOIA TO ®APMAKEYTIKO
MPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvidooetar o€ Béon v omoia dev PAETOLY Kat dev Tpoceyyilovv To TodIdL.

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

9. EIAIKEYX XYNOHKEY ®YAAEHX
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10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TOQN
YIHOAEIMMATQN ITIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

| 11. ONOMA KAI AIEYOYNXH TOY KATOXOY THX AAETIAYX KYKAO®OPIAX

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

‘ 12. APIOMOXZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/08/462/005 60 diokio og cuokevacior KOYEANG
EU/1/08/462/006 60 diokia o€ gréAn
EU/1/08/462/011 30 diokia o€ cuokevacio KOYEANG
EU/1/08/462/012 100 diokio 6€ GLOKELOGIO KOWEANG

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

ITaptida

14. I'ENIKH KATATAZH I'TA TH ATAGEXH

DopUAKEVTIKO TPOTOV Y10 TO OTOI0 AMUITELTAL LOTPIKT) CLVTOYT

‘ 15. OAHT'IEX XPHXHX

‘ 16. INAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Ranexa 750 mg

17.  MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX - AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A16d106T0TOG YPOUU®TOS KddKag (2D) mov pépet Tov TeptineBévta LovadiKo avayvVOPLOTIKO KMOKO.

18. MONAAIKOXZ ANAI'NQPIEZTIKOXZ KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

PC: {ap1Buoc}
SN: {ap1Buoc}
NN: {apBudc}
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITOY ITPEIIET NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYIIOY BLISTER 'H XTIX TAINIEX

Kuyéheg and PVC/PYVDC/Alovpivio

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IPOIONTOX

Ranexa 750 mg diokio TopaTETOUEVNC OTOOECUEVOTG
Pavoialivn

| 2. ONOMA TOY KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Menarini International O.L.S.A.

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

[Moptida

| 5.  AAAA ITOIXEIA

"HMoc/@eyydpt copporo
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B. ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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®YrAo ooV ypiong: [IAnpogopieg yia Tov acOevi)

Ranexa 375 mg 016kio TOpaTETAREVIS UTOOECUEVONG

Ranexa 500 mg 610kio TaPATETAREVIG ATOOEGUEVOG

Ranexa 750 mg o16kio TOpaTETAREVIS UTOOEGUEVONG
pavoralivn

Awpaote TPOGEKTIKG 0AOKAN PO TO PVLAO 001 YOV (PGS TPOTOV UPYICETE VA TAIPVETE GVTO TO
PAPROKO O16TL TEPLAUUPAVEL ONUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GOC.

DvAaETE 0VTO TO PUALO 00MYLOVY Yprong. Towg ypelactel va to dafdacete Eavd.

Edv éxete meportépm amopieg, poTNGTE TOV YOTPO 1| TOV PAPHOKOTOLO GOC.

H ocvvtayn yio ovtd 10 eappoKo xopnyndnke amokAEloTIKA Yo 60G. AV TPEMEL VO ODCETE TO
@apuoKo o€ GALOVG. Mmopel va Tovg TpokaAEGEL PAGPT, KOO KOl OTOV TO. GUUTTMOUOTO TG
aocBéveldc Tovg eivart 1010 pe o S1Kd Gag,.

Ed&v mopatmproete kdnota ovemBOuntn evépyso. EVNUEPAOCTE TOV YIITPO GOC. AVTO 10YVEL KO
yio kGBe TOavT avemBOUNTN EVEPYELQ TOV JEV AVAPEPETAL GTO POV PVAAO 0dNyidV. BAéTe
TopAypapo 4.

T wegpréyer To mapov eUALO 00N YLOV:

oL E

1.

