I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Ranexa 375 mg retard tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

375 mg ranolazint tartalmaz tablettanként.
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Retard tabletta
Ovalis alaku, halvanykék tabletta, egyik oldalan 375 bevéséssel.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Ranexa kiegészit6 kezelésként javallott felndtteknél a nem megfelelden kontrollalt, illetve az elsd
vonalbeli antianginas kezelést (példaul béta-blokkoldk és/vagy kalciumantagonistak) nem tolerald,
stabil angina pectorisos betegek tiineti kezelésére.

4.2 Adagolas és alkalmazéas

Adagolés
A Ranexa 375 mg-os, 500 mg-os €s 750 mg-os hatbéanyagtartalmu retard tabletta formajaban all

rendelkezésre.

Felnéttek: A Ranexa javasolt bevezet6 adagja naponta kétszer 375 mg. 2-4 hét elteltével az adagot a

s

kétszeri 750 mg-ra tovabb kell emelni (lasd 5.1 pont).

Ha a betegnél kezeléssel 0sszefiiggd mellékhatasok jelentkeznek (pl. szédiilés, émelygés vagy hanyas),
szilkséges lehet a Ranexa adagjéat lecsokkenteni napi kétszer 500 vagy 375 mg-ra. Meg kell szakitani a
kezelést, ha a tiinetek a doziscsokkentés ellenére sem sziinnek meg.

CYP3AA4 és P-glikoprotein (P-gp) inhibitorokkal torténé egyideiii kezelés: Ovatos ddzistitralas
javasolt azoknal a betegeknél, akiket kdzepes erdsségli CYP3 A4 inhibitorokkal (pl. diltiazem,
flukonazol, eritromicin) vagy P-gp inhibitorokkal (pl. verapamil, ciklosporin) kezelnek (lasd 4.4 és 4.5
pont).

Erés CYP3 A4 inhibitorokkal valo egylittes adasa ellenjavallt (1asd 4.3 és 4.5 pont).

Vesekarosodas: Enyhe vagy kozepesen sulyos foku vesekarodas (30-80 ml/perc kreatinin-clearance)
esetén ovatos dozistitralas javasolt (1asd 4.4, 4.8 és 5.2 pont). Stlyos vesekarosodasban szenvedo
betegeknél (< 30 ml/perc kreatinin-clearance) a Ranexa adasa ellenjavallt (lasd 4.3 és 5.2 pont).

Majkarosodéas: Enyhe fokti majkarosodasban szenvedd betegeknél dvatos dozistitralas javasolt (lasd
4.4 és 5.2 pont). Kozepes, illetve stilyos foku majkarosodasban szenvedd betegeknél a Ranexa adasa
ellenjavallt (lasd 4.3 és 5.2 pont).

Iddsek: Id6s betegeknél a dozisemelést Ovatosan kell végezni (1asd 4.4 pont). Id6seknél fokozott
ranolazin-expozicid jelentkezhet a vesemiik6dés id6skori csokkenése kovetkeztében (lasd 5.2 pont). A
nemkivanatos események eléfordulasi gyakorisaga idéseknél magasabb volt (lasd 4.8 pont).



Alacsony testsuly: A nemkivanatos események eléfordulasi gyakorisaga alacsony testsuly (< 60 kg)
esetén magasabb volt. Alacsony testsuly( betegek esetén Gvatos dozistitralas javasolt (lasd 4.4, 4.8 és
5.2 pont).

Pangasos szivelégtelenséq: Kdzepes vagy sulyos fokl pangasos szivelégtelenségben szenvedd
betegeknél (NYHA szerinti I11.-1V. stddium) 6vatos dézistitralas javasolt (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A Ranexa biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében nem
igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazés modja

A Ranexa tablettat egészben kell lenyelni, nem szabad ¢sszetdrni, félbe torni vagy szétragni. A tabletta
bevehetd étellel vagy étkezés nélkiil is.

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Sulyos foku vesekarosodas (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Kozepes vagy sulyos fokd méajkarosodas (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Erds hatasi CYP3A4 inhibitorokkal (pl. itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, pozakonazol, HIV
proteaz-inhibitorok, klaritromicin, telitromicin, nefazodon) val6 egydittes adas (lasd 4.2 és 4.5 pont).
Az amiodaron kivételével, az la. (pl. kinidin) vagy a I11. osztalyba sorolt (pl. dofetilid, szotalol)
antiaritmias szerekkel val6 egyiittes adasa.

4.4 Kuilonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Ovatossag sziikséges a ranolazin rendelésekor, illetve a dzis névelésekor az alabbi esetekben, ahol a
betegnél fokozott expozici6 varhato:
o Kozepes erdsségii CYP3A4 inhibitorokkal vald egyiittes adasakor (lasd 4.2 és 4.5 pont).
e P-gp inhibitorokkal val6 egytttes adasakor (lasd 4.2 és 4.5 pont).
e Enyhe fokd majkarosodas esetén (lasd 4.2 és 5.2 pont).
e Enyhe vagy kozepesen sulyos foku vesekarosodas esetén (30-80 ml/perc kreatinin-clearance)
(lasd 4.2, 4.8 és 5.2 pont).
Id6seknél (lasd 4.2, 4.8 és 5.2 pont).
e Alacsony sulyd betegeknél (< 60 kg) (lasd 4.2, 4.8 és 5.2 pont).
o Kozepes vagy sulyos fokl pangasos szivelégtelenségben szenved6 betegeknél (NYHA szerinti
I1.-1V. stadium) (lasd 4.2 és 5.2 pont)

Azoknal a betegeknél, ahol a fentiek kdzil tobb is fennall, tovabbi expoziciondvekedés varhatd.
Dézisfiiggd mellékhatasok eléfordulasa valdszinii. Ha a Ranexa-t olyan betegeknél alkalmazzak,
akiknél a fentiek kozul tobb is fennall, a nemkivanatos eseményeket gyakrabban kell ellenérizni, és ha
szlikséges, csokkenteni kell a dézist, illetve meg kell szakitani a kezelést.

E kiilonbo6z6 alcsoportokban a nemkivanatos eseményeket eredményezé fokozott expozicié kockazata
magasabb azoknal a betegeknél, akiknél hidnyzik a CYP2D6 aktivitas (gyenge metabolizalok, GM),
mint azoknal, akiknél megfigyelhetd a CYP2D6 metabolizald képesség (extenziv metabolizalok, EM;
lasd 5.2 pont). A fenti 6vintézkedesek a CYP2D6 GM betegek kockéazatan alapulnak, és akkor
sziikségesek, ha nem ismert a beteg CYP2D6 statusa. Ha a beteg CYP2D6 EM statuszban van, akkor
kevéshé szlikséges az Ovatossag. Amennyiben a beteg CYP2D6 statusat meghataroztak (pl.



genotipizalassal), vagy EM statusa mar korabban ismert volt, a Ranexa 6vatosan adhat6 ezeknek a
betegeknek, ha a fentebbi rizikdfaktorokbol t6bb is fennall naluk.

QT megnyulés: A ranolazin blokkolja az IKr-t, és dozisfiiggé moédon meghosszabbitja a
QTec-intervallumot. Beteg és egészséges dnkéntesek kombinalt adatainak populécidszintii analizise azt
mutatta, hogy a plazmakoncentracio-QTc gorbe meredeksége 2,4 msec / 1000 ng/ml-nek becsiilhetd,
ami megkozelitleg 2-7 msec kdzotti megnyulast jelent a napi kétszer 500-1000 mg ranolazin adagnal
mérhetd plazmakoncentracié tartomanyban. Ennek megfeleléen fokozott dvatossagot igényel azon
betegek kezelése, akiknek az anamnézisben velesziiletetten, vagy a csaladi anamnézisben szerepel
hosszt QT-szindréma, olyan betegeknél, akiknél ismert a szerzett QT-intervallum megnyulas, és
azokndl a betegeknél, akiket olyan gyogyszerekkel kezelnek, amelyek befolyésoljak a QTc-
intervallumot (lasd 4.5 pont).

Gyoqgyszerkdlcsonhatasok: CYP3A4 induktorokkal val6 egyiittes adas hatastalansagot eredményezhet.
A Ranexa nem alkalmazhaté CYP3A4 induktorokkal (pl. rifampicin, fenitoin, fenobarbital,
karbamazepin, orbancfii) kezelt betegeknél (1asd 4.5 pont).

Vesekarosodas: A kor elérehaladtaval romlik a vesemiikodés, ezért fontos a vesemiikodés rendszeres
ellenérzése a ranolazin-kezelés soran (lasd 4.2, 4.3, 4.8 és 5.2 pont).

Natrium: A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz retard tablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gydgyszerkodlecsonhatasok és egyéb interakciok

Eqyéb gyogyszerek ranolazinra kifejtett hatasai

CYP3A4 vagy P-gp inhibitorok: A ranolazin a citokrom CYP3A4 szubsztratja. A CYP3A4 inhibitorok
ndvelik a ranolazin plazmakoncentraciojat. Az emelkedett plazmakoncentracioval egyiitt fokozodhat a
dozisfiiggd nemkivanatos esemény (pl. hanyinger, szédiilés) lehet6sége. Napi kétszer 200 mg
ketokonazol egyittes adasa a ranolazin-kezelés soran 3,0-3,9-szeresére emelte a ranolazin AUC-
értékét. Erés CYP3 A4 inhibitorokkal (pl. itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, pozakonazol, HIV
protedz-inhibitorok, Klaritromicin, telitromicin, nefazodon) val6 egyittes adasa ellenjavallt (lasd 4.3
pont). A grépfratlé is er6s CYP3A4 inhibitor.

A diltiazem (napi egyszer 180-360 mg) kdzepesen erds CYP3A4 inhibitor, dozistol fiiggden 1,5—
2,4-szeresére noveli a ranolazin atlagos dinamikus egyensulyi (steady-state) koncentracidjat. A
Ranexa dozisénak Ovatos titraldsa javasolt azokndl a betegeknél, akik diltiazem, vagy mas kdzepesen
er6s CYP3 A4 inhibitor (pl. eritromicin, flukonazol) kezelésben részesiilnek. A Ranexa adagjanak
csokkentése lehet sziikseéges (lasd 4.2 és 4.4 pont).

A ranolazin a P-gp szubsztratja. A P-gp inhibitorok (pl. ciklosporin, verapamil) ndvelik a ranolazin
plazma szintjét. A verapamil (napi haromszor 120 mg) 2,2-szeresére noveli a ranolazin dinamikus
egyensulyi (steady-state) koncentracidjat. A Ranexa ddzisanak Ovatos titralasa javasolt azoknal a
betegeknél, akik P-gp inhibitor kezelésben részesiilnek. A Ranexa adagjanak csokkentése lehet
szlikséges (lasd 4.2 és 4.4 pont).

CYP3A4 induktorok: A rifampicin (napi egyszer 600 mg) korulbeliil 95%-kal csdkkenti a ranolazin
dinamikus egyensulyi (steady-state) koncentréciojat. A Ranexa-kezelés megkezdése keriilendd
CYP3A4 induktorokkal (pl. rifampicin, fenitoin, fenobarbital, karbamazepin, orbancfii) kezelt
betegeknél (lasd 4.4 pont).

CYP2D6 inhibitorok: A ranolazint részben a CYP2D6 metabolizélja, igy ezen enzim inhibitorai

crer

20 mg-os adagban, atlagosan 1,2-szeresére novelte a napi kétszer adott 1000 mg ranolazin dinamikus
egyensulyi (steady-state) koncentréacidjat. D6zismadositas nem szilkséges. A napi kétszer 500 mg-0s



adag mellett egyiitt adott erés CYP2D6 inhibitor koriilbeliil 62%-kal novelheti a ranolazin AUC-
értéket.

A ranolazin egyéb gyégyszerekre kifejtett hatasai

A ranolazin kézepesen erés vagy erds P-gp inhibitor, és gyenge CYP3A4 inhibitor, és névelheti a P-
gp, illetve a CYP3A4 szubsztratok plazmakoncentréacidjat. A P-gp altal szallitott gydgyszer szoveti
eloszlasa megndhet.

Az érzékeny CYP3A4 szubsztratok (pl. szimvasztatin, lovasztatin ) és a sziik terapias tartomannyal
rendelkez6 CYP3A4 szubsztratok (pl. ciklosporin, takrolimusz, szirolimusz, everolimusz) esetében az
adag modositasa valhat szilkségesse, mivel a Ranexa megndvelheti ezen gyogyszerek
plazmakoncentracidjat.

A rendelkezeésre all6 adatok alapjan a ranolazin gyenge CYP2D6 inhibitor. A naponta kétszer adagolt
750 mg-o0s Ranexa 1,8-szorosara novelte a metoprolol plazmakoncentracigjat. Ezért a metoprolol és
mas CYP2D6 szubsztratok (pl. propafenon és flekainid, vagy kisebb mértékben a triciklusos
antidepresszansok és antipszichotikumok) expozicioja megndhet Ranexaval torténé egyittes adasakor,
ezért e gyogyszerek kisebb dozisban torténé adagolasa valhat sziikségessé.

A CYP2B6 lehetséges gatlasat nem vizsgaltdk. A CYP2B6 szubsztratjaival (pl. bupropion, efavirenz,
ciklofoszfamid) val6 egylittes adasa fokozott odafigyelést igényel.

Digoxin: A Ranexa és a digoxin egyuttes adasakor a digoxin plazmakoncentréci6 atlagosan 1,5-szeres
emelkedésérdl szamoltak be. Ezért a Ranexa-kezelés elkezdésekor és abbahagyésakor a digoxinszint
ellendrzése sziikséges.

Szimvasztatin: A szimvasztatin metabolizmusa és clearence-e erdsen fiigg a CYP3A4-t61. Naponta
kétszer 1000 mg Ranexa adasa kdzel 2-szeresére ndvelte a szimvasztatin-lakton és a szimvasztatin-sav
plazmakoncentraciodjat. A rhabdomyolysis a szimvasztatin nagy dézisaival volt 6sszefliggésben, és a
forgalomba hozatalt kovetéen rhabdomyolysis eseteket figyeltek meg azoknal a betgeknél is, akik
Ranexat és szimvasztatint kaptak. A leghagyobb adhatd szimvasztatin adag napi egyszeri 20 mg
azoknal a betegeknél, akik a Ranexa barmelyik adagjat szedik.

Atorvasztatin: Naponta kétszer 1000 mg Ranexa a napi egyszeri 80 mg atorvasztatin Cmax-értékét
1,4-szeresére, AUC-értékét 1,3-szeresére novelte, az atorvasztatin metabolitok Cmax- €5 AUC-értéke
ugyanakkor kevesebb mint 35%-kal valtozott. A Ranexa szedésekor megfontolhat6 az atorvasztatin
adagjanak korlatozasa és a megfeleld klinikai monitorozas.

A Ranexa szedésekor megfontolhat6 az egyéb, a CYP3A4 enzimek altal metabolizalt sztatinok (pl.
lovasztatin) adagjanak korlatozasa.

Takrolimusz, ciklosporin, szirolimusz, everolimusz: A takrolimusz (egy CYP3A4-szubsztrat)
emelkedett plazmakoncentracidjat figyelték meg a betegeknél a ranolazin adasa utan. Ajanlatos a
takrolimusz vérszintjének ellendrzése a Ranexa és takrolimusz egyiittadasakor azért, hogy a
takrolimusz adagolasat megfeleléen be lehessen allitani. Ez ajanlatos més sziik terapias tartomanyd
CYP3A4-szubsztrat esetében is (pl. ciklosporin, szirolimusz, everolimusz).

A szerves kation transzporter 2 (organic cation transporter 2 — OCT?2) altal transzportalt gydgyszerek:
A metformin (naponta kétszer 1000 mg) plazma-expozicidja 1,4-szeresére nétt, ha naponta kétszer 500
mg és 1,8-szorosara nétt, ha naponta kétszer 1000 mg Ranexaval adtak egyidejiileg 2-es tipusu
diabetes mellitusban szenvedd betegeknél. Egyéb OCT2 szubsztratok, igy példaul a pindolol és a
vareniklin, de nem csak ezek esetében, az expozicio hasonld mértékben valtozhat.

Elvileg kockazatos a ranolazin egyiittes adasa olyan gydgyszerekkel, melyekrol tudott, hogy
megnyujtjak a QTc intervallumot, fokozodhat a farmakodindmias interakciok lehetosége, és
ndvekedhet a kamrai aritmidk kockazata. Ilyen gyogyszerek példaul egyes antihisztaminok
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(pl. terfenadin, asztemizol, mizolasztin), egyes antiaritmias szerek (pl. kinidin, dizopiramid,
prokainamid), az eritromicin és a triciklusos antidepresszansok (pl. imipramin, doxepin, amitriptilin).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatés

Terhesséqg: A ranolazin terhes n6knél torténé alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségii
informacio all rendelkezésre. Allatkisérletek embriotoxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). Embernél a
potencialis kockdzat nem ismert. A Ranexa-t a terhesseg ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak
akkor, ha erre egyértelmiien sziikség van.

Szoptatas: Nem ismert, hogy a ranolazin kivalasztodik-e az anyatejbe. A rendelkezésre &llo
farmakodindmiés / toxikologiai vizsgalati adatok patkanyok esetében azt mutattak, hogy a ranolazin
kivalasztodik a tejbe (a részleteket lasd az 5.3 pontban). Nem z&rhatd ki a szoptatott gyermekre
vonatkoz6 kockézat. Szoptatas alatt a Ranexa nem alkalmazhatd.

Termeékenyséq: Az allatoknal végzett reprodukcids vizsgalatok nem jeleztek a termékenységre
gyakorolt nemkivanatos hatést (l&sd 5.3 pont). A ranolazin human fertilitasra gyakorolt hatdsa nem
ismert.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Ranexénak a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold hatasait
nem vizsgaltak. A Ranexa szédilést, homalyos latast, diplopiat, zavart &llapotot koordinacios
zavarokat és hallucinaciot okozhat (I4sd 4.8 pont), ami befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikseges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A Ranexa-kezelésben részesiil6 betegeknél jelentkez6 nemkivanatos hatasok altalaban enyhék vagy
kdzepesek, €s gyakran a kezelés elso két hetében jelentkeznek. Ezeket a klinikai kifejlesztési program
I11. fazisa soran jelentették, melyben 6sszesen 1030 kronikus anginas beteget kezeltek Ranexaval.

A kezeléssel feltehetbleg Gsszefiiggésbe hozhatd nemkivanatos eseményeket az alabbi lista
tartalmazza, szervrendszerenként, szervenként és abszolut gyakorisaguk alapjan. A gyakorisagot az
alabbiak szerint csoportositjuk: nagyon gyakori (>=1/10), gyakori (=1/100 — 1/10), nem gyakori
(>1/1000 - 1/100), ritka (>1/10 000 — 1/1000) és nagyon ritka (<1/10 000).

Anyagcsere és taplalkozasi betegségek és tlinetek
Nem gyakori: anorexia, csokkent étvagy, kiszaradas.
Ritka: hyponatremia

Pszichiéatriai korképek
Nem gyakori: szorongas, almatlansag, zavart allapot, hallucinécio.
Ritka: dezorientacio.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: szédilés, fejfajas.
Nem gyakori: letargia, syncope, hypaesthesia, aluszékonysag, tremor, helyzetvaltoztatashoz
kapcsolddé szédiilés, paraesthesia.
Ritka: amnézia, csokkent tudati szint, eszméletvesztés, koordinacios rendellenességek, jaraszavar,
parosmia.
Nem ismert: myoclonus.

Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Nem gyakori: homalyos latas, latadszavar, diplopia.

A ful és az eqgyensuly-érzékeld szerv betegségei és tiinetei




Nem gyakori: szédulés, fllcsengés.
Ritka: hallaskéarosodas.

Erbetegségek és tiinetek
Nem gyakori: h6hullam, hypotensio.
Ritka: periférias hidegség érzés, ortostaticus hypotensio.

LégzOrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Nem gyakori: dyspnoe, k6hogés, orrvérzés.
Ritka: 6sszeszoruld torok.

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: székrekedés, hanyés, hanyinger.

Nem gyakori: hasi fajdalom, szajszarazsag, emésztési zavar, szélgorcs, hasi diszkomfort érzés.
Ritka: hasnyalmirigy-gyulladas, eroziv duodenitis, oralis hypaesthesia.

A bor és a blralatti szovet betegségei és tiinetei
Nem gyakori: pruritus, hyperhydrosis.
Ritka: angiooedema, allergias dermatitis, urticaria, hideg verejtékezés, kités.

A csont- és izomrendszer és a kotészdvet betegségei és tlinetei
Nem gyakori: végtagfajdalom, izomgorcs, izuleti duzzanat, izomgyengeseg.

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
Nem gyakori: dysuria, haematuria, chromaturia.
Ritka: akut veseelégtelenség, vizelet retentio.

A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek és tiinetek
Ritka: merevedési zavar.

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellép6 reakciok
Gyakori: gyengeség.
Nem gyakori: faradékonysag, periférids oedema.

Laborat6riumi és egyéb vizsgalatok eredmeényei

Nem gyakori: emelkedett szérum kreatininszint, emelkedet szérum karbamidszint, megnyult QTc
intervallum, emelkedett thrombocytaszdm vagy fehérvérsejtszam, testsulycsokkenés.

Ritka: emelkedett majenzim értékek.

A nemkivanatos esemeények profilja altaldban hasonl6 volt a MERLIN-TIMI 36 vizsgalatban. Ebben a
hosszUtavu vizsgalatban akut veseelégtelenséget is jelentettek a placebdt kapo és a ranolazint kapo
betegeknél egyarant, kevesebb mint 1% el6fordulasi gyakorisaggal. Azoknak a betegeknek a
vizsgalata, akiknél az egyéb antianginas szerekkel torténd kezelés miatt feltételezhetéen nagyobb a
nemkivanatos események kockazata, pl. cukorbetegek, NYHA szerinti I.-11. stadiumu
szivelégtelenségben szenvedd betegek vagy obstruktiv 1éguti betegségben szenveddk, azt bizonyitotta,
hogy ezek a betegségek nem jarnak egyiitt a nemkivanatos események gyakorisdganak klinikailag
jelentés mértékl fokozodasaval.

A nemkivénatos esemenyek gyakoribb eléfordulasat észlelték a ranolazinnal kezelt beteg kérében a
RIVER-PCI vizsgalatban (lasd 5.1 pont), ahol a betegek inkomplett revascularisatiés percutan
coronaria intervenciot (PCI) kovetden placebot vagy legfeljebb naponta kétszeri 1000 mg adagban
ranolazint kaptak, kb. 70 héten at. Ebben a vizsgalatban nagyobb volt a pangasos szivelégtelenséggel
kapcsolatos jelentések gyakorisaga a ranolazin csoportban (2,2% vs placebo: 1,0%). Tovabb4, az
atmeneti ischaemias roham (TTA) is gyakrabban fordult el6 a naponta kétszeri 1000 mg ranolazin
adaggal kezelt betegeknél a placebohoz képest (1,0% vs. 0,2%); azonban a stroke el6forduldsa hasonlo
volt mindkét csoportban (ranolazin: 1,7% vs placebo: 1,5%).



Idosek, vesekarosodas, alacsony testsuly: Altalaban a nemkivanatos események gyakrabban
jelentkeztek idéseknél, és vesekarosodasban szenvedé betegeknél; ugyanakkor a nemkivanatos
esemeények tipusai ezeknél az alcsoportoknal hasonlok voltak az &ltalanos populacional észleltekhez.
A leggyakrabban jelentett mellékhatasok kdzul az aldbbiak gyakrabban jelentkeztek Ranexa mellett
(placeboval korrigalt gyakorisag) idéseknél (> 75 év), mint a fiatalabb (<75 év) betegeknél:
székrekedés (8% vs. 5%), hanyinger (6% vs. 3%), hypotensio (5% vs. 1%) és hanyas (4% vs. 1%).

Enyhe vagy kozepesen sulyos foku vesekarosodasban szenvedé betegeknél (kreatinin-clearance 30—
80 ml/perc), a normalis vesemitkodéstickhez képest (kreatinin-clearance > 80 ml/perc), a
leggyakrabban jelentett mellékhatasok és a placeboval korrigalt gyakorisaguk a kdvetkezok voltak:
székrekedés (8% vs. 4%), szédilés (7% vs. 5%) és hanyinger (4% vs. 2%).

Altalanossagban, az alacsony teststlyd (< 60 kg) betegeknél jelentett nemkivanatos események tipusa
és gyakorisaga hasonlé volt, mint a nagyobb testsulyd (> 60 kg) betegeknél; az alabbi gyakori
nemkivéanatos események placebdval korrigélt gyakorisaga azonban magasabb volt az alacsony
testsulyu betegeknél, a magasabb teststlytakhoz képest: hanyinger (14% vs. 2%), hanyas (6% vs. 1%)
és hypotensio (4% vs. 2%).

Laboratdriumi leletek: Kismértékdi, klinikailag jelentéktelen, reverzibilis szérum kreatininszint
emelkedeést figyeltek meg Ranexaval kezelt egészséges alanyoknal és betegeknél. Vesetoxicitas nem
kapcsolodott ezekhez a leletekhez. Egészséges Onkénteseknél végzett vesefunkcid vizsgalatok a
kreatinin-clearance csokkenését mutattak a glomerularis filtracios rata (GFR) valtozasa nélkil, ami
konzisztens a kreatinin vesetubulus szekrécio gatlasaval.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetben 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egeszseguigyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. figgelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

49 Tuladagolas

Egy anginas betegeken végzett oralis nagydozisu toleralhatosagi vizsgélat soran a szédulés, a
hanyinger €s a hanyas el6fordulasi gyakorisaga a dozistol fliggéen emelkedett. E nemkivanatos
eseményeken kivil kettGslatas, letargia és syncope volt megfigyelhetd az egészséges onkénteseknél
vegzett intravénas tuladagolasi vizsgalat soran. Tuladagolas esetén a beteg szoros monitorozasa
szilkséges, tuneti és szupportiv kezelés mellett.

A ranolazin korllbelul 62%-a kotédik a plazmafehérjékhez, ezért a haemodializissel a teljes Kilirtilés
val6szintitlen.

A forgalomba hozatal utani tapasztalatok soran beszamoltak a Ranexa halalos kimenetelii, szandékos
tuladagolasarol, énmagaban vagy mas gyogyszerekkel kombinalva.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapiés csoport: Egyéb szivgyogyszerek, ATC kdéd: CO1EB18

Hatasmechanizmus: A ranolazin hatasmechanizmusa nagyrészt ismeretlen. A ranolazin a
szivizomsejtekben a kés6i natrium aram gatlasaval fejthet ki bizonyos antianginas hatast. Ez csdkkenti

az intracellularis natrium felhalmozodast, és ennek kdvetkeztében csokkenti az intracellularis kalcium
talterhelést.




A ranolazin — a késéi natrium aramot csokkentd hatasaval — valosziniileg ezeket az intracellularis ion
kiegyensulyozatlansagokat csokkenti ischaemia sorén. A sejt kalcium tobbletének csokkentésével
vérhatdan javitja a szivizomzat elernyedését, és ezaltal csokkenti a balkamrai diastolés merevséget. Ot
megnyult QT-szindrémas beteg (LQT3, SCN5A AKPQ gén mutacio) nyilt vizsgalata szolgaltatott
klinikai bizonyitékot a kés6i natrium aram ranolazin altali gatlasara a QTc intervallum szignifikans
megrovidilése és a diastolés elernyedés javulasa révén.

Ezek a hatasok fuggetlenek a szivritmusban, vérnyomasban, illetve vazodilatacioban bedllt
valtozasoktol.

Farmakodindmias hatasok

Haemodinamikai hatdsok: Kontrollos vizsgalatokban minimalisan csdkkent a szivfrekvencia atlaga
(<2 utés/perc) és a systolés kdzépnyomas (<3 Hgmm) azoknal a betegeknél, akiket csak ranolazinnal,
vagy mas antianginas szerrel kombinacidban kezeltek.

Elektrokardiogréfiai hatsok: Ranexa-kezelés soran dozis- és plazmakoncentracio-fiiggé QTc
intervallum novekedest (kb. 6 msec, napi kétszeri 1000 mg mellett), a T-hullam amplitaddjanak
csokkenesét és nehany esetben csipkézett T-hulldmot észleltek. A ranolazin felszini EKG hatésali
feltehet6leg a gyorsan helyreallo kalium aramlas gatlasanak kovetkezménye, mely megnyujtja a
kamrai akcios potencialt, valamint a késéi natrium aram gatlasanak kovetkezménye, mely megroviditi
a kamrai akcios potencialt. Egy 1308 beteggel és egészseéges onkéntessel végzett populécids analizis
Osszevont adatai azt mutattik, hogy a QTc-nek az alapértékhez viszonyitott atlagos novekedése 2,4
msec / 1000 ng/ml ranolazin plazmakoncentracio értéknek felel meg. Ez az érték dsszhangban van
azokkal a kulcsfontossagu klinikai vizsgalati eredményekkel, ahol a napi kétszeri 500 és 750 mg adasa
utdn a QTcF (Fridericia-korrekcid)-nak az alapértékhez viszonyitott atlagos eltérése sorrendben 1,9
illetve 4,9 msec volt. A gorbe meredeksége nagyobb azoknal a betegeknél, akiknél klinikailag jelent6s
mérték{i majkarosodas all fenn.

Egy nagy kimenetel vizsgalatban (MERLIN-TIMI 36) 6560 akut koronaria szindréma (instabil angina
vagy ST-elevatioval nem jar6 myocardialis infarctus (UA / NSTEMI ACS)) miatt kezelt betegnél nem
volt kiilénbség a Ranexa és a placebo kdzott az 6sszmortalitas kockazatanak vonatkozasaban (relativ
kockazat ranolazin/placebo 0,99), a hirtelen szivhalal (relativ kockazat ranolazin/placebo 0,87), illetve
a dokumentalt tiineti aritmidk gyakorisaganak vonatkozasaban (3,0% vs. 3,1%).

Nem volt megfigyelhet6 proaritmias hatas a 3162 Ranexaval kezelt betegnél 7 napos Holter
monitorozas soran a MERLIN-TIMI 36 vizsgalatban. Szignifikansan ritkabban fordult el6 aritmia a
Ranexaval kezelt betegeknél (80%) a placebohoz képest (87%), beleértve a > 8 iitéses kamrai
tachycardiat is (5% vs. 8%).

Klinikai hatasossag és biztonsadgossag: A Klinikai vizsgalatok azt mutattak, hogy krénikus anginas
betegek kezelésében a Ranexa hatasos és biztonsagos volt, akar magéban, akar mas, szuboptimalis
antianginas szerekkel kombinacidban alkalmazva.

A CARISA kulcsfontossagu vizsgalatban Ranexa-t adtak kiegészitésként napi egyszer 50 mg atenolol,
napi egyszer 5 mg amlodipin, vagy napi egyszer 180 mg diltiazem mellé. Nyolcszazhuszonharom
beteget (23% n6) randomizaltak 12 hetes napi kétszer 750 mg, napi kétszer 1000 mg Ranexa-
kezelésre, vagy placebora. A Ranexa, mint kiegészit6é kezelés, mindkét vizsgalt dozistartomanyban
hatasosabbnak bizonyult a placebonal a terhelési id6 megnyujtasaban a mélypontnal, 12 hét utan. A
két dozis kozott azonban nem volt kiillonbség a terhelés id6tartamat illetéen (24 masodperc a
placeb6hoz képest, p < 0,03).

A Ranexa jelent6s mértékben csokkentette az egy hétre jutd anginds események szamat, és a
rovidhatéasu nitroglicerin-fogyasztast a placebohoz képest. A ranolazinra nem alakult ki tolerancia a
kezelés soran, és a kezelés hirtelen megszakitasa utan nem jelentkezett rebound fokoz6das az anginas
események szdméaban. A napi kétszer 1000 mg-os adag mellett a terhelési id6szak javulasa a n6k
esetében a férfiaknal észlelt javulas kb. 33%-a volt. Ugyanakkor mind a férfiaknal, mind a néknél az
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anginas rohamok gyakorisaga és a nitroglicerin-fogyasztas hasonlé mértékben csokkent. Tekintettel a
dozisfiiggd mellékhatasokra és a napi kétszer 750 €s 1000 mg-os adag hasonl6 hatasosséagara, a
javasolt maximalis adag a napi kétszer 750 mg.

Egy maésik vizsgalatban, az ERICA-ban, Ranexa-t adtak napi egyszer 10 mg (maximalis el6irt adag)
amlodipin-kezelés mellé. Otszazhatvandt beteget randomizaltak, akik 1 hétig a napi egyszer 10 mg
amlodipin-kezelés mellé bevezeté adagként napi kétszer 500 mg Ranexa-t, vagy placebét, majd 6
héten keresztill naponta kétszer 1000 mg Ranexa-t, vagy placebot kaptak. Tovabba, a vizsgalati
populacio 45%-a még hosszuhatasu nitratot is kapott. A Ranexa szignifikansan csokkentette az egy
hétre jutd anginéds események szamat (p = 0,028), és a rovidhatasu nitroglicerin-fogyasztést (p =
0,014) a placeb6hoz képest. Mind az atlagos anginas események szama, mind a nitroglicerintabletta-
fogyasztas mértéke korulbelll heti egyre csokkent.

A 6 doziskeres6 vizsgalatban, a MARISA-ban, a ranolazint monoterapiaban alkalmazték.
Szazkilencvenegy beteget randomizaltak, akik napi kétszer 500 mg Ranexa-t, napi kétszer 1000 mg
Ranexa-t, napi kétszer 1500 mg Ranexa-t, vagy placebdt kaptak, mindegyiket egy hétig, keresztezett
vizsgalati forméban. A Ranexa szignifikdnsan jobbnak bizonyult a placebohoz képest a terhelési id6
megnyalasanak vonatkozasaban, az anginaig eltelt id6, valamint az 1 mm-es ST-depresszid
megjelenéséig eltelt id6 vonatkozasaban valamennyi vizsgalt dozisnal, megfigyelhetd dozisfiiggd
valasz mellett. A terhelhetségi id6 javulasa statisztikailag szignifikans volt a placebohoz viszonyitva
a ranolazin mindharom adagjanal, a napi kétszer 500 mg melletti 24 masodperct6l a napi kétszer 1500
mg melletti 46 masodpercig, dozisfiiggd valaszt mutatva. Ebben a vizsgalatban a terhelhet6ségi id6 a
leghosszabb az 1500 mg-os csoportnal volt, azonban a mellékhatasok szama is aranytalanul megnott,
igy az 1500 mg-os dézist a tovabbiakban nem vizsgaltak.

Egy nagy kimenetel vizsgalatban (MERLIN-TIMI 36) 6560 akut koronéria szindroma (instabil angina
vagy ST-elevatiéval nem jar6 myocardialis infarctus (UA / NSTEMI ACS)) miatt kezelt betegnél nem
volt kiillénbség Ranexa és a placebo kdzott az 6sszmortalitas kockazatanak vonatkozasaban (relativ
kockéazat ranolazin/placebo 0,99), a hirtelen szivhalal (relativ kockézat ranolazin/placebo 0,87) illetve
a dokumentalt tineti aritmidk gyakorisdganak vonatkozasaban (3,0% vs. 3,1%), ha azokat a szok&sos
gybgyszeres kezelés mellé adjak (beleértve a béta-blokkoldkat, kalciumcsatorna-blokkolokat,
nitratokat, thrombocyta aggregacio gatlokat, lipidszintcsokkent6ket és ACE-inhibitorokat).
Hozzavet6legesen a MERLIN-TIMI 36 betegei felének volt anginas anamnézise. Az eredmények azt
mutattak, hogy a terhelhetéségi id6 a ranolazinnal kezelt betegeknél 31 masodperccel volt hosszabb,
mint a placebdt kapo betegeknél (p = 0,002). A Seattle-i Angina Kérddiv tobb dimenzi6 tekintetében
szignifikans hatasokat mutatott, beleértve az angina gyakorisagat (p < 0,001), a placebdval kezelt
betegekkel dsszevetve.

Csak kevés nem-kaukazusi beteg kertilt be a kontrollos vizsgalatokba; ezért nem vonhato le
kovetkeztetés a nem-kaukazusi egyénekre vonatkozo6 hatasossag és biztonsagossag tekintetében.

A 111, fazisu, kettés vak, placebokontrollos, eseményvezérelt RIVER-PCI vizsgalatban 2604,18 éves
vagy idOsebb beteg esetében, akiknek a kortérténetében kronikus angina és percutan coronaria
interventio (PCI) utani inkomplett revascularisatio szerepelt, dozistitralast végeztek naponta kétszeri
1000 mg-ig (ez az adag nem elfogadott a jelenlegi alkalmazasi eldirasban). Nem talaltak szignifikans
kiilonbséget az Osszetett elsdédleges végpont (az ischaemia-vezérelt revascularisatio vagy az ischaemia-
vezeérelt, revascularisatio nélkiili hospitalizacio els6 eléfordulasi idépontja) tekintetében a ranolazin
csoport (26,2%), és a placebocsoport (28,3%) kozétt (relativ kockazat 0,95, 95%-os Cl 0,82-1,10; p =
0,48). Az 6ssz-mortalitas, a cardiovascularis halélozas vagy a sulyos nemkivanatos cardiovascularis
események (major adverse cardiovascular events, MACE) és a szivelégtelenség okozta hospitalizacio
kockazata hasonld volt a teljes populacio kdrében, a kezelt csoportokban; azonban MACE
eléfordulasarol gyakrabban szamoltak be a 75 éves vagy id6sebb, ranolazinnal kezelt betegek
esetében, mint a placebocsoportban (17,0% vs. 11,3%); rdadasul a 75 éves vagy iddsebb betegeknél az
0ssz-mortalitas szamszerii novekedése (9,2% vs. 5,1%, p = 0,074) volt kimutathato.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
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A Ranexa ordlis alkalmazésa utan a plazma csucskoncentracio (Cmax) jellemz6en 2-6 6ra kdzott
figyelhet6 meg. A dinamikus egyensulyi (steady-state) allapot altalaban napi kétszeri adas mellett 3
napon beliil érheto el.

Felszivddas: Az azonnal-felszabaduld ranolazin tabletta atlagos abszolUt bioldgiai hasznosithatdsaga
oralis alkalmazés utan 35-50%, jelent6s egyének kozti variabilitassal. A Ranexa-expozicio a dozissal
aranyosnal nagyobb mértékben ndvekszik. A dinamikus egyensulyi allapot szerinti AUC-ben 2,5-3-
szoros ndvekedés mutatkozott, amint a dézis napi kétszer 500 mg-rél 1000 mg-ra névekedett.
Egészséges onkénteseken végzett farmakokinetikai vizsgalatban a dinamikus egyensulyi allapotd Crmax
atlagosan korilbelll 1770 (SD 1040) ng/ml volt, és az egyensulyi allapoti AUC.12 atlagosan 13 700
(SD 8290) ng x h/ml volt, napi kétszer 500 mg adasa utan. Az étkezés nem befolyésolja sem a
ranolazin felszivodasanak mértékét, sem annak gyorsasagat.

Megoszl&s: A ranolazin hozzavetdleg 62%-a kotédik a plazmafehérjékhez, féleg az alfa-1 savas
glikoproteinhez, és kevésbé az albuminhoz. Az atlagos dinamikus egyensdlyi megoszlasi térfogat (Vss)
koralbelll 180 I.

Eliminéacid: A ranolazin nagyrészt metabolizalodik. Kevesebb mint 5%-a riil valtozatlan formaban a
vizeletben és a székletben. Egészséges egyéneknél oralisan alkalmazott [**C]-ranolazin egyszeri 500
mg-os adagja utan a radioaktivitas 73%-a volt mérheté a vizeletben és 25%-a a székletben.

A ranolazin-clearance dozisfiiggd, a dozis novelésével csokken. Eliminacios felezési ideje
megkozelitdleg 2-3 ora intravénas adas utan. Oralis alkalmazas utan a terminalis felezési id6
dinamikus egyensulyi allapotban hozzavetéleg 7 ora, a felszivodas mértékét korlatozo kivalasztodas
kovetkeztében.

Biotranszformacid: A ranolazin gyorsan és nagy mértékben metabolizalédik. Egészséges fiatal
felndtteknél egyszeri 500 mg [1*C]-ranolazin adasa utan a plazmaban hozzavet6leg 13%-0s
radioaktivitas mérheté. Nagyszami metabolit azonosithatd a plazmaban (47 metabolit), a vizeletben
(>100 metabolit) és a székletben (25 metabolit). Tizennégy elsédleges lebomlasi utvonalat
azonositottak, amelyek koziil az O-demetilacio és az N-dealkilacio a legjelent6sebbek. Human maj
mikroszomakat hasznal in vitro vizsgalatok arra utalnak, hogy a ranolazin elsésorban a CYP3A4
altal, valamint a CYP2D6 altal metabolizalddik. Napi kétszer 500 mg adag mellett a CYP2D6
aktivitassal nem bir6 egyéneknél (gyenge metabolizalok, GM) 62%-kal magasabb az AUC, mint
azoknal, akiknek megfelel6 a CYP2D6 metabolizalo kapacitasuk (extenziv metabolizalok, EM). Napi
kétszer 1000 mg esetén ez a killénbség 25% volt.

Kilonleges betegcsoportok

A ranolazin farmakokinetikajara kifejtett kiilonféle tényez6k hatasat vizsgaltak egy populacid szintii
farmakokinetikai vizsgéalatban 928 anginas és egészséges személynél.

Nem: A nemnek nem volt klinikailag jelent6s hatasa a farmakokinetikai paraméterekre.
Idések: A kornak magiban nem volt klinikailag jelent6s hatasa a farmakokinetikai paraméterekre. Az
id6éseknél azonban magasabb lehet a ranolazin-expozicid a korral 6sszefliggd vesemiikodés-csokkenés

kovetkeztében.

Testsuly: A 40 kg-os egyéneknél — 70 kg-os egyénekkel dsszehasonlitva — az expozicio korilbelil
1,4-szer nagyobb volt.

Kronikus szivelégtelenség: A NYHA szerint 111.-1V. osztalyba sorolt, krénikus szivelégtelenségben
szenved6 betegeknél a plazmakoncentracid koriilbeliil 1,3-szer magasabb volt.

Vesekarosodas: A vesemiikodésnek a ranolazin farmakokinetikajat befolyasol6 hatasat felmér6
vizsgalatban a ranolazin AUC a normalis vesefunkcidju egyénekhez képest atlagosan 1,7-2-szer
magasabb volt azoknal az egyeéneknél, akiknél enyhe, kdzepesen sulyos, vagy sulyos foku
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vesekarosodas allt fenn. A vesekarosodasban szenved6k kozott nagy volt az egyének kozti variabilitas
az AUC vonatkozasaban. A vesemiikodés csokkenésével nétt a metabolitok AUC-értéke. Egy
farmakoldgiailag aktiv ranolazin-metabolit AUC-értéke 5-szdr volt magasabb a sulyos foku
vesekarosodasban szenved6knél.

A populécios farmakokinetikai analizisben a kbzepesen sulyos foku vesekarosodasban szenvedd
(kreatinin-clearance 40 ml/perc) betegeknél a ranolazin-expozici6 1,2-szer magasabb volt. A sulyos
foku vesekarosodasban szenvedd (kreatinin-clearance 10-30 ml/perc) betegeknél a becsult ranolazin-
expozicio 1,3-1,8-szer volt magasabb.

Nem vizsgaltak a dializis hatasat a ranolazin farmakokinetikajara.

Maéjkérosodas: A ranolazin farmakokinetikajat vizsgaltak enyhe vagy kdzepes fokd majkarosodasban
szenvedo betegeknél. Stilyos fokl majkarosodasban szenvedd betegekre vonatkozoé adatok nem allnak
rendelkezésre. Enyhe fokd méajkarosodas esetén a ranolazin AUC nem valtozott, azonban a kdzepes
foku majkarosodasban szenvedéknél 1,8-szeresére emelkedett. Ezeknél a betegeknél a QT megnyulas
kifejezettebb volt.

Gyermekek és serdiilok:
Gyermekeknél és serdiiléknél (<18 év) a ranolazin farmakokinetikai paramétereit nem vizsgaltak.

5.3 A preklinikai biztonsadgossagi vizsgalatok eredményei

A Klinikai vizsgalatoknal nem észlelt, de a klinikai expoziciohoz hasonlo szintii allatkisérletek soran
megfigyelt nemkivanatos reakciok a kovetkezok voltak: a javasolt maximalis klinikai dozist
haromszorosan meghaladd plazmakoncentracio esetén a ranolazin adasakor konvulziok, és nagyobb
mértékii haldlozas volt megfigyelhet6 patkanyoknal és kutyaknal.

Patkanyokon végzett kronikus toxicitési vizsgalatok arra utalnak, hogy a kezelés sordn mellékvese
elvaltozasok jelentkeztek az embereknél észlelthez képest kissé nagyobb expozicié mellett. Ez a hatas
egydtt jar a koleszterin plazmakoncentracio emelkedésével. Embereknél nem észleltek hasonld
elvaltozasokat. Embereknél nem szdmoltak be az adreno-cortikalis tengelyre vonatkozé hatasrol.

HosszU tavu karcinogenicitési vizsgalatokban a ranolazint egereknek 50 mg/kg/nap-ig (150
mg/m?/nap) és patkanyoknak 150 mg/kg/nap (900 mg/m?/nap) dézisban adva nem észlelték
semmilyen tumortipus el6fordulasi gyakorisaganak relevans novekedését. Ezek az adagok ezeknél a
fajoknal a maximalis toleralhat6 adagot jelentik, és a 0,1, illetve 0,8-szeresei a maximalis 2 grammos
human dézisnak, mg/m? alapon szamitva.

A him és ndstény patkanyoknal a varhaté human expozicié (AUC) 3,6 és 6,6-szeresének megfeleld
ddzisu, oralisan alkalmazott ranolazin nem volt hatassal a termékenységre.

Az embriofétalis toxicitési vizsgalatokat patkanyokon és nyulakon végeztek: nyulak magzataiban nem
tapasztaltak hatéast, amikor az anyak plazma ranolazinszintjei (AUC) hasonléak voltak a vart human
szintekhez. Patkanyokban nem észleltek magzatokra gyakorolt hat&st, amikor az anyadllatok a varhato
human expozicio (AUC) 2-szeresének voltak kitéve, mig 7,5-szeres expozicional csokkent a magzati
suly és csokkent a csontképzidés. Patkanyokon az utdodok postnatalis mortalitasa nem volt észlelhetd,
amikor az anyadllatok a varhaté human expozicio 1,3-szeresének voltak kitéve, mig 3-szoros
expozicional kimutathato volt a postnatalis mortalitas, és a ranolazin tejjel torténd kivalasztodasat is
bizonyitottak. Az Gjsziloétt patkanyokon nem figyeltek meg kéaros hatasokat a human expoziciéhoz
hasonl¢ szinteknél.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa
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Minden ranolazin retard tablettaban megtalalhat6 segédanyagok:
karnauba viasz

hipromell6z

magnézium-sztearat

metakrilsav-etilakrilat kopolimer (1:1)
mikrokristalyos cellul6z

natrium-hidroxid

titdn-dioxid

Tovabbi segédanyagok a 375 mg-os tablettaban:
makrogol

poliszorbat 80

kék #2/Indigékarmin aluminium lakk (E132)
6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Buborékcsomagolas: 5 év
Tartaly csomagolas: 4 év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilénleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolas buborékcsomagolasonként 15 vagy 20 tabletta.
Kartondobozonkeént 2, 3 vagy 5 buborékcsomagolas (30, 60 vagy 100 tabletta), vagy egy HDPE-
tartaly, 60 tablettaval.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg

Luxemburg

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/462/001 60 tabletta buborékcsomagoléasban

EU/1/08/462/002 60 tabletta tivegben

EU/1/08/462/007 30 tabletta buborékcsomagoléasban
EU/1/08/462/008 100 tabletta buborékcsomagolasban
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9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2008. jalius 9.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2013. marcius 6.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Ranexa 500 mg retard tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

500 mg ranolazint tartalmaz tablettanként.
A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Retard tabletta
Ovalis alaku, vilagos narancssarga tabletta, egyik oldalan 500 bevéséssel.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Ranexa kiegészit6 kezelésként javasolt felndtteknél a nem megfeleléen kontrollalt, illetve az elsd
vonalbeli antianginas kezelést (példaul béta-blokkolok és/vagy kalciumantagonistak) nem tolerald
stabil angina pectorisos betegek tlineti kezelésében.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas
A Ranexa 375 mg-os, 500 mg-o0s és 750 mg-os hatéanyagtartalmd retard tabletta forméajaban all
rendelkezeésre.

Feln6ttek: A Ranexa javasolt bevezet6 adagja naponta kétszer 375 mg. 2-4 hét elteltével az adagot a

crcr

kétszeri 750 mg-ra tovabb kell emelni (Iasd 5.1 pont).

Ha a betegnél kezeléssel osszefiiggd mellékhatasok jelentkeznek (pl. szédiilés, émelygés vagy hanyas),
szlikséges lehet a Ranexa adagjat lecsdkkenteni napi kétszer 500 vagy 375 mg-ra. Meg kell szakitani a
kezelést, ha a tlinetek a doziscsokkentés ellenére sem sziinnek meg.

CYP3A4 és P-glikoprotein (P-gp) inhibitorokkal torténd egyidejii kezelés: Ovatos dozistitralas javasolt
azoknal a betegeknél, akiket kdzepes erdsségii CYP3 A4 inhibitorokkal (pl. diltiazem, flukonazol,
eritromicin) vagy P-gp inhibitorokkal (pl. verapamil, ciklosporin) kezelnek (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Erés CYP3A4 inhibitorokkal valo egytittes adasa ellenjavallt (Iasd 4.3 és 4.5 pont).

Vesekéarosodas: Enyhe vagy kdzepesen sulyos foku vesekarodas (30-80 ml/perc kreatinin-clearance)
esetén ovatos dozistitralas javasolt (1asd 4.4, 4.8 és 5.2 pont). Stlyos vesekarosodasban szenvedo
betegeknél (< 30 ml/perc kreatinin-clearance) a Ranexa adasa ellenjavallt (lasd 4.3 és 5.2 pont).

Majkarosodas: Enyhe foki majkarosodasban szenvedd betegeknél ovatos dozistitralas javasolt (lasd
4.4 és 5.2 pont). Kozepes, illetve stlyos foka majkarosodasban szenvedé betegeknél a Ranexa adasa
ellenjavallt (lasd 4.3 és 5.2 pont).

Id6sek: 1d6s betegeknél a dozisemelést Ovatosan kell végezni (1asd 4.4 pont). Idéseknél fokozott

ranolazin-expozicio jelentkezhet a vesemiikodés idéskori csokkenése kovetkeztében (1asd 5.2 pont). A
nemkivanatos események el6fordulasi gyakorisaga id6seknél magasabb volt (lasd 4.8 pont).
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Alacsony testsuly: A nemkivanatos események eléfordulasi gyakorisaga alacsony testsuly (< 60 kg)
esetén magasabb volt. Alacsony testsulyl betegek esetén dvatos dozistitralas javasolt (lasd 4.4, 4.8 és
5.2 pont).

Pangésos szivelégtelenség: Kdzepes vagy sulyos foku pangasos szivelégtelenségben szenvedd
betegeknél (NYHA szerinti I11.-1V. stddium) ovatos ddzistitralas javasolt (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A Ranexa biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiil6k esetében nem
igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas mddja

A Ranexa tablettat egészben kell lenyelni, nem szabad 6sszetorni, félbe torni vagy szétragni. A tabletta
bevehetd étellel vagy étkezés nélkiil is.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatbéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenyseég.

Sulyos foku vesekarosodas (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Ko6zepes vagy sulyos fokd majkéarosodas (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Er6s hatasi CYP3 A4 inhibitorokkal (pl. itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, pozakonazol, HIV
protedz-inhibitorok, Klaritromicin, telitromicin, nefazodon) valé egydittes adas (lasd 4.2 és 4.5 pont).
Az amiodaron kivételével, az la. (pl. kinidin) vagy a Ill. osztalyba sorolt (pl. dofetilid, szotalol)
antiaritmias szerekkel valