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Partie 1 : Renseignements destinés aux professionnels de santé

1. Indications

MAR-RANOLAZINE XR (comprimés de ranolazine a libération prolongée) est indiqué comme traitement
d'appoint pour le traitement symptomatique des patients adultes souffrant d'angine de poitrine stable
qui sont insuffisamment contrélés ou qui ne tolérent pas les traitements antiangineux de premiere
intention, notamment les béta-bloquants et les inhibiteurs calciques.

1.1. Enfants

Enfants (< 18 ans) : Aucune donnée n'est disponible pour Santé Canada ; par conséquent, Santé
Canada n'a pas autorisé d'indication pour une utilisation chez les enfants.

1.2. Personnes agées

Personnes agées (2 75 ans) : Les données des études cliniques suggérent que I'utilisation de la

ranolazine chez les patients 4gés de 75 ans ou plus est associée a une augmentation de l'incidence des
effets indésirables (voir _7.1.4 Personnes agés et 8.5 Effets indésirables post-commercialisation).

2. Contre-indications
MAR-RANOLAZINE XR est contre-indiqué chez les patients :

e prenant des inhibiteurs puissants du CYP 3A4, p.ex., kétoconazole, clarithromycine, inhibiteurs de
protéase tels que le nelfinavir, jus de pamplemousse (voir 9 Interactions médicamenteuses)

e prenant des antiarythmiques de classe IA (p.ex., quinidine, procainamide, disopyramide) ou des
antiarythmiques de classe Il (p.ex., sotalol, ibutilide, amiodarone, dronédarone)

e prenant des inducteurs du CYP 3A4, p.ex., rifampicine, phénobarbital, carbamazépine, millepertuis
(voir 9 Interactions médicamenteuses)

e présentant une insuffisance rénale grave, c.-a-d. TFGe <30 ml/min/1,73m?

e présentant une insuffisance hépatique modérée ou sévéere (voir 7 Mises en garde et
précautions, Hépatique / biliaire / pancréatique)

e présentant une hypersensibilité a la ranolazine ou a I'un des excipients (voir 6 Formes
posologiques, Concentration, composition et conditionnement)

3. Mises en garde et précautions encadrées

e MAR RANOLAZINE XR s’avére allonger I'intervalle QT (voir 2. Contre-indications ; 7. Mises en garde et
précautions, Cardiovasculaire, Allongement de l'intervalle QT ; 8.5. Effets indésirables post-
commercialisation ; 9. Interactions médicamenteuses ; 10.2. Pharmacodynamique, Effets
électrocardiographiques)

¢ Les doses de comprimés de ranolazine a libération prolongée de 1 000 mg deux fois par jour ne
doivent pas étre dépassées*.

*MAR-RANOLAZINE XR est disponible uniquement sous forme de comprimé a libération prolongée de 500
mg.
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4. Posologie et administration

4.1. Considérations posologiques

e Limiter la dose maximale de MAR-RANOLAZINE XR a 500 mg deux fois par jour chez les patients
prenant des inhibiteurs modérés du CYP 3A4
e |'utilisation d'inhibiteurs de la P-gp peut augmenter I'exposition a MAR-RANOLAZINE XR.

4.2. Dose recommandée et ajustement posologique
*MAR-RANOLAZINE XR est disponible uniquement sous forme de comprimé a libération prolongée de 500 mg.

e Initier le traitement par Comprimés de Ranolazine a Libération Prolongée a une posologie de 375
mg* ou 500 mg deux fois par jour et augmenter a 1 000* mg deux fois par jour, au besoin, en
fonction des symptomes cliniques.

e La dose quotidienne maximale recommandée de Comprimés de Ranolazine a Libération Prolongée est
de 1 000 mg deux fois par jour.

e Un ajustement posologique peut étre nécessaire lorsque MAR-RANOLAZINE XR est pris en
combinaison avec certains autres médicaments (voir 9.4. Interaction médicament-médicament).

e Limiter la dose maximale de MAR-RANOLAZINE XR a 500 mg deux fois par jour chez les patients
prenant des inhibiteurs modérés du CYP 3A4 tels que le diltiazem et le vérapamil.

e |'utilisation de MAR-RANOLAZINE XR avec des inhibiteurs puissants du CYP 3A4 est contre-indiquée.
(voir 2. Contre-indications)

e |'utilisation d'inhibiteurs de la P-gp, tels que la ciclosporine, peut augmenter I'exposition a MAR-
RANOLAZINE XR (9.4. Interaction médicament-médicament).

4.4. Administration

Prendre MAR-RANOLAZINE XR avec ou sans repas. Avaler les comprimés MAR-RANOLAZINE XR en
entier; ne pas écraser, casser ou macher. Titrer MAR-RANOLAZINE XR selon la réponse clinique.

4.5. Dose oubliée

Si une dose de MAR-RANOLAZINE XR est oubliée, prendre la dose prescrite a I'heure prévue ; ne pas
doubler la dose suivante.

5. Surdosage

Hypotension, allongement de l'intervalle QT, bradycardie, activité myoclonique, tremblements séveres,
démarche instable/incoordination, étourdissements, nausées, vomissements, dysphasie et
hallucinations ont été observés dans des cas de surdosage oral de ranolazine. Dans les cas de
surdosage extréme de Comprimés de Ranolazine a Libération Prolongée, des issues fatales ont été
rapportées. Dans les études cliniques, une forte exposition intraveineuse a produit une diplopie, une
paresthésie, de la confusion et une syncope.

En plus des mesures générales de soutien, une surveillance continue de I'ECG peut étre justifiée en cas
de surdosage.
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Etant donné que la ranolazine est liée aux protéines plasmatiques a environ 62%, il est peu probable
que I'hémodialyse soit efficace dans I’élimination de la ranolazine.

Pour obtenir les informations les plus récentes sur la prise en charge d'un surdosage présumé,
contactez le centre antipoison de votre région ou le numéro gratuit de Santé Canada, 1-844
POISON-X (1-844-764-7669).

6. Formes posologiques, Concentrations, composition et conditionnement

Tableau 1 - Formes posologiques, Concentrations et Composition

Voie Forme posologique .- P
. .. . p gique / Ingrédients non médicinaux
d'administration Concentration /
Composition

Colpolymeére d'éthylacrylate,
Hydroxypropylméthylcellulose, Cellulose
microcristalline, Acide méthacrylique, Stéarate
de magnésium, Eau purifiée, Hydroxyde de
Comprimés a libération sodium, Opadry® Il beige (85F570087)

Voie orale prolongée, 500 mg Composition de I'Opadry® |l beige (85F570087)
: Oxyde de fer rouge, Oxyde de fer jaune,
Macrogel/PEG, Alcool polyvinylique
partiellement hydrolysé, Dioxyde de titane, Talc
Description

Les comprimés MAR-RANOLAZINE XR 500 mg sont des comprimés pelliculés de couleur beige, de forme
ovale, portant I'inscription « V » d’un coté et « 08 » de 'autre, disponibles dans des bouteilles de 60.

7. Mises en garde et précautions

Généralités

Inhibiteurs des systemes CYP 3A4, CYP 2D6 et glycoprotéine P (P-gp).

Limiter la dose de Ranolazine a 500 mg deux fois par jour chez les patients prenant des inhibiteurs
modérés du CYP 3A4 (p.ex., diltiazem, vérapamil, érythromycine, fluconazole). Un titrage soigneux de
la dose de ranolazine est nécessaire chez les patients traités par des inhibiteurs de la P-gp (p.ex.,
ciclosporine, vérapamil) et des inhibiteurs du CYP 2D6 (p.ex., digoxine) (voir 9. Interactions

médicamenteuses). Des taux plasmatiques plus élevés de ranolazine peuvent également étre observés
chez les patients qui sont des métaboliseurs lents du CYP 2D6.

L'utilisation concomitante d’inhibiteurs puissants du CYP 3A4 est contre-indiquée (voir 2. Contre-
indications).

Cardiovasculaire
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Allongement de l'intervalle QT

La ranolazine bloque I'IKr et allonge I'intervalle QTc de maniere proportionnelle a la dose (voir 10.2.
Pharmacodynamique, Effets électrocardiographiques).

Bien que I'expérience globale des grands essais cliniques qui ont évalué la ranolazine apres un syndrome
coronarien aigu n'ait pas montré un risque accru d'arythmies symptomatiques documentées,
notamment de tachycardie ventriculaire ou de mort subite, de rares cas de torsade de pointes et de
fibrillation ventriculaire ont été rapportés au cours de I'utilisation post-commercialisation (voir 8.5.
Effets indésirables post-commercialisation). Les comprimés de ranolazine a libération prolongée ne
doivent pas étre utilisés a des doses supérieures a 1 000 mg deux fois par jour. MAR-RANOLAZINE XR est
contre-indiqué avec les antiarythmiques de classe IA et de classe lll et les inhibiteurs puissants du CYP
3A4 (voir 2. Contre-indications et 9. Interactions médicamenteuses). L'utilisation de MAR-RANOLAZINE
XR doit étre évitée chez les patients présentant un allongement de l'intervalle QT, le syndrome du QT
long et la plupart des types de syndrome du QT long congénital ainsi que chez les patients prenant des
médicaments qui allongent l'intervalle QT.

L'allongement de l'intervalle QTc peut entrainer un risque accru de torsade de pointes, une
tachyarythmie ventriculaire polymorphe qui peut étre asymptomatique ou ressentie par le patient sous
forme d'étourdissements, de palpitations, de syncope ou de crises d'épilepsie. Si elle dure, la torsade de
pointes peut évoluer vers une fibrillation ventriculaire et une mort cardiaque subite.

Une attention particuliere doit étre portée lors de I'administration de MAR-RANOLAZINE XR a des
patients suspectés de présenter un risque accru de torsade de pointes pendant un traitement par un
médicament qui allonge I'intervalle QTc. Les facteurs de risque de torsade de pointes dans la population
générale comprennent, sans s'y limiter, les suivants : sexe féminin ; 4ge > 65 ans ; allongement initial de
I'intervalle QT/QTc ; présence de variantes génétiques affectant les canaux ioniques cardiaques ou les
protéines régulatrices, en particulier les syndromes congénitaux du QT long ; utilisation concomitante
de médicaments connus pour allonger l'intervalle QT ; antécédents d'arythmies ; troubles
électrolytiques (p.ex., hypokaliémie, hypomagnésémie, hypocalcémie) ou conditions entrainant des
troubles électrolytiques (p.ex., vomissements persistants, troubles alimentaires) ; bradycardie ; et
événements neurologiques aigus.

Insuffisance cardiaque

L'insuffisance cardiaque (Classes | a IV de la NYHA) n’a eu aucun effet significatif sur la
pharmacocinétique de la ranolazine. La ranolazine a eu des effets minimes sur la fréquence cardiaque
et la pression artérielle chez les patients souffrant d'une angine de poitrine et d'une insuffisance
cardiaque des classes | a IV de la NYHA. Aucun ajustement général de la dose de Comprimés de
Ranolazine a Libération Prolongée n'est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance
cardiaque, bien que I'administration doive étre effectuée avec prudence.

Conduite de véhicules et utilisation de machines

La ranolazine peut provoquer des étourdissements, une vision trouble, un état confusionnel, une
coordination anormale et des hallucinations, qui peuvent affecter la capacité a conduire et a utiliser
des machines.

Pendant la prise de MAR-RANOLAZINE XR, les patients doivent étre avertis de ne pas conduire, de ne
pas utiliser de machines dangereuses et de ne pas entreprendre des activités nécessitant de la
vigilance ou une coordination physique s’ils présentent I'un de ces effets.
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Endocrinien et métabolisme

Diabéte sucré

Une évaluation pharmacocinétique de population des données provenant de patients souffrant
d’angine et de sujets en bonne santé n'a montré aucun effet du diabete sur la pharmacocinétique de
la ranolazine. Aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les patients souffrant de diabeéte.

Hépatique / biliaire / pancréatique

MAR-RANOLAZINE XR est contre-indiqué chez les patients souffrant d’insuffisance hépatique modérée a
grave (voir 2. Contre-indications). Dans une étude sur des patients souffrant de cirrhose, la Cmax de
ranolazine a été augmentée de 30% chez les patients présentant une insuffisance hépatique légére
(classe A de Child-Pugh), mais a augmentée de 80% chez les patients présentant une insuffisance
hépatique modérée (classe B de Child-Pugh) par rapport aux patients sans insuffisance hépatique. Cette
augmentation n'était pas suffisante pour expliquer I'augmentation de 3 fois de |'allongement de
I'intervalle QT observée chez les patients cirrhotiques présentant une insuffisance hépatique légére a
modérée (voir 10.2.Pharmacodynamique). Un titrage soigneux de la dose est recommandé chez les
patients présentant une insuffisance hépatique légere.

Surveillance et tests en laboratoire

Des évaluations électrocardiographiques doivent étre effectuées au départ avant le début du
traitement par MAR-RANOLAZINE XR et répétées périodiquement pendant le traitement par MAR-
RANOLAZINE XR afin de surveiller I'allongement de l'intervalle QTc (voir 10.2.Pharmacodynamique,
Effets électrocardiographiques). Les taux d'électrolytes (potassium, calcium et magnésium) doivent
étre évalués au départ et surveillés périodiqguement pendant le traitement par MAR-RANOLAZINE XR
L'hypokaliémie, I'hypocalcémie et I'hypomagnésémie doivent étre corrigées avant d'initier ou de
poursuivre le traitement par MAR-RANOLAZINE XR.

Reins

Une étude pharmacocinétique de ranolazine chez des sujets présentant une insuffisance rénale
grave (CICr <30 ml/min) a été arrétée lorsque 2 des 4 sujets ont développé une insuffisance rénale
aigué apres avoir regu Comprimés de Ranolazine a Libération Prolongée 500 mg a raison de
Comprimés de a Libération Prolongée 500 mg deux fois par jour pendant 5 jours au cours de la
phase d'introduction, suivis de 1 000 mg deux fois par jour (1 dose chez un sujet et 11 doses chez
I'autre). Des augmentations de la créatinine, de I'azote uréique sanguin et du potassium ont été
observées chez 3 sujets pendant la phase d'introduction de 500 mg. Un sujet a nécessité une
hémodialyse, tandis que I'état des 2 autres sujets s'est amélioré a I'arrét du médicament.

MAR-RANOLAZINE XR est contre-indiqué en cas d’insuffisance rénale grave (voir 2. Contre-indications).
Surveiller la fonction rénale avant l'initiation et périodiquement chez les patients traités par MAR-
RANOLAZINE XR. Arréter MAR-RANOLAZINE XR en cas d’insuffisance rénale aigué.

Dans une étude distincte, la Cmax @ été augmentée de 40 a 50% chez les patients présentant une
insuffisance rénale légére ou modérée par rapport aux patients sans insuffisance rénale, ce qui
suggere une augmentation similaire de I'exposition chez ces deux populations de patients
présentant une insuffisance rénale préexistante. Un titrage soigneux de la dose est recommandé
chez les patients présentant une insuffisance rénale légére a modérée. La pharmacocinétique de la
ranolazine n'a pas été évaluée chez les patients sous dialyse.
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Une insuffisance rénale aigué a été observée chez certains patients présentant une insuffisance rénale
grave (clairance de la créatinine [CICr] < 30 ml/min) prenant de la ranolazine. En cas d’insuffisance
rénale aigué (p.ex., augmentation marquée de la créatinine sérique associée a une augmentation de
I'azote uréique sanguin), arréter MAR- RANOLAZINE LP et traiter de maniéere appropriée

Surveiller la fonction rénale apres l'initiation du traitement et périodiquement chez les patients présentant
une insuffisance rénale (CLCr <60 ml/min) (voir 2. Contre-indications).

7.1. Populations particuliéres

7.1.1. Grossesse

Il n'y a aucune étude adéquate et bien contrélée chez les femmes enceintes. Dans les études sur les
animaux, la ranolazine a des expositions 1,5 (lapin) a 2 (rat) fois supérieures a I'exposition humaine
habituelle a provoqué une toxicité maternelle, une déformation des sternébres et une réduction de
I'ossification chez la progéniture. Chez les rats et les lapins, ces doses ont été associées a une
augmentation de la mortalité maternelle.

MAR-RANOLAZINE XR devrait étre utilisé pendant la grossesse que lorsque le bénéfice potentiel pour la
patiente justifie le risque potentiel pour le foetus.

7.1.2. Allaitement

On ne sait pas si la ranolazine est excrétée dans le lait maternel. Etant donné que de nombreux
médicaments sont excrétés dans le lait maternel et que la ranolazine peut entrainer des effets
indésirables graves chez les nourrissons allaités, il convient de décider de renoncer a I'allaitement chez
les patientes prenant MAR-RANOLAZINE XR ou d'arréter le traitement par MAR-RANOLAZINE XR.

7.1.3. Enfants

Aucune donnée n'est disponible pour Santé Canada ; par conséquent, Santé Canada n'a pas autorisé
d'indication pour une utilisation chez les enfants.

7.1.4. Personnes agées

Aucune différence globale en termes d'efficacité n'a été observée entre les patients agés et les patients
plus jeunes. Cependant, les patients agés de = 75 ans traités par ranolazine ont présenté une incidence
plus élevée d’effets indésirables, d’effets indésirables graves (voir .3. Effets indésirables moins
fréquents des essais cliniques ), ainsi que des abandons de traitement dues a des effets indésirables. En
général, le choix de la dose pour ces patients doit étre effectué avec prudence, étant donné la
fréquence plus élevée des troubles des fonctions hépatique, rénale et cardiaque, ou des diverses
comorbidités et/ou de I'utilisation concomitante de médicaments qui peuvent étre présents.

8. Effets indésirables

8.1. Apergu des effets indésirables
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Dans les essais cliniques contrdolés chez des patients souffrant d'angine, les effets indésirables apparus au
cours de traitement les plus fréquemment rapportés (> 4% et plus fréquemment avec la ranolazine
gu'avec le placebo) étaient : étourdissements (6,2%), maux de téte (5,5%), constipation (4,5%) et nausées
(4,4%). Environ 6% des patients ont arrété le traitement par ranolazine en raison d'un effet indésirable
dans les études controlées chez les patients souffrant d’angine, contre environ 3% sous placebo.

8.2. Effets indésirables des essais cliniques

Les essais cliniques sont menés dans des conditions tres spécifiques. Par conséquent, les fréquences des
effets indésirables observés dans les essais cliniques peuvent ne pas refléter les fréquences observées dans
la pratique clinique et ne doivent donc pas étre comparés aux fréquences des essais cliniques d'un autre
médicament.

Parmi les patients souffrant d’une angine de poitrine chronique stable et traités par ranolazine, 1026 ont
été inscrits dans trois études a double insu, contrélées par placebo et randomisées (CARISA, ERICA,
MARISA) d'une durée maximale de 12 semaines. Mille deux cent cinquante et un (1251) patients ont
recu un traitement par ranolazine dans des études ouvertes a long terme, dont 1227 patients ont été
exposés a la ranolazine pendant plus d'un an, 613 patients pendant plus de 2 ans, 531 patients pendant
plus de 3 ans et 326 patients pendant plus de 4 ans.

Aux doses recommandées, environ 6% des patients ont arrété le traitement par ranolazine en raison
d'un effet indésirable dans les études controlées chez les patients souffrant d’angine, contre environ 3%
sous placebo. Les effets indésirables les plus fréquents qui ont conduit a I'arrét du traitement plus
fréguemment chez les patients traités par ranolazine que chez les patients traités par placebo étaient :
étourdissements (1,3% contre 0,1%), nausées (1% contre 0%), asthénie, constipation et maux de téte
(environ 0,5% contre 0% chacun). Les doses supérieures a 1 000 mg deux fois par jour n'étaient pas bien
tolérées et ne sont pas recommandées.

Dans les essais cliniques contrdlés chez des patients souffrant d'angine, les effets indésirables apparus
au cours de traitement les plus fréquemment rapportés (> 4% et plus fréquemment avec la ranolazine
gu'avec le placebo) étaient : étourdissements (6,2%), maux de téte (5,5%), constipation (4,5%) et
nausées (4,4%). Les étourdissements et la constipation semblaient étre liés a la dose. Dans les études
ouvertes de traitement a long terme, un profil d'effets indésirables similaire a été observé.

Tableau 2 — Résumé des effets indésirables émergents du traitement qui ont été rapportés par 2 3
% des sujets dans I’essai MARISA*

Classe de systéme organique / Ranolazine Placebo
terme préféré n=191 n=191
(%) (%)

500mg 1000mg 1500 mg

Troubles gastro-intestinaux
Constipation 0 1,7 4,3 0
Nausées <1 1,1 8,6 0

Troubles généraux et autres
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Etourdissements 1,1 5,0 12,3 1,1

Mal de téte <1 1,1 2,7 2,2
Asthénie 0 1,7 6,4 2,2
Transpiration 0 0 2,7 0

*’essai MARISA (Monotherapy Assessment of Ranolazine in Stable Angina) a inclut 191 patients
atteints d’angine d’effort qui ont été randomisés dans le cadre d’une étude croisée a double insu, a
quatre périodes, portant sur la ranolazine a libération prolongée ou un placebo administré deux fois
par jour.

Tableau 3 — Résumé des effets indésirables émergents du traitement qui ont été rapportés par21%
des sujets dans I’essai ERICA#

Classe de systéme organique / Ranolazine Placebo
terme préféré n =281 n =284
(%) (%)

Troubles cardiovasculaires

(Edéme périphérique 5,7 2,8
Tachycardie 1,1 0,4
Troubles gastro-intestinaux

Constipation 8,9 1,8
Nausées 2,8 0,7
Troubles généraux et autres

Etourdissements 3,9 2,5

Mal de téte 2,8 2,5

# L'essai ERICA (Efficacy of Ranolazine in Chronic Angina) était une étude a double insu, contrélée par
placebo, menée chez 565 patients présentant une maladie coronarienne et > 3 crises
angineuses/semaine, randomisés pour recevoir 1 000 mg de ranolazine ou un placebo deux fois par jour
pendant 6 semaines.

8.3. Effets indésirables moins fréquents des études cliniques

Les effets indésirables supplémentaires suivants se sont produits a une incidence de 0,5% a 4,0% chez
les patients traités par ranolazine et étaient plus fréquents que l'incidence observée chez les patients
traités par placebo :

Troubles cardiaques : bradycardie, palpitations

Troubles de I'oreille et du labyrinthe : acouphéne, vertige

Troubles oculaires : vision trouble

Troubles gastro-intestinaux : douleur abdominale, sécheresse buccale, vomissement, dyspepsie
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Troubles généraux et condition au site d’administration : asthénie, cedeme périphérique

Troubles du métabolisme et de la nutrition : anorexie, hyponatrémie
Troubles du systéme nerveux : syncope

Troubles psychiatriques : anxiété, état confusionnel

Troubles rénaux et urinaires : hématurie

Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux : dyspnée

Troubles de la peau et du tissu sous-cutané : hyperhidrose, prurit, urticaire

Troubles vasculaires : hypotension, hypotension orthostatique

Les effets indésirables moins fréquents (<0,5%) mais potentiellement plus importants qui ont été
observés plus fréquemment avec la ranolazine qu'avec le traitement par placebo dans toutes les études
controlées comprenaient : cedeme de Quincke, insuffisance rénale, éosinophilie, hypoesthésie,
paresthésie, tremblements, fibrose pulmonaire, thrombocytopénie, leucopénie et pancytopénie.

Des augmentations de la créatinine sérique et des enzymes hépatiques ont été observées
occasionnellement.

Dans un grand essai clinique chez des patients traités aprés un syndrome coronarien aigu et qui n'a pas
réussi a démontrer les bénéfices cliniques de la ranolazine, aucun effet proarythmique apparent et
aucun effet cardiaque indésirable n'a été observé dans I'ensemble chez ces patients a haut risque. Dans
un autre grand essai clinique ayant évalué des patients souffrant d'angine stable chronique et ayant subi
une revascularisation incompléte a la suite d'une intervention coronarienne percutanée (ICP),
I'incidence globale des événements cardiovasculaires indésirables majeurs, a savoir la mortalité de
toutes causes, les AVC et les hospitalisations pour insuffisance cardiaque, n'était pas différente entre les
patients traités par ranolazine et ceux traités par placebo.

Cependant, chez les patients agés de 275 ans dans cette étude, ce composite d'événements
cardiovasculaires indésirables majeurs a augmenté par rapport au placebo (RR 1,79 ; ICa 95% 1,06 -
3,06), p=0,03 (voir 7.1.4. Personnes agées ).

8.4. Résultats anormaux de laboratoire : Données hématologiques, chimiques
cliniques et autres données quantitatives

Découvertes des essais cliniques

Le traitement par ranolazine produit une élévation de la créatinine sérique de 0,1 mg/dl chez les
patients présentant une fonction rénale préservée, probablement en raison de l'inhibition de la
sécrétion tubulaire de la créatinine. En général, I'élévation est d'apparition rapide, ne montre aucun
signe d'évolution pendant le traitement a long terme, est réversible apres I'arrét de la ranolazine et
n’est pas accompagnée de changements dans |'azote uréique sanguin. Chez les volontaires en bonne
santé, I'administration de ranolazine a raison de 1 000 mg deux fois par jour n'a eu aucun effet sur le
taux de filtration glomérulaire. Des augmentations plus marquées et progressives de la créatinine
sérique, associées a des augmentations de |'azote uréique sanguin ou du potassium, indiquant une
insuffisance rénale aigué, ont été rapportées apres l'initiation de ranolazine chez des patients
présentant une insuffisance rénale grave (voir 2. Contre-indications).
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8.5. Effets indésirables post-commercialisation

Les effets indésirables suivants ont été identifiés lors de I'utilisation post-approbation de la

ranolazine. Parce que ces effets sont rapportés de maniere volontaire par une population de taille

non certaine, il n’est pas toujours possible d’établir, de maniére fiable, un lien de causalité avec
I’exposition au médicament :

Troubles cardiovasculaires - Allongement de I'intervalle QT, torsades de pointes, fibrillation ventriculaire
Troubles du systéme nerveux — Des cas de coordination anormale, de diplopie, de démarche anormale, de
myoclonie, de paresthésie, de tremblement et d'autres effets indésirables neurologiques graves ont été
rapportés chez des patients prenant de la ranolazine. L'apparition des événements était souvent associée a
une augmentation de la dose de de ranolazine ou de I'exposition a celle-ci. De nombreux patients ont
rapporté une disparition des symptomes apres I'arrét du médicament ou la diminution de la dose.
Troubles du métabolisme et de la nutrition — Des cas d'hypoglycémie ont été rapportés chez des patients
diabétiques prenant des médicaments contre le diabete.

Troubles musculosquelettiques - Des cas de rhabdomyolyse ont été observés chez des patients

recevant de la ranolazine et de la simvastatine en concomitance.

Troubles psychiatriques — hallucination
Troubles rénaux et urinaires — dysurie, rétention urinaire
Troubles de la peau et du tissu sous-cutané — cedeme de Quincke, prurit, éruption cutanée
9. Interactions médicamenteuses
9.1. Interactions médicamenteuses graves
e L’utilisation concomitante de MAR-RANOLAZINE LP avec de puissants inhibiteurs

du CYP3A4, des inducteurs du CYP3A4 ainsi qu'avec des antiarythmiques de
classe IA et de classe Il est contre-indiquée (voir 2. Contre-indications).

9.2. Apergu des interactions médicamenteuses

L'administration concomitante de MAR-RANOLAZINE XR et d'autres médicaments connus pour allonger
I'intervalle QT ou induire des torsades de pointes doit étre évitée.

Les médicaments qui peuvent diminuer les niveaux d'électrolytes sériques doivent étre utilisés avec
prudence en cas d’utilisation avec MAR-RANOLAZINE XR.

Des études in vitro indiquent que la ranolazine et son métabolite O-déméthylé sont de faibles
inhibiteurs du CYP 3A4 et peuvent augmenter les concentrations plasmatiques d'autres substrats du
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CYP 3A4. La ranolazine et ce métabolite sont des inhibiteurs modérés du CYP 2D6, ainsi que des
inhibiteurs modérés de la P-gp. In vitro, la ranolazine s'est également révélée étre un inhibiteur du
OCT2. Le risque d'effets indésirables liés a la dose (p.ex., nausées, étourdissements) peut étre accru
lorsque les concentrations plasmatiques de ranolazine sont plus élevées. Limiter la dose de MAR-
RANOLAZINE XR a 500 mg deux fois par jour chez les patients prenant des inhibiteurs modérés du CYP
3A4. Un titrage soigneux de la dose de ranolazine est nécessaire chez les patients traités par des
inhibiteurs du P-gp et des inhibiteurs du CYP 2D6.

Substrats du CYP 3A4

Les inhibiteurs faibles du CYP 3A4, la simvastatine (20 mg une fois par jour) et la cimétidine (400 mg trois
fois par jour), n‘augmentent pas |'exposition a la ranolazine chez les volontaires en bonne santé. Les taux
plasmatiques de simvastatine et de son métabolite actif sont augmentés de 2 fois chez les volontaires en
bonne santé recevant 80 mg de simvastatine une fois par jour, en combinaison avec 1 000 mg de
ranolazine deux fois par jour (voir 9.4. Interaction médicament-médicament). L'exposition moyenne a
I'atorvastatine a raison de 80 mg par jour est augmentée d’environ 40% apres la co-administration de
ranolazine a raison de 1 000 mg deux fois par jour a des volontaires en bonne santé. Cependant, chez un
sujet, I'exposition a I'atorvastatine et a ses métabolites a augmenté d’environ 400% en présence de
ranolazine.

Diltiazem

La pharmacocinétique du diltiazem n'est pas affectée par la ranolazine chez les volontaires en bonne
santé recevant du diltiazem a raison de 60 mg trois fois par jour et de la ranolazine a raison de 1 000
mg deux fois par jour.

Substrats du CYP 2D6

La ranolazine est un inhibiteur modéré du CYP 2D6. La ranolazine a raison de 750 mg deux fois par
jour a augmenté les concentrations plasmatiques de métoprolol de 1,8 fois. Par conséquent,
I'exposition au métoprolol ou a d'autres substrats du CYP 2D6 (p.ex., la propafénone et la flécainide
ou, dans une moindre mesure, les antidépresseurs tricycliques et les antipsychotiques) peut étre
augmentée lors de la co-administration de MAR-RANOLAZINE XR, et un ajustement de la dose de ces
médicaments peut étre nécessaire. Chez les métaboliseurs rapides de dextrométhorphane, un
substrat du CYP 2D6, la ranolazine inhibe partiellement la formation du principal métabolite du
dextrorphane.

La ranolazine et ses différents métabolites ne sont pas connus pour inhiber le métabolisme des CYP
1A2, 2C8, 2C9, 2C19 ou 2E1 dans les microsomes hépatiques humains.

9.3. Interactions médicament-comportement

L'interaction des comprimés de ranolazine a libération prolongée avec certains facteurs comportementaux
individuels (p. ex. tabagisme, consommation de cannabis et/ou consommation d’alcool) n’a pas été
étudiée.

9.4. Interactions médicament-médicament

Les médicaments indiqués dans ce tableau sont basés soit sur des rapports de cas ou des études
d'interactions médicamenteuses, soit sur des interactions potentielles en raison de I'ampleur attendue et
de la gravité de l'interaction (c.-a-d. ceux identifiés comme contre-indiqués).
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Tableau 4 - Interactions médicament-médicament établies ou potentielles

Dénomination(s)
commune(s)
internationale(s)
du(des)
médicament(s)
Inhibiteurs EC
puissants du
CYP3A4 (p. ex.
kétoconazole,
itraconazole,
voriconazole,
posaconazole,
inhibiteurs de la
protéase du VIH,
clarithromycine,
télicthromycine,
nelfinavir,
ritonavir, indinavir,
saquinavir et jus de
pamplemousse)

Source
des

Inhibiteurs modérés EC
du CYP3A4 (p. ex., y

compris, mais sans

s’y limiter, le

diltiazem, le

vérapamil,

I'aprépitant,

I’érythromycine et

le fluconazole)

preuves

Effet

La ranolazine est un substrat
du cytochrome CYP3A4.

Les inhibiteurs du CYP3A4
augmentent les
concentrations plasmatiques
de ranolazine. Le risque
d'effets indésirables liés a la
dose (p.ex., nausées,
étourdissements) peut étre
accru lorsque les
concentrations plasmatiques
sont plus élevées.

Le traitement concomitant par
kétoconazole a raison de 200
mg deux fois par jour a entrainé
une augmentation de 3,0 a 3,9
fois de I’ASC de la ranolazine
pendant le traitement par
ranolazine.

Provoque des augmentations
dépendantes de la dose des
concentrations moyennes de
ranolazine a I'état d’équilibre
de 1,5 3 2,4 fois.

Le diltiazem (180 a 360 mg par
jour) et le vérapamil (120 mg
trois fois par jour) augmentent
d'environ 2 fois les
concentrations plasmatiques de
ranolazine a I'état d'équilibre.

Commentaire clinique

Les inhibiteurs puissants du CYP
3A4 sont contre-indiqués (voir 2.
Contre-indications et

10.3. Pharmacocinétique).

Un titrage soigneux de la dose de
ranolazine est recommandé chez
les patients traités par diltiazem et
d’autres inhibiteurs modérément
puissants du CYP3A4.

Limiter la dose de MAR-
RANOLAZINE XR a 500 mg deux
fois par jour chez les patients
prenant des inhibiteurs modérés
du CYP 3A4, et diminuer la dose
de MAR-RANOLAZINE XR peuvent
étre nécessaires (voir

4. Posologie et administration;

7. Mises en garde et

précautions, Généralités,
inhibiteurs des systemes

CYP3A4, CYP2D6, et P-gp, et

10.3 Pharmacocinétique).
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Dénomination(s)
commune(s)
internationale(s)
du(des)
médicament(s)
Inhibiteurs de la P- EC
gp (p-ex.,
ciclosporine,
vérapamil,
digoxine)

Source
des
preuves

Inducteurs du EC
CYP3A4 (p. ex.

rifampicine,

rifabutine,

rifapentine,

phénobarbital,

phénytoine,

carbamazépine et
millepertuis)

Effet

Augmentent les concentrations
plasmatiques de ranolazine. Le
vérapamil (120 mg trois fois par
jour) augmente de 2,2 les
concentrations de ranolazine a
I'état d'équilibre.

Les concentrations
plasmatiques de ranolazine ne
sont pas significativement
altérées par I'utilisation
concomitante.

La rifampicine (600 mg une fois
par jour) diminue les
concentrations a I'état
d’équilibre de la ranolazine

(1 000 mg deux fois par jour)

Commentaire clinique

L'utilisation concomitante de
MAR-RANOLAZINE XR et
d'inhibiteurs de la P-gp peut
entralner une augmentation des
concentrations de ranolazine.
Utiliser MAR-RANOLAZINE XR
avec prudence chez ces patients,
en limitant les augmentations de
dose.

Une titration prudente de la dose
de MAR-RANOLAZINE XR est
recommandée chez les patients
traités par des inhibiteurs de la P-
gp.

Une titration a la baisse de la dose
de MAR-RANOLAZINE XR peut étre
nécessaire lors de l'initiation de
ces traitements.

(voir

7. Mises en garde et précautions,
Généralités, inhibiteurs des
systéemes CYP3A4, CYP2D6 et P-gp

L

10.3 Pharmacocinétique).
L'utilisation concomitante de
MAR-RANOLAZINE XR et
d’inducteurs du CYP 3A4 est
contre-indiquée (voir 2.
Contre-indications et

10.3. Pharmacocinétique).
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Dénomination(s)
commune(s)
internationale(s)
du(des)
médicament(s)
Médicaments EC
antiarythmiques et
autres
médicaments
susceptibles
d’allonger
I'intervalle QT

Source
des

Antiarythmiques I
de classe IA (p.ex.
procainamide,
disopyramide) ou

de classe lll (p.ex.,

sotalol, ibutilide,
amiodarone,

dronédarone)

Médicaments EC
affectant les niveaux
d'électrolytes

Diurétiques

thiazidiques et

apparentés (p. ex.

laxatifs et

lavements ;

amphotéricine B ;
corticostéroides a

preuves

Effet

La ranolazine provoque un
allongement de l'intervalle QTc
; I"utilisation concomitante avec
des médicaments
antiarythmiques peut allonger
I'intervalle QT.

La ranolazine provoque un
allongement de l'intervalle QTc
; I'utilisation concomitante avec
des médicaments
antiarythmiques peut allonger
I'intervalle QT.

Les troubles électrolytiques
peuvent augmenter le risque
d'allongement de l'intervalle QT
chez les patients prédisposés a
cette condition.

Commentaire clinique

(voir 7. Mises en garde et
précautions, Cardiovasculaire et

10.2. Pharmacodynamique, Effets

électrocardiographiques).

L'administration concomitante de
Ranolazine et d'autres
médicaments connus pour
allonger l'intervalle QT ou induire
des torsades de pointes doit étre
évitée. Il convient de consulter
les sources d'information
actuelles pour obtenir des listes
de médicaments qui allongent
I'intervalle QTc.

Pendant que le patient utilise
MARRANOLAZINE LP, les autres
médicaments allongeant
I'intervalle QTc doivent étre
arrétés et d'autres médicaments
concomitants qui n"allongent pas
I'intervalle QTc doivent étre
choisis a la place.

L'utilisation concomitante avec
des antiarythmiques de Classe | et
de Classe lll est contre-indiquée
(voir 2.Contre-indications).

Les médicaments qui peuvent
diminuer les niveaux
d'électrolytes sériques doivent
étre utilisés avec prudence en cas
d’utilisation avec MAR-
RANOLAZINE XR (voir 7. Mises en
garde et précautions,
Cardiovasculaire, Allongement de

I'intervalle QT).
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Dénomination(s)
Source

commune(s) des Effet
internationale(s) reuves
du(des) P
médicament(s)

dose élevée ;

inhibiteurs de la

pompe a protons)

Médicaments EC Des conFentrations

métabolisés par le plasmatiques accrues de

CYP 3A4 tacrolimus, un substrat du
CYP3A4, ont été observées chez
des patients apres

Substrats du CYP , . . .
I"administration de ranolazine. Il

3A4 p.ex.: . .

; est recommandé de surveiller
(Lovastatine ; .
. les concentrations de

Atorvastatine) .
tacrolimus dans le sang lors de
la co-administration de
comprimés de ranolazine a

Substrats du libération prolongée et de

CYP3A4 a marge tacrolimus, et d’ajuster la

thérapeutique posologie de tacrolimus en

étroite : (p.ex. conséquence. Cette

ciclosporine, recommandation s’applique

tacrolimus, également a d’autres substrats

sirolimus, du CYP3A4 & marge

évérolimus) thérapeutique étroite (p. ex.
ciclosporine, sirolimus,
évérolimus).

Médicaments EC Une augmentation des

transportés par la P-
gp (p.ex., Digoxine)

concentrations plasmatiques de
digoxine en moyenne de 1,5
fois a été rapportée lors de la
co-administration de ranolazine
et de digoxine.

Par conséquent, les
concentrations de digoxine
doivent étre surveillées apres le
début et a I'arrét du traitement
par ranolazine.

Commentaire clinique

Il faut limiter la dose de
simvastatine chez les patients
prenant n'importe quelle dose de
MAR-RANOLAZINE XR a 20 mg
une fois par jour, lorsque de la
ranolazine est co-administrée. Un
ajustement de la dose d'autres
substrats sensibles du CYP3A4
(p.ex., lovastatine, atorvastatine)
et des substrats du CYP3A4 ayant
une marge thérapeutique étroite
peut étre nécessaire car la
ranolazine peut augmenter les
concentrations plasmatiques de
ces médicaments (voir 10.3.

Pharmacocinétique

Un titrage soigneux de la dose de
ranolazine est recommandé chez
les patients traités par des
inhibiteurs du P-gp. La diminution
de la dose de MAR-RANOLAZINE
XR peut également étre
nécessaire. La dose de digoxine
peut étre ajustée (voir 10.3.
Pharmacocinétique
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Dénomination(s)
commune(s)
internationale(s)
du(des)
médicament(s)
Médicaments
métabolisés par le
CYP 2D6 (p.ex.,
antidépresseurs
tricycliques,
antipsychotiques)

Médicaments
transportés par
I'OCT2 (p.ex.:
metformine,
pindolol et
varenicline)

Source
des
preuves

EC

EC

Effet

Les comprimés de ranolazine a
libération prolongée sont
partiellement métabolisés par
le CYP2D6 ; par conséquent, les
inhibiteurs de cette enzyme
peuvent augmenter les
concentrations plasmatiques de
ranolazine. La paroxétine, un
inhibiteur puissant du CYP2D6,
a une dose de 20 mg une fois
par jour, a augmenté les
concentrations plasmatiques a
I'état d'équilibre de la
ranolazine a raison de 1 000 mg
deux fois par jour d'une
moyenne de 1,2 fois. Aucun
ajustement de la dose n'est
nécessaire. A la posologie de
500 mg deux fois par jour, la co-
administration d’un inhibiteur
puissant du CYP2D6 pourrait
entrainer une augmentation
d’environ 62 % de I'ASC de la
ranolazine.

L’exposition plasmatique a la
metformine (1 000 mg deux fois
par jour) a augmenté de 1,4 et
1,8 fois chez des sujets atteints
de diabete de type 2 lors de la
co-administration de
comprimés de ranolazine a
libération prolongée.

L’exposition a la metformine
n’a pas été significativement
augmenté lorsqu’elle a été
administrée avec les
comprimés de ranolazine a
libération prolongée a raison
de 500 mg deux fois par jour
(voir 10.3.Pharmacocinétigue

Légende : E = Etude de cas ; EC = Essai clinique ; T = Théorique

Commentaire clinique

Etant donné que I'exposition aux
substrats du CYP2DE6, tels que les
antidépresseurs tricycliques et
les antipsychotiques, peut étre
accrue lors de la co-
administration de MAR-
RANOLAZINE XR, des doses plus
faibles de ces médicaments
peuvent étre nécessaires (voir
10.3.

Pharmacocinétique).

Lorsque les comprimés de
ranolazine a libération prolongée
de 1 000 mg deux fois par jour
sont co-administrés avec de la
metformine, la dose de
metformine ne doit pas dépasser
1700 mg/jour. Surveiller la
glycémie et les risques associés
aux expositions élevées a la
metformine.
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9.5. Interactions médicament-aliment

Le pamplemousse, le jus de pamplemousse et les produits contenant du pamplemousse ne doivent pas
étre ingérés pendant le traitement par MAR-RANOLAZINE XR (voir 2. Contre-indications). Ces
médicaments inhibent le CYP 3A4 et augmentent les concentrations plasmatiques de ranolazine.

9.6. Interactions médicament-herbe

L'utilisation concomitante de MAR-RANOLAZINE XR et d’inducteurs du CYP 3A4, comme le millepertuis, est
contre-indiquée. Les interactions avec d’autres produits a base de plantes n'ont pas été établies (voir 9.4
Interactions médicament-médicament, Tableau 4)

9.7. Interactions avec les examens de laboratoire
Les interactions avec les examens de laboratoires n’ont pas été établies.

10. Pharmacologie clinique
10.1. Mécanisme d'action

Le mécanisme d'action des effets antiangineux de la ranolazine n'a pas été déterminé, mais ces effets
ne dépendent pas de la réduction de la fréquence cardiaque ou de la pression artérielle. Le traitement
par ranolazine n'affecte pas le produit vitesse-pression, une mesure du travail du myocarde, a I'effort
maximal. A des concentrations thérapeutiques, la ranolazine peut inhiber le courant sodique tardif
cardiaque (INa). Cependant, la relation entre cette inhibition et les effets thérapeutiques des
symptomes de I'angine est incertaine.

L'effet d'allongement de I'intervalle QT de la ranolazine semble étre d{i, au moins en partie, a son
inhibition de I'lKr, qui prolonge le potentiel d'action ventriculaire.

10.2. Pharmacodynamique

Effets hémodynamiques

Dans les essais cliniques controlés, les patients souffrant d'angine chronique stable et traités par
ranolazine, soit en monothérapie ou en combinaison avec d’autres médicaments anti-angineux, ont
présenté des changements minimes de la fréquence cardiaque moyenne (<2 bpm) et de la pression
artérielle systolique (<3 mm Hg). Des résultats similaires ont été observés dans les sous-groupes de
patients présentant une insuffisance cardiaque de la classe | ou Il de la NYHA, un diabéte, une maladie
réactive des voies respiratoires, ainsi que chez les patients agés.

Effets électrocardiographiques

La ranolazine provoque un allongement de I'intervalle QTc dépendant de la concentration (voir 2.
Contre-indications, 7 Mises en garde et précautions, Cardiovasculaire, Allongement de |'intervalle QT, 9
Interactions médicamenteuses). Dans une étude d'évaluation par ECG a double insu, randomisée,
contrélée par placebo et a conception en paralléle, des sujets en bonne santé (N=10/groupe) ont été
traités avec une dose suprathérapeutique de ranolazine de 1 500 mg BID ou avec un placebo pendant
trois jours. Sur la base d'un modéle pharmacocinétique-pharmacodynamique de la relation entre les
concentrations de ranolazine et l'intervalle QTcF ajusté au placebo et a la valeur de départ, I'ampleur de
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I'allongement de l'intervalle QTcF aux concentrations plasmatiques maximales obtenues apres
I'administration des doses thérapeutiques recommandées de Comprimés de Ranolazine a Libération
Prolongée 500 mg BID et 1 000 mg BID a été prédite comme étant de 16,3 msec (IC a 90%, 10,1, 22,6) et
33,4 msec (ICa 90%, 22,7, 44,6), respectivement, en utilisant les valeurs gé¢ométriques moyennes de la
Cmax de ranolazine a I'état d'équilibre de 1 450 ng/ml obtenues pour la dose de 500 mg BID, et de 3 590
ng/ml pour la dose de 1 000 mg BID, provenant d'un autre essai sur 14 sujets en bonne santé qui a
utilisé un plan d'étude croisé.

Interactions pharmacodynamiques

Le traitement concomitant par ranolazine et d'autres médicaments connus pour allonger l'intervalle
QTc peut donner lieu a une interaction pharmacodynamique et augmenter le risque possible
d'arythmies ventriculaires. Des exemples de ces médicaments comprennent, sans s'y limiter, certains
antiarythmiques (p.ex., quinidine, disopyramide, procainamide), I'érythromycine et les antidépresseurs
tricycliques (p.ex., imipramine, doxépine, amitriptyline).

10.3. Pharmacocinétique

La ranolazine est largement métabolisée dans l'intestin et le foie et son absorption est trés variable. Par
exemple, a une dose de 1 000 mg deux fois par jour, la Cmax moyenne a I'état d'équilibre était de 2 600
ng/ml avec des limites de confiance a 95% de 400 et 6 100 ng/ml. La pharmacocinétique des
énantiomeres (+) R et (-) S de la ranolazine est similaire chez les volontaires en bonne santé. La demi-vie
terminale apparente de ranolazine est de 7 heures. L'état d'équilibre est généralement atteint dans les
3 jours suivant I'administration biquotidienne de ranolazine. A I'état d'équilibre, dans l'intervalle de
doses de 500 a 1 000 mg deux fois par jour, la Cmax et I'ASCO-t augmentent légérement plus que
proportionnellement a la dose, de 2,2 et 2,4 fois, respectivement. En cas d'administration
biquotidienne, le rapport entre la concentration plasmatique minimal et la concentration plasmatique
maximale de ranolazine est de 0,3 a 0,6. La pharmacocinétique de la ranolazine n'est pas affectée par
I'age, le sexe ou les aliments.

Absorption

Aprés I'administration orale de ranolazine a libération prolongée, les concentrations plasmatiques
maximale sont atteintes entre 2 et 5 heures. Aprés |'administration orale ranolazine marquée au *C
sous forme de solution, 73% de la dose sont systémiquement disponibles sous forme de ranolazine ou
de métabolites. La biodisponibilité des comprimés de ranolazine par rapport a celle d'une solution de
ranolazine est de 76%. Etant donné que la ranolazine est un substrat de la P-gp, les inhibiteurs de la P-
gp peuvent augmenter |'absorption de la ranolazine (voir 9. Interactions médicamenteuses).

La nourriture (petit-déjeuner riche en matiéres grasses) n'a pas d'effet important sur la Cmax et I'ASC de
ranolazine. Par conséquent, les aliments n'affectent pas la vitesse et I'étendue de I'absorption de
Comprimés de Ranolazine a Libération Prolongée.

Distribution
Sur la gamme de concentration de 0,25 a 10 pg/ml, la ranolazine est liée a environ 62% aux protéines
plasmatiques humaines, principalement a I'a-1 glycoprotéine acide, et faiblement a I'albumine.

Métabolisme
La ranolazine est principalement métabolisé par le CYP 3A4 et, dans une moindre mesure, par le CYP
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2D6. La ranolazine est rapidement et largement métabolisé dans le foie et I'intestin ; moins de 5% sont
excrétés sous forme inchangée dans I'urine et les selles. L'activité pharmacologique des métabolites n'a
pas été bien caractérisée. Apres I'administration jusqu’a I'état d'équilibre de 500 mg a 1 500 mg deux
fois par jour, les quatre métabolites les plus abondants dans le plasma ont des valeurs d'ASC allant
d'environ 5 a 33% de celles de la ranolazine, et présentent des demi-vies apparentes allant de 6 a 22
heures.

Elimination

Aprés une dose orale unique de solution de ranolazine, environ 75% de la dose sont excrétés dans
I'urine et 25% dans les selles.

11. Conservation, stabilité et élimination

Conserver MAR-RANOLAZINE XR a une température entre 15°C et 30°C.

Tout médicament inutilisé ou déchet dérivé d'un médicament doit étre éliminé en tant que déchet
biologique dangereux.
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Partie 2 : Renseignements scientifiques

13. Renseignements pharmaceutiques

Substance médicamenteuse

Dénomination commune internationale de la ou des substance(s) médicamenteuse(s) : Ranolazine

Nom chimique : Acétamide de pipérazine-1, N-(2,6-diméthylphényl)-4-[2-hydroxy-3-(2-
méthoxyphénoxy)propyl]-, (£)-

Formule moléculaire et masse moléculaire : C24H33N304 ; 427,54 g/mole

Formule structurelle :

CHj;

Propriétés physico-chimiques :

La ranolazine est une poudre solide cristalline de couleur blanche a blanc cassé. La ranolazine est
soluble dans le dichlorométhane et le méthanol ;

Profil qualitatif de solubilité dans différentes solutions tampons de pH :

Milieu Solubilité (mg/ml)
Solution tampon de pH a 1,20 31,3

Solution tampon de pH a 4,01 10,0

Solution tampon de pH a 6,86 4,9

Solution tampon de pH a 9,18 0,2

La ranolazine présente la forme polymorphe I.
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14.

Essais cliniques

14.1. Essais cliniques par indication

En appoint aux traitements anti-angineux de premiére intention.

Tableau 5 - Résumé des caractéristiques démographiques des patients des essais cliniques sur la
ranolazine, en cas d’utilisation en complément d'un traitement antiangineux de premiére intention

Posologie, voie

placebo, a quatre
périodes, croisée

semaine

Etude # Conception de d'admlg:‘srter:tlon et Sl’u’jets de Age m(cEyTel; Sex
I'étude étude (n) ge i1 e
CARISA* | Randomisée, a 1. Ranolazine 750 mg 823 patients 64 ans 638 M
double insu, bid pendant 12 présentant (9,3)
contrdlée par semaines une angine 185F
placebo 2. Ranolazine 1 000 chronique
mg bid pendant 12 symptomatiqu
semaines e
3. Placebo bid
pendant 12
semaines
ERICA# Randomisée, a Ranolazine 1 000 mg bid | 565 patients 62 ans 409 M
double insu, ou placebo pendant 6 présentant. (8,7)
controélée par semaines une mal_adle 155 F
coronarienne
placebo et > 3 crises
angineuses/se
maine
MARISAE | Randomisée, a Ranolazine 500 mg, 1 191 patients 64 ans 140 M
double insu, 000 mg ou 1 500 mg bid sc')uffr'ant (9,4)
controlée par ou placebo pendant 1 S'Z?fgolpte 51F

* CARISA (Combination Assessment of Libération prolongée In Stable Angina) était une étude menée
chez 823 patients souffrant d'une angine chronique, randomisés pour recevoir un traitement de 12
semaines par ranolazine a libération prolongée deux fois par jour a raison de 750 mg, 1 000 mg ou un
placebo, qui continuaient également a prendre des doses quotidiennes fixes d'aténolol a raison de
50 mg, d'amlodipine a raison de 5 mg ou de diltiazem CD a raison de 180 mg. Des nitrates

sublinguaux ont été utilisés dans cette étude selon les besoins.

# Dans I'essai ERICA (Efficacy of Libération prolongée In Chronic Angina), 565 patients ont été

randomisés pour recevoir une dose initiale de ranolazine a libération prolongée a raison de 500 mg
deux fois par jour ou un placebo pendant 1 semaine, suivie de 6 semaines de traitement ranolazine a
libération prolongée a raison de 1 000 mg deux fois par jour ou un placebo, en plus d'un traitement
concomitant avec de I'amlodipine a une dose de 10 mg une fois par jour. De plus, 45% de la population
étudiée ont également recu des nitrates a action prolongée. Les nitrates sublinguaux étaient utilisés
selon les besoins pour traiter les épisodes d'angine.

£|’essai MARISA fournit des données limitées sur la ranolazine évaluée en monothérapie. Cent quatre-
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vingt-onze patients ont été randomisés pour recevoir un traitement par ranolazine a raison de 500 mg

deux fois par jour, 1 000 mg deux fois par jour, 1 500 mg deux fois par jour, ou un placebo

correspondant, chacun étant administré pendant une semaine selon un schéma croisé.
La ranolazine s’est avérée significativement supérieure au placebo dans le prolongement du temps
d’exercice, du délai jusqu’a I'apparition de I'angine et du délai jusqu’a une dépression du segment ST
de 1 mm a toutes les doses étudiées, avec une relation dose-réponse étant observée.
L'amélioration de la durée de I'exercice était statistiquement significative par rapport au placebo pour
les trois doses de ranolazine, allant de 24 secondes a 500 mg deux fois par jour a 46 secondes a 1 500

mg deux fois par jour, ce qui montre une réponse dépendante de la dose.

Résultats de I'étude

Dans I'essai CARISA, des augmentations statistiquement significatives (p <0,05) de la durée de
I'exercice modifiée sur tapis roulant de Bruce et du délai avant I'apparition de I'angine ont été
observées a la Semaine 12 pour chaque dose de ranolazine par rapport au placebo, a la fois aux
concentrations plasmatiques minimales (12 heures aprés I'administration), p < 0,05, et maximales (4
heures aprés I'administration), p <0,005, avec des effets minimes sur la pression artérielle et la
fréquence cardiaque. A I'effet minimal, la durée moyenne de I'exercice était de 416 secondes au début
de I'étude, tandis que le délai moyen jusqu’a l'apparition de I'angine était de 326 secondes au début et
le délai moyen jusqu’a I'apparition de I'ischémie a 'ECG était de 303 secondes au début. A 'effet
maximal, la durée moyenne de |'exercice était de 467 secondes au début de I'étude, tandis que le délai
moyen jusqu’a I'apparition de I'angine était de 387 secondes au début et le délai moyen jusqu“a
I"apparition de I'ischémie a I'ECG était de 405 secondes.

Les changements par rapport au placebo dans les parametres d'exercice sont présentés dans le tableau 6

ci-dessous.

Tableau 6 - Résultats de I'exercice sur tapis roulant a la Semaine 12 dans I'essai CARISA

Essai CARISA
Ranolazine Différence moyenne®
entre les traitements (ET)
Placebo
(N = 258)
750 mg | 1000 750 1000 mg
(n=272) | mg mg
(N =261)

Critere principal d'évaluation
Durée de l'exercice, changement
moyen par rapport au départ,
secondes 24°(11,0)

Concentration minimale 115,4 115,8 91,7 23,7°(10,9)

Concentration maximale 99,4 91,5 65,4 34¢(10,7) 26,1¢(10,8)
Critéres secondaires principaux d’évaluation
Délai jusqu’a I'apparition de
I’angine, changement moyen par
rapport au départ, secondes

Concentration minimale 145,1 146,2 114,3 29,7° (12,1) 26,0°(12,2)

Concentration maximale 126,9 126,8 88,9 38,0°(12,4) 37,9°(12,6)
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Essai CARISA
Ranolazine Différence moyenne®
entre les traitements (ET)
Placebo
(N = 258)
750 mg | 1000 750 1000 mg
(n=272) | mg mg
(N =261)
Délai jusqu’au segment ST 1 mm
Dépression, changement moyen
par rapport au départ, secondes
Concentration minimale 145,1 146,2 125,1 19,9 (12,2) 21,1(12,4)
Concentration maximale 100,0 93,8 59,2 40.8°(11,8) 34,5°(11,9)

a. Différence moyenne par rapport au placebo basée sur un modele d’analyse de variance, incluant

les effets du départ, du site regroupé, du traitement de fond et du traitement, ajustée selon les

facteurs de stratification de la randomisation.
b. Statistiquement significatif sous contréle de la multiplicité pour la ranolazine par rapport au

placebo (p < 0,05)
C. Statistiquement significatif sous contréle de la multiplicité pour la ranolazine par rapport au

placebo (p £0,005)

Les effets de la ranolazine sur la fréquence de I'angine et I'utilisation de la nitroglycérine sont présentés
dans le Tableau 4. Une fréquence de base de 4,5 épisodes angineux par semaine a été observée dans tous
les groupes de traitement.

Tableau 7 - Fréquence de I'angine et utilisation de la nitroglycérine dans I’essai CARISA

Ranolazine 750 | Ranolazine 1 000
Placebo mg® mg?
] N 258 272 261
Fréquence de Moyenne 3,3 2,5 2,1
I’angine (crises / Valeur p contre - 0,006 <
semaine) placebo 0,001
N 252 262 244
Utilisation de Moyenne 3,1 2,1 1,8
nitroglycérine Valeur p contre - 0,016 <
(doses / placebo 0,001
semaine)

a Deux fois par jour

La tolérance a la ranolazine ne s'est pas développée apres 12 semaines de traitement. Aucune
augmentation des cas d'angine de rebond, mesurée par la durée de I'exercice, n'a été observée apres
I'arrét soudain du traitement par ranolazine.

Dans I'essai ERICA, la ranolazine a été évalué chez des patients souffrant d'une angine chronique et qui
étaient resté symptomatiques malgré un traitement avec la dose maximale d'un agent antiangineux. Les
résultats de cet essai sont présentés dans le Tableau 8 ci-dessous. Des diminutions statistiquement
significatives de la moyenne ajustée des épisodes angineux hebdomadaires ont été observées a 2,9 et
3,3 (p=0,03), pour la ranolazine et le placebo, respectivement. La consommation hebdomadaire
moyenne ajustée de nitroglycérine de secours (a courte durée d'action) a également été
significativement réduite, a 2,0 et 2,7 (p=0,01), respectivement. Les valeurs moyennes ajustées
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excluaient les valeurs individuelles des patients dans les 2% supérieurs et inférieurs des valeurs
mesurées. Ces effets thérapeutiques semblaient réguliers quel que soit I'age et I'utilisation des nitrates
a action prolongée.

Tableau 8 — Résultats des critéres d’évaluation principaux a 6 semaines chez des sujets présentant
une coronaropathie stable : fréquence de I'angine et utilisation de nitroglycérine dans I’essai ERICA

Essai ERICA
Ranolazine® Placebo valeur p°
(N =277) (N =281)

Critére principal d'évaluation

Fréquence hebdomadaire des crises d’angine de poitrine (crises/semaine)

Moyenne tronquée * 2,88 +£0,19 3,31+0,22 0,028
E.T.
Médiane 2,18 2,43 --

Critére d'évaluation secondaire
Consommation hebdomadaire de nitroglycérine (doses/semaine)

Moyenne tronquée * 2,03+0,20 2,68 £0,22 0,014
E.T.
Médiane 1,34 1,67 --

a. 1000 mg deux fois par jour

b. Basé sur le test des scores moyens de Cochran-Mantel-Haenszel utilisant des scores de
rang, stratifié par site regroupé

E.T. = Erreur-type

Sexe

Dans I'ensemble, les effets sur la fréquence de I'angine et la tolérance a |'exercice étaient
considérablement plus faibles chez les femmes que chez les hommes. Dans |’essai CARISA,
I'amélioration dans le test de tolérance a I'exercice (TTE) chez les femmes était d'environ 33% de celle
observée chez les hommes a la dose de 1 000 mg deux fois par jour. Dans I’essai ERICA, ou le critere
d'évaluation principal était la fréquence des crises d'angine, la réduction moyenne des crises d'angine
hebdomadaires était de 0,3 pour les femmes et de 1,3 pour les hommes.

Race

Le nombre de patients non caucasiens était insuffisant pour permettre d’effectuer des analyses
d'efficacité ou de sécurité par sous-groupe racial.

14.2. Etudes comparatives de biodisponibilité

Conditions a jeun :

Une étude de bioéquivalence orale a dose unique (1 x 500 mg), a double insu, randomisée, a deux
traitements, a deux séquences et a quatre périodes, selon un schéma croisé complet, comparant MAR-
RANOLAZINE XR (Marcan Pharmaceuticals Inc.) a "CORZYNA™ (KYE Pharmaceuticals Inc., Canada), a été
menée chez 48 sujets adultes de sexe masculin en bonne santé et a jeun. Un résumé des données
comparatives sur la biodisponibilité des 47 sujets qui ont été inclus dans les analyses pharmacocinétiques
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et statistiques est présenté dans le tableau suivant:

TABLEAU RECAPITULATIF DES DONNEES DE COMPARAISON DE BIODISPONIBILITE

Ranolazine
(1 x 500 mg)

Moyenne géométrique

Moyenne arithmétique (CV%)

Ratio en % des .
. 1 e ) Intervalle de confiance
Parametre Test Référence moyennes .
o a90%

géométriques
ASCr 8 758,69 9537,26
(ng.h/ml) 9 693,94 (52,84) 10 856,51 (52,76) 918 84,8-99,4
ASC 9 287,59 10 035,86
(ng.h/ml) 10248,09 (49,86) | 11399,11 (49,70) 92,5 85,7-93,9
Crmax 873,54 876,36
(ng/ml) 947,34 (44,80) 945,41 (40,15) 99,7 92,6-107,3
Trmax 4,50 4,50
(h)? (1,00 - 16,00) (1,50-12,12)
(Tk'f)4 5,33 (41,37) 5,44 (38,65)

1 MAR-RANOLAZINE XR (ranolazine) comprimés a libération prolongée 500 mg (Marcan Pharmaceuticals Inc.)
2 P"CORZYNA™ (ranolazine) comprimés a libération prolongée, 500 mg (KYE Pharmaceuticals Inc., Canada).

3 Exprimé comme la médiane (fourchette) seulement.

4 Exprimé comme la moyenne arithmétique (CV%) seulement.

Conditions non a jeun:
Une étude de bioéquivalence orale a dose unique (1 x 500 mg), a double insu, équilibrée, randomisée, a
deux traitements, a deux séquences et a deux périodes, selon un schéma croisé, comparant MAR-
RANOLAZINE XR (Marcan Pharmaceuticals Inc.) 8 "CORZYNA™ (KYE Pharmaceuticals Inc., Canada), a été
menée chez 48 sujets adultes de sexe masculin en bonne santé et nourris. Un résumé des données
comparatives sur la biodisponibilité des 43 sujets qui ont été inclus dans les analyses pharmacocinétiques
et statistiques est présenté dans le tableau suivant:
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TABLEAU RECAPITULATIF DES DONNEES DE COMPARAISON DE BIODISPONIBILITE

Ranolazine
(1 x 500 mg)
Moyenne géométrique
Moyenne arithmétique (CV%)
Ratio en %
. 1 . 5 des Intervalle de
Parametre Test Référence . .
moyennes confiance a 90%
géométriques
ASCr 9711,94 9 495,71
(ng.h/ml) 10701,43 (45,86) 10 678,63 (52,38) 102,3 95,9-109,1
ASC 10 604,04 10 238,63
(ng.h/ml) 11421,78 (42,60) 11 131,81 (50,53) 103,6 %6,4-1113
Crmax 746,03 776,03
(ng/ml) 791,31 (35,56) 842,71 (43'09) 96,1 90,1-102,5
Trmax 6,00 5,00
(h)? (4,00 - 24,00) (4,50 - 24,00)
Ty 5,12 4,71
(h)* 5,49 (42,55) 4,96 (38,38)

1 MAR-RANOLAZINE XR (ranolazine) comprimés a libération prolongée 500 mg (Marcan Pharmaceuticals Inc.)
2 "CORZYNA™ (ranolazine) comprimés a libération prolongée, 500 mg (KYE Pharmaceuticals Inc.).

3 Exprimé comme la médiane (fourchette) seulement.
*Exprimé comme la moyenne arithmétique (CV%) seulement.

16. Toxicologie non clinique

Génotoxicité

La ranolazine s’est avérée négative pour le potentiel génotoxique dans les tests suivants : Essai de mutation
réverse sur des bactéries, test de conversion génique mitotique sur Saccharomyces, test d'aberrations
chromosomiques sur cellules d'ovaire de hamster chinois (CHO), test de mutation génique sur cellules
CHO/HGPRT de mammiféres et tests sur le micronoyau de la moelle osseuse des souris et des rats.

Cancérogénicité
Il n'y a eu aucune preuve de potentiel cancérogene chez les souris ou les rats. Les doses orales les plus

.....

les rats (900 mg/m?/jour) et 50 mg/kg/jour pendant 24 mois chez les souris (150 mg/m?/jour). Ces

doses maximales tolérées représentent 0,8 et 0,1 fois, respectivement, la dose maximale

recommandée chez les humains (DMRH) de 2000 mg par jour sur la base de la surface. Une étude
publiée a rapporté que la ranolazine favorise la formation de tumeurs et la progression vers la
malignité lorsqu'il est administré a des souris transgéniques APC (min/+) a une dose de 30 mg/kg deux
fois par jour. L'importance clinique de cette observation n'est pas connue.
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Toxicologie pour la reproduction et le développement
Altération de la fertilité

Chez les rats males et femelles, I'administration orale de ranolazine qui a produit des expositions (ASC)
environ 3 fois ou 5 fois plus élevées, respectivement, que la DMRH n'a eu aucun effet sur la fertilité.

17. Monographie des produits a I'appui

P"CORZYNA® (comprimés a libération prolongée, 375 mg, 500 mg, 750 mg et 1 000 mg), contrdle 264421,
Monographie du Produit, KYE Pharmaceuticals Canada Inc. (30/06/2025)
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Renseignements destinés aux patients

VEUILLEZ LIRE CES RENSEIGNEMENTS DESTINES AUX PATIENS POUR UNE UTILISATION SANS DANGER ET
EFFICACE

P MAR- RANOLAZINE LP
Comprimés de Ranolazine a Libération Prolongée

La présente Notice de Renseignements Destinés aux Patients s’adresse a la personne qui prendra
MAR-RANOLAZINE XR. Il peut s’agir de vous ou d’une personne dont vous prenez soin. Lisez
attentivement cette notice. Gardez-la, car vous pourriez avoir besoin de la relire.

Cette notice de renseignements destinés aux patients est un résumé et ne vous dira pas tout au sujet
de ce médicament. Si vous avez d’autres questions au sujet de ce médicament ou si vous souhaitez
obtenir plus d’information sur MAR-RANOLAZINE XR, parlez a un professionnel de santé.

Mises en garde et précautions importantes

e MAR-RANOLAZINE LP peut modifier I'activité électrique (allongement de l'intervalle QT) de votre
cceur. Vous ne devez pas prendre plus de 1 000 mg de ranolazine a libération prolongée deux fois
par jour.

Dans quels cas MAR-RANOLAZINE XR est-il utilisé :

MAR-RANOLAZINE XR est un médicament utilisé pour traiter les douleurs thoraciques (angine stable)

chez les adultes. Il est utilisé avec d’autres médicaments chez les patients :

e qui ne tolérent pas les autres traitements antiangineux ou

e pour lesquelles les autres traitements antiangineux ne permettent pas de controler leur douleur
thoracique (ceux-ci comprennent les béta-bloquants et les inhibiteurs calciques).

Comment fonctionne MAR-RANOLAZINE XR :
On ne sait pas exactement comment MAR-RANOLAZINE XR agit dans le traitement des symptomes de
['angine.

Quels sont les ingrédients de MAR-RANOLAZINE XR :
Ingrédient(s) médicinal(aux) : Ranolazine

Ingrédients non médicinaux : Colpolymeére d'éthylacrylate, Hydroxypropylméthylcellulose, Cellulose
microcristalline, Acide méthacrylique, Stéarate de magnésium, Eau purifiée, Hydroxyde de sodium,
Opadry® Il beige (85F570087)

Composition de I'Opadry® Il beige (85F570087) : Oxyde de fer rouge, Oxyde de fer jaune, Macrogrel/PEG,
Alcool polyvinylique partiellement hydrolysé, Dioxyde de titane, Talc

MAR-RANOLAZINE XR est disponible sous la (les) forme(s) posologique(s) suivante(s)
Comprimés a libération prolongée : 500 mg

Ne pas utiliser MAR-RANOLAZINE XR si :
e Vous étes allergique a la ranolazine ou a I'un des autres ingrédients de MAR- RANOLAZINE LP (voir la liste
des ingrédients non médicinaux ci-dessus)
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e Vous avez une maladie rénale sévere

e Vous avez une maladie hépatique modérée a grave

e Vous prenez I'un des médicaments suivants. Ceux-ci peuvent avoir des interactions graves avec MAR-
RANOLAZINE LP.
e pour les arythmies : quinidine, procainamide, disopyramide, sotalol, ibutilide, amiodarone,

dronédarone

pour une infection fongique : kétoconazole, itraconazole, voriconazole, posaconazole

pour une infection : clarithromycine

pour la dépression : néfazodone

pour le VIH : nelfinavir, ritonavir, indinavir, lopinavir, saquinavir

pour la tuberculose (TB) : rifampicine, rifabutine, rifapentine

pour les crises : phénobarbital, phénytoine, carbamazépine

Millepertuis

e Consommation de pamplemousse, de jus de pamplemousse ou prise des produits contenant du
pamplemousse.

Parlez avec votre professionnel de santé avant d'utiliser MAR-RANOLAZINE XR afin d'éviter d’avoir des
effets indésirables et d'assurer une utilisation appropriée. Parlez de toute condition ou de tout
probléme de santé que vous pourriez avoir, y compris si vous :

e prenez des médicaments (sur ordonnance, en vente libre et produits de santé naturels)

e avez actuellement ou avez des antécédents familiaux de problemes cardiaques, appelés
« allongement de l'intervalle QT » ou « syndrome du QT long ».

e avez un faible taux d'électrolytes (comme un faible taux de potassium, de magnésium ou de
calcium), souffrez de conditions pouvant entrainer un faible taux d'électrolytes (comme des
vomissements persistants et des troubles de I'alimentation) ou prenez des médicaments qui
peuvent affecter votre taux d'électrolytes, tels que :

diurétiques

laxatifs

lavements

corticostéroides a forte dose

médicaments contre le reflux acide ou le reflux gastro-cesophagien (RGO)

e avez des problémes hépatiques

e avez des problémes rénaux

e étes enceinte ou prévoyez de devenir enceinte. On ne sait pas si MAR-RANOLAZINE XR peut nuire a votre
bébé a naitre

o allaitez ou prévoyez d'allaiter. On ne sait pas si MAR-RANOLAZINE XR passe dans votre lait
maternel. Votre médecin décidera si vous devez allaiter ou si vous devez arréter le traitement
par MAR-RANOLAZINE XR.

Autres mises en garde que vous devez connaitre :
e Patients de plus de 75 ans: Vous pouvez étre plus susceptible de présenter les effets indésirables.

o Surveillance et tests en laboratoire : Avant de commencer le traitement par MAR-RANOLAZINE XR
et périodiquement pendant le traitement, votre médecin doit :

° effectuer des électrocardiogrammes (ECG) pour surveiller votre cceur
° faire des tests sanguins pour vérifier vos niveaux d'électrolytes
. vérifier le fonctionnement de vos reins et votre foie
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e Conduite et utilisation de machines : Vous devez éviter de conduire une voiture, d'utiliser des
machines ou d'effectuer des taches qui exigent que vous soyez vigilant jusqu'a ce que vous sachiez
comment MAR- RANOLAZINE LP vous affecte. MAR-RANOLAZINE XR peut provoquer :

. étourdissement

. vision trouble

. confusion

° hallucinations : entendre, voir ou sentir des choses qui ne sont pas la

Informez votre professionnel de santé de tous les produits de santé que vous prenez, y compris :
médicaments, vitamines, minéraux, suppléments naturels, produits de médecine douce, etc.

Interactions médicamenteuses graves

Les interactions médicamenteuses graves avec MAR-RANOLAZINE LP comprennent :

e les inhibiteurs puissants du CYP 3A4 (p. ex. kétoconazole, itraconazole, voriconazole,
posaconazole, inhibiteurs de la protéase du VIH, clarithromycine, télithromycine,
nelfinavir, ritonavir, indinavir, saquinavir et jus de pamplemousse) sont contre-
indiqués.

e Lesinducteurs du CYP3A4 (p. ex. rifampine, rifabutine, rifapentine, phénobarbital,
phénytoine, carbamazépine et millepertuis) sont contre-indiqués, et

e Les antiarythmiques de classe IA (p.ex. procainamide, disopyramide) ou de
classe Il (p.ex., sotalol, ibutilide, amiodarone, dronédarone) sont contre-
indiqués.

Les produits suivants peuvent également interagir avec MAR-RANOLAZINE XR :

e médicaments pour les problemes cardiaques, y compris les arythmies : tels que la
digoxine, la propafénone, la flécainide

o médicaments pour les infections bactériennes, virales ou fongiques : comme I’érythromycine, la
rifampicine, la rifabutine, la rifapentine, le fluconazole

e médicaments pour prévenir le rejet d’organes aprées une greffe : tels que la ciclosporine, le
sirolimus, I'évérolimus

e médicaments utilisés pour abaisser votre cholestérol : comme la simvastatine, la lovastatine,

I’atorvastatine

médicaments pour la pression artérielle élevée : comme le métoprolol, le diltiazem, le vérapamil

médicaments pour la dépression : comme I'imipramine, la doxépine, I'amitriptyline

metformine - utilisée pour traiter la glycémie élevée (diabete)

tacrolimus - utilisé pour traiter I'eczéma

Comment prendre MAR-RANOLAZINE XR :

Prenez

o MAR-RANOLAZINE XR exactement comme votre médecin vous I'a indiqué

e Ne pas écraser, casser ou macher le comprimé. A avaler entier.

e Ne pas prendre plus de 1 000 mg deux fois par jour

¢ Ne pas prendre plus de 500 mg deux fois par jour si vous prenez également des médicaments tels que le
diltiazem, le vérapamil, I’érythromycine et le fluconazole (inhibiteurs modérés du CYP3A4)
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Dose habituelle chez les adultes : 1 000 mg deux fois par jour.
Surdosage :
Les signes d’un surdosage comprennent :

pression artérielle basse
fréquence cardiaque lente
contractions musculaires
tremblements

se sentir instable ou confus
étourdissement

nausées et vomissements
difficultés a parler / a comprendre
hallucinations

Si vous pensez que vous, ou une personne dont vous vous occupez, avez pris trop de MAR-RANOLAZINE
LP, contactez immédiatement un professionnel de santé, le service des urgences d'un hopital, le centre
antipoison de votre région ou le numéro gratuit de Santé Canada, 1-844 POISON-X (1-844-764-7669),
méme en |'absence de signes ou de symptomes.

Dose oubliée :

Si vous avez oublié de prendre une dose de ce médicament, il n’est pas nécessaire de la compenser.
Sautez la dose oubliée et continuez avec la dose prévue suivante. Ne pas prendre deux doses en
méme temps.

Quels sont les effets indésirables éventuels lors de I'utilisation de MAR-RANOLAZINE XR ?

Ceux-ci ne sont pas tous les effets indésirables éventuels que vous pourriez avoir lors de la prise de MAR-
RANOLAZINE XR. Si vous présentez un quelconque effet indésirable non mentionné ici, contactez votre
professionnel de santé.

Les effets indésirables peuvent comprendre :
* Etourdissements

e Mal de téte

e Constipation

¢ Nausées

Effets indésirables graves et mesures a prendre

Parlez avec votre professionnel de "
. Arrétez de
santé
prendre ce
médicament et
Fréquence / Effets indésirables
quer / / Cas graves obtenez
Symptome seulement Tous les cas immédiatement
une aide
médicale
Peu fréquent
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Allongement de l'intervalle QT
(changements dans l'activité électrique v
de votre coeur) : étourdissements, se
sentir étourdi ou sensation de téte
légere, battements cardiaques irréguliers
ou rapides, convulsions

Insuffisance rénale chez les personnes
ayant déja des problémes rénaux graves

Si vous présentez un symptome ou un effet indésirable incommodant qui n’est pas mentionné
ici, ou que celui-ci s’aggrave au point de perturber vos activités quotidiennes, consultez votre
professionnel de santé.

Déclaration des effets indésirables

Vous pouvez déclarer a Santé Canada les effets indésirables soupgonnés associés a I’utilisation des
produits de santé de I'une des deux fagons suivantes :
e Visiter la page web sur la déclaration des effets indésirables (canada.ca/drug-device-
reporting) pour savoir comment faire une déclaration en ligne, par courrier ou par fax ; ou
e Appelez gratuitement le 1-866-234-2345,

REMARQUE : Contactez votre professionnel de santé si vous avez besoin d'informations sur la facon
de prendre en charge vos effets indésirables. Le Programme Canada Vigilance ne fournit pas de
conseils médicaux.

Conservation :

Conserver a une température entre 15°C et 30°C. Tout médicament inutilisé
ou déchet dérivé d'un médicament doit étre éliminé en tant que déchet
biologique dangereux. Garder hors de la vue et de la portée des enfants.

Si vous voulez plus d’informations au sujet de MAR-RANOLAZINE XR :
e Parlez avec votre professionnel de santé

e  Trouvez la monographie compléte du produit qui est préparée a l'intention des professionnels
de santé et qui inclut cette Notice de Renseignements Destinés aux Patients en visitant la Base
de Données sur les Produits Pharmaceutiques de Santé Canada
(https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-health-products/drug-products/drug-
product-database.html) ; le site internet du fabricant www.marcanpharma.com, ou en appelant
le 1-855-627-2261.

Cette notice a été préparée par Marcan Pharmaceuticals Inc.

Date d'autorisation : 2025-10-29
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