Tt etvon to Ranexa ko mowo tvan n yprion tov

T pémer va yvopilete mpv mhpete to Ranexa

Ilog va mdpete To Ranexa

[TBavég avemBounteg evépyeteg

Mg va purdcoete to Ranexa

[Tepreydpeva tng cuokevaGiog Kot AOITEC TANPOPOPIEg

T ewvor To Ranexa kot wowa €vor 1) (p1o61 T0V

To Ranexa eivar éva @ApUOKO TOL YPNOUYLOTOLEITOL GE GUVOLAGUO HE GAAN QOPLOKO YLl TNV
avTETOTIOT NG otnBdyyne, mov gival TOVog 6To 6THBOg 1 duGPopia TOV VOIDDETE GE OTOLOONTOTE
onueio oto Gveo PEPOS TOV CMOUNTOC GaG LETAED TOV aVYEVO KOl TNG Gve KOWiag, 0 0moiog cuvBmg
TPOKOAEITAL LEG® AGKNONG 1] LIIEPPOAIKNG SpacTNPLOTNTAG.

[péner va amevBuvieite o yiatpod dv dev aoBiveste kaidtepa 1 edv aucBdavecbe yeipodtepa.

2.

T apemer va yvopilete ipv mapete 70 Ranexa

Mnyv ndpete 10 Ranexa

o€ mepintoon ailepyiog otn pavoralivn N o€ omolodmote GALO OO TO. GLGTUTIKG CLTOV TOV
(QOPUAKOD TOV AVOPEPOVTOL GTNV TOPAYPAPOo 6 6TO TapPdV PUALO 0dNYIDY XPTONG.

o€ mePITTOOT TV £YeTE cOPapd VEPPIKA TPOoPALLOTA.

o€ TepinTwon mov Exete PETPLOL 1 GoPapd NTUTIKA TPOoPA AT,

0€ TEPIMTMON 7OV YPNCIUOTOLEITE OPICUEVO. PAPUOKO, YO TNV OVIUETOTICT POKTNPLOK®V
rodéev  (KhapiBpopvkivn, teMBpopvkivn), pokntidcenv  (1tpakovaloAn, Ketokovaloin,
BopikovaldAn, moocakovaloAn), Aoipwéng amd HIV (avactoleic mpwtedong), kotdOiwym
(vepaloddvn) N dratapoyég KopdiakoD puluov (7., Kvidivny, S0QETIAION, | GOTAAOAN).

Ipogdomomoeis Kot TPoPLAGEELS
AmevBuvbeite oToV Y10TpO GOG TPV YpnciomomceTe To Ranexa:

G€ TEPIMTOON TTOV EYETE NI 1 LETPLA VEPPIKA TPOPAILLATO.

0€ MEPITTOOT OV EYETE MO NTWATIKA TPOPANLOTOL.

€qv glyate TAPOVCIAGEL KATOTE U1 PLGLOA0YIKO NAeKTpoKapdloypaenua (HKT).
€aqv glote nAIKIOpEVOL.
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gav &yete younio copatikd Papog (60 kg 1 Mydtepo).
0€ MEPITTOOT OV EYETE KOPOIOKT AVETAPKELQL.

O y10TpOG 00G UTOPEL VO OTOPAGICEL VO GOC ODTEL YOUNAOTEPT dOOT 1 VO TAPEL AALEC TPOPLAAEELS
€dv 1oyvEL KATOo10 amd avTd Yo EGAC.

Alha @appoxo ko Ranexa
Mnv ypnoonoteite ta akdAovba dppoka edv Taipvete Ranexa:

OPLOLEVO PAPLLAKO Y10, TNV OVTILETAOTION POKTNPLUK®Y AodEeV (KAapiBpopvkivn,
teAMOpopvkivn), pokntidoswv (ttpakovaloin, ketokovaloin, fopikovaloin, Tocakovaloin),
roipwéng amo HIV (avaotoleic mpwtedong), katdOiwym (vepalodovn), 1 dtotapayis Kapdokoh
pLOUOD (T.y. Kvidivn, d0QETIAIdN, | COTAAOAN).

Evnuepooete Tov yiatpd 1| QOpUAKOTOL0 Gag TPOTOL ThpeTe To Ranexa edv ypnoiponoteite:

OPIOUEVA PAPLLOKO Y10, TNV OVTILETOTION PoakTtnplokng Aoipméng (epvbBpopvkivn),  poknticong
(pAovkovaloin), Eva QAPUAKO TOV XPTCLUOTOLEITOL Y10 TNV GTOTPOTY| OTOPPLYTG EVOG
LETALOTYEVUEVOL 0pYavov (KuKAooTopivn), 1] €4V Taipvere diokia yio TNV Kopdld OTmG
dhtaléun N Pepomapiin. Ta eappoka avtd evogyetal vo Tpokarécovy ovénon atov apliud Tmv
AVETIOOUNTOV EVEPYELDV, OT®G CAAN, VOUTia, 1| ELETO, TOV givol TOAVEG avemBOUNTES EVEPYELEC
tov Ranexa (PAéne mapdypago 4). O ylautpodc G0c EVOEYETUL VO ATOPAGIGEL VO GO OMOEL
yopunAotepn d6om.

QAPLLOKO VIO TNV OVTILETOMION TNG EMANYING 1 GAANG VEVPOLOYIKNG SloTapayng (T.y. QovLTOivY,
kapPapalenivn, M eowoPapPitddn), €dv maipvere prpoumikivn Yy Kamowo Aoipuwén (m.y.
evuatioon), N €av ToipveTe TO PUTIKO EAPUAKO PAACAULOYOPTO, KOOMG OTA TO PAPLOKO UTOPET
va kédvovv 1o Ranexa va givat Atydtepo amoTeAeGLATIKO.

KOPOOAOYIKA QPAPLAKO TTOV TTEPLEXOVV O1yo&ivn N LETOTTPOLOAN, KAOMDC 0 YIaTPOG GG EVOEXETAL VO,
0éler va aAhaEer T 660M avTod ToL Pappakoy gvocm maipvete To Ranexa.

OPICUEVO PAPLOKA VIO TIV OVTILETOTIOT GAAEPYLDV (.. TEPPEVADIVN, doTEMLOAT, WloAaoTivn),
dwTapaymv Kopdlokoy pvOpod (my. dSicomvupopion, mpokaivapidon), kot Kotdbiwyng (m.y.
wmpapivn, do&emivn, aputpurtodivn), Kabmg ovtd Ta eapuoke pwropel va emnpedoovy to HKI cag.
OPLOLEVO PAPLLAKO Y10 TNV OVTILETOTION NG KoTaOAymc (Bovmpomidvn), yhymong, Aoiuwéng amd
HIV (epafipévin), 1 Kopkivov (KUKAOQPOCEIOT).

opwopéva eappaka ywo TV Bepameio Tov vynAov emmédv TG YOANCTEPOANG 6TO aipa (TT.y.
owPaoctativn, Aopfactativiy, atopPactativi). Avtd To @ApuaKe UTOpEl Vo TPOKOAEGOVY VKO
TOVO Kot Puikd Tpovpotiopd. O yiatpog cog Ba amopaciost va aAldEel TNV doGoAoyio dVTOL TOV
Qopupakov eved Aappavetor Ranexa.

OPLOLEVO PAPLLOKE, TTOV YPT|CLOTOIOVVTAL Yol TV TPOAN YT UTOPPIYNG LETALOCYEVLEV®Y OPYAV®Y
(m.y. TakpOMpovG, KukAoomopivn, oipdAovs, Bepodionc). O yiatpdg cag Bo amopacicsl va
aAra&el v docoroyio avTod ToL Pappdkov eved AapPdvetot Ranexa.

Evnuepdote tov yatpd 1 1oV QaploKomold cog e4v ¥pnoILOTOLEiTE, EXETE YPNOLOTOMGEL TPOCPATA
N Umopel va YpNCILOTOMGETE GALY PAPLLOKA.

To Ranexa pg Tpo@1] Kot w016
To Ranexa pmopel va AopPavetor pe 1 xopig tpoer]. Evocw cag yopnyeitar to Ranexa, dev Oa mpémel
VoL TIVETE YOO YKPETPPOLT.

Kiunon
Agv Ba mpénel va Tapete To Ranexa edv giote £yK00g €KTOG €AV 0 Y1TPOG 00G GAG £l GUUPOVALYEL VOl
TO KAVETE.

Oniaopdg
Agv mpénel va, mhpete o Ranexa edv Onhalete. Znmote tn GuUPovAN TOL YaTpo cog 6y Onialete.

Edv elote éyxvog 1 Onidlete, vopilete 011 pmopel va glote £ykvog 1 oyedALETE VO OTOKTNOETE TOdH,
{ntote T cuUPOVAN TOL Y10TPOD GG TTPLV TAPETE AVTO TO PAPLLAKO.
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0onynon kKo YEPGROS PNYOVIRATOV

Agv TpaypotonomOnkoy HEAETEG GYETIKA LE TIG EMOPACELS TOV Ranexa otnv KavoTnTo 001yNoNG Kot
YEWPWOUOD punyovnudtov. Zntiote Tn GLUPBOVAR TOV YIOTPOD GOGC GYETIKA HE TNV 001yNoTm KOl TO
YEPOUO PNV LATOV.

To Ranexa evdéyetol vo mpokoiécel avemiBounteg evépyeleg 0mmg (aAn (cvyvég), BoAr opacn (0L
OLYVEG), GLYYVLTIKY KoTdotaon (Oxt ovyvég), wevdaiotnoelg Oy ovyvéc), S dpaon (Oy cLYVES),
TPOPANUATO GVVTOVIOUOD (CTAVIEC) Ol OMOIEG EVOEYETAL VO EXNPEAGOVY TNV IKAVOTHTA 001yNnong M
YeWPopov unyavnudtov. Edv cog mopovcsiactodv ovtd to cuprntdpato, uny odnysite  un xepileote
UNYOVEG LEYPL VO £XOVV EMALOEL TAPOC.

Ta owkia Ranexa mapateTapévng amodécpcvons Tov 750 mg mepiéyovv Tov aloypOGTIKO
napdyovro E102. Avtoc o aloypmoTiKOS TOPAYOVTUS EVOEYETOL VO, TPOKOUAEGEL OAAEPYIKEG
avTIOPacELS.

Ta dokio Ranexa rapatetapévig amodéopsvons Tov 750 mg wepiéyovy Aaktoln povoiid pikiy. Edv
00G £YEL TTEL 0 YW TPO 0UG OTL £)eTE OVOAVEELD GE OPLGUEV CAKYOPU, ETUKOIVOVIIGTE UE TO YIO.TPO
UG TPOTOV TAPETE AVTO TO PUPUAKEVTIKO TPOTOV.

Avtd 10 @dpuaxo mepiExel Ayodtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd Siokio TopoTETOUEVG
amodécpevone, etvar ovtd mov ovopdlovpe «grevfepo vatpiovs.

3. g vo wapete To RANEXA

ITavrtote va maipvete To PAPUOKO OLTO AVGTNPE COLPOVO LE TIC 00N YiEG TOV YlaTpov cag. Edv &xete
au@lBoriec, pMTAGTE TOV YITPO 1) TOV POPLUKOTOLO GOG.

Noa katanivete mwhvto oAdkAnpa ta diokio pall pe vepd. Mnv Bpopparifete, amopvleite, | pocdrte to
dtokio | UMV o OTATE 6TN UEGT], KOODG 0TO EVOEXETAL VO, EXTPEAGEL TOV TPOTO LIE TOV OTOI0 TO
@appako ameievfepdveral and To diokio HEGH GTO GO GOG.

H apywum d6om yio evidikeg elvar éva dtokio twv 375 mg dvo popég nuepnoing. 'Enctta and
2-4 gBoopadeg, 0 YTpoOg 6aG VOEYETAL VO LENGEL TN SOCT| MGTE VO AAPEL TNV KATAAAN AT dpdion).
H péyiotn d6om Ranexa eivar 750 mg dvo gpopéc nuepnoimg.

Eivail onuavtikd va evuepdvete o Y1Tpd cag edv Exete avembOunTeg evépyeleg Ommg (AN 1 vavtia
1N éueto. O yTpdc 60G UTOPEL VO LELDOEL TN dOCT| GG 1), €AV 0LTO dEV EMAPKEL, VO GTAUOTNOEL TN
Oepancio pe To Ranexa.

Xpion o€ Todwad ko @1 Povg
[Moudié ko épnpor katw Tov 18 etdv dev Ba mpénel va maipvovv to Ranexa.

Edav mapete peyardtepn 666mn Ranexa amwd Tnv KOVOVIKY)

Edv xatd Adbog mapete mapa modlAd Siokia Ranexa 1 mpete vynAotePN dOGN OO T1 GUVICTMOUEVT
OGS £xEL OPICEL O YIUTPOG GOG, EIVOAL GNUAVTIKO VO EVIUEPDGETE AUECMG TO Y1OTPO 6aG. Edv dev
LUTOPEITE VO ETKOWVOVINGETE LE TO Y1ATPO GOC, TIYOIVETE GTO TANGIEGTEPO TUNLA ETELYOVTOV
neplotoTikav. [1apte pali cog Toyov vroiemopevo diokia, pall pe Tov TEPIEKTY Kol TO KOLTI, £TG1
(MOTE TO TPOCMOTIKO TOL VOGOKOLEIOV VO, umopel €0KOAN VoL KOTAAAPEL TL £xeTE TAPEL.

Eav Eeyaoete va mapete To Ranexa

Edv Eeydoete va mdpete pio 060, mdpte TV LOMG To Bupunbeite extdc edv £xet £pBet i dpa (Arydtepo
amd 6 dPeC) vo TApeTE TNV ENOUEVT 06O GOC. MnV TApeTe SIMAT SOCT Y10 VO AVATANPMGETE T 000N
nov Eeydioarte.
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4, MBavég avemBOuNTES EVEPYELEG

Onwg 6Aa T0. pAPLOKOL, £TCL KOL 0VTO TO PAPHOKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOVUNTEG EVEPYELEG OV
KoL 0gv mopovotdlovtal 6e OAOLE TOVS OVOPDTOLG,.

®oa mpémel vo. oTapaTioeTe va Taipvete To Ranexa kot va supfovdevteite apéomg 1o yoTpd Gog 6V
TOPOVCIAGETE TO KOAOVOO CUUTTMOOTO OYYELOOIONLLATOG, 1] OTTO10L EVOL L0 GTTAVIO KOTAGTAGT GAAG
umopet va givail cofapn:

®  Jl0YKOUEVO TPOCMTO, YADGGA, 1) ACLLOG

®  JVOoKOAiQ GTNV KoTdmoon

e kvidmon N SVOKOALN GTNV AVATVOT

Evnuepmorte 10 yatpd cog edv mapovoidlete ouyvég avemBounteg evépyeteg 0mmg (AN 1 vavtia 1
éueto. O yutpog o0g EVOEXETOL VO, LEIMGEL TN 0061 Gag N va oTapotiost T Oepaneio pe to Ranexa.

AALec avemBOUNTEG EVEPYELEG TTOL EVOEYETAL VO TAPOVGIAGETE TEPIAAUPEVOLY ToL akdAovOaL:

Yuyvég avembBounteg evépyeteg (ovpPaivovv og 1 €wg 10 yprioteg otovg 100) giva:
AvokomdtTo
Zahn
[Movoképarog
Noavtia, £pLetog
AicOnon advvapiog

Oyt ovyvég avemBOunteg evépyeteg (cupPaivouv oe 1 £mg 10 yprioteg otovg 1.000) givon:

Alowwpévn aicBnon

Ayyoc, SuoKOAlD VYOV, GLYYVTIKY] KOTAGTACT), WYEVOUICONGELS

®oA1 0pOoT), OTTIKY SLALTOPOYN

AAayéc oty aioOnon (aen i yevon), Tpopog, kovpaomn 1 vobpdtnta, vootayudg 1 vavnAia,
MroBvpikég taoeig | MmoBupia, (AN kotd v opBoctacio

Yxobpa 00pa, aipo 6T 00Pa, SVGKOAIN 0VPNGNG

Apuddtmon

Avokolia oty avamvon, fyag, pwvoppoyio

AwtAn 6poon

YrepPoiikn epidpwon, KvGUOG

AioOnon d16yKmong 1 POVGKAOUATOG

E&ayerg, xapnAn aptnplokn wieon

Avénoeig og po ovoia Tov ovopdleTat Kpeativivn 1 avéNoelg g ovpiag oto aipa cog, avénon
TOV AUOTETOAIOV 1 TOV AEVK®OV dpoc@apinyv, aAlayég oto HKT

Awdykmon apbpwong, mdvog oto dKpa

Andrela 0peéng H/Kot amdAelo Bapovg

Mvuikég Kpaumeg, poikn advvopio

Eppoég ota avtid 1/xon aicOnpa mepiotpoeng

ZTopo ko TOvog 1 dvspopia, dvomeyia, Enpocstopia 1 aépla

Xravieg avemBountes evépyeteg (ovpPaivouv oe 1 €wg 10 yprioteg otovg 10.000) giva:
"EMeyn wovotnTag ovpnong
Mn @LGLOAOYIKEG EPYASTNPIOKES TIES Y100 TO TTTOP
Oé&ela veppikn avemapkela
Alhayn onv aicOnon g 66ppNoNG, dpmdic 6To GTOUA 1) 6T XEIAN, EKTTOOT TNG OKOVGTIKNG
o&vmrag
Kpbog 1dportag, e&avonua
[IpoPAnpata cuvTovicpov
Agpuddtmon
Meimon tng aptnplokig mieong katd v opfoctacia
Meiopévo eninedo cuveidnong n andAE GUVEIONONG
AmompocavatoMopndg
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AicOnon youypdtrog ota xépta Kot To TGO

Kvidmon, aAlepykn avtidpacn dEpHoToc

Avikovotnta

Advvapio Badiopuatog AMoy® ovicGopoTiog

DAEYLOVI TOL EVTEPOV 1) TOL TAYKPENTOG

AmdAeia pvnung

2uoerykTikd aicOnpa Aaon

XoapunAd enineda vorpiov 6To aipo (VTOVATPLOIN) TOV LITOPEL VO TPOKOAEGEL KOTWMGOT Kot
GUYYVON, LVIKEG OECUIOMGELS, KPAUTEG KOL KMLLOL

M yvootég avembounteg evépyeteg (8ev umopodv va ektiunbovv pe Baon ta drubéoiua dedopiva)
glvat
Muodxkiovog

Ava@opd avemBounTOV EVEPYELOV

Edv mopatnpioete kamowo ovemBountrn evEPYELD. EVILEPMOGTE TOV YATPO, 1| TOV PAPUOKOTOLO GOG.
AvT0 1oy0et kot yo KaBe mhovn avemBountn evEPYELR TOL OEV AVAPEPETAL GTO TALPOV PVAAO 0dNYIDV
ypnone. Mmopeite emiong va oavagépete avembountec evépyeleg amevbeiog, péom tov ebvikov
GUOTIHHOTOG OVOPOPAG HECH TOV €BVIKOD GLGTILTOG avaPopdic Tov avaypaeetal oto [lapdaptnua V.
Méow g avagopag avemiBounT®my evepyeudv pmopeite vo fonbnoete 61 GLALOYN TEPICCOTEPOV
TANPOPOPLDY GYETIKA LLE TNV ACPAAELN TOV TOPOVTOG PUPLEAKOL.

5. g va gviaccete TO RANEXA

To @dppoko ovTd TPETEL VO, PUAACGETOL GE LLEPT) TTOL eV TO deV TO PAETOLY KL dEV TO POAVOLY TO.
OO

No pn ¥pnoonoteite avTd T0 PAPIOKO HETE TNV Nepounvia ANENG TOL avapEPETOL o€ KABE Tauvia
KUWEANG dtokiov kol 6To eEMTEPIKO TOL KOVTIOV KOt TG PLAANG petd T AHEH.

To @appako avtd dev amartel Wwitepeg cuvONKes EOAAENG

Mnv metdite To APUOKO GTO VEPD TNG AMOYETELONG N OTA OIKLOKA amoppipota. Potiote tov
(QOPLLOKOTTOLO GOG TAG VO, TETAEETE TO. PAPUAKE, TTOL JEV YPTCILOTOLEITE Tl AvTd T péTpa Oa
Bondncovv oty Tpoctacio Tov TEPPAAAOVTOG.

6. Iegpreydpeva TG 6VOKELAGIOG KO LOUTTEG TANPOPOPiEg

T wepréyel To Ranexa
H dpactikn ovoia 6to Ranexa givol n pavoralivn. Kabe diokio mepiéyel 375 mg, 500 mg, | 750 mg
pavoralivige.

Ta dAAo cuoTATIKA Eivar: VTPOUEALOLN, LOYVIOL0 GTEATIKO, GUUTOAVUEPEG LeBaKpLAKOD 0&E0G-
aKPLAKOD aBVAECTEPQ, LKPOKPLVOTAAAIKY KuTTOpiv, VOPOEELdIo vaTpiov, d10&eidto TiTaviov Kot

Knpog Kopvaovpng.

AvALOYQ LE TNV TEPIEKTIKOTNTO, TOV J10KIOL, 1] EMKAALYN TOL d1oKIOL TEPLEYEL EMioNG!
Aiokio tov 375 mg: macrogol, moAvcopfiko 80, kvavo #2/Ivéwokappivny (E132)
Aokio tov 500 mg:macrogol, taik, moAvBivolaAkooin ev uépet vEPodLaAvTH, 0&Eid10 G161 POV
kitpvo (E172), o&eidio cidnpov koxkivo (E172)
Awokio Tov 750 mg: tpro&ikn YAvkepOAN, AokToln povoidpikn, kvovo #1/Aourpd kvavo FCF (E133)
kot kitpvo #5/Taptpalivn (E102)

Epg@avion Tov Ranexa ko mepieydpeva Tng cvoKeLOGiog
Ta Ranexa diokio TopateTapEVNG OmOOEGIEVOTC VAL O10KIO MOEIBOVG TYNATOC.
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Ta dokia twv 375 mg eivat avotktod UmAe ¥p®UATOG Kot £xovv eyxapain 375 ot o TAgvpd.

Ta dwokia Tv 500 mg eival avolktol TopTOKaAl YpOUATOG Kot Exovv eyxapatn 500 otn pia TAevpd.
Ta diokia tv 750 mg eival avolktol TPAcIvoL Yp®UATOg Kot £xovv gyydpaln 750 otn (o TAgvpd.

To Ranexa dwartifeton og kovtid mov mepiéyovy 30, 60 1 100 diokio og Tovieg kKoyéing 1 60 diokia o

TAUGTIKEG PLOAeC. MTopel va pn KukAopopov OAEG Ol GLOKEVAGIES.

Kéroyog Aderag Kvkhopopiog

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

11

Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg

Aovéepfodpyo

HopackevaoTig

M

enarini — Von Heyden GmbH

Leipziger Strape 7-13
01097 Dresden
T'eppovia

'H

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Teppovia

I'o oo 61 ToTE TANPOPOPIL GYETIKG NE TO TAPOV PUPUIKEVTIKO TPOIOV, TUPUKAALEIGTE VO
anevBuvlsite oTov TomIKG avTimpoc®TO Tov Katéyov Adsrog Kvkrogpopiag

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

bbarapus
“bepnun-Xemu/A. Menapunu boarapus”
EOO/J
ten.: +359 2 454 0950

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

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
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

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

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

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

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

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

Hrvatska

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.

Tel: + 385 1 4821 361

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

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

Italia
A. Menarini Industrie Farmaceutiche
Riunite s.r.1.
Tel: +39-055 56801

Kvzpog
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 0.0.
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 (Northern Ireland)
A. Menarini Farmaceutica Internazionale A.
Menarini Pharma U.K. S.R.L.
Tel: +44 (0)1628 856400.



To wapov pOAL0 00N YIOV YprioNS avaBewp1Onke Yo TELEVTOIO POPE GTIG

Aemtouepeic TANpopopieg Yo To PAppaKo avtd eivar d1abéaipeg 6To dkTLaKO TOTO ToLv Evpmmaikon
Opyavicuod Gopudxov: http://www.ema.europa.eu.
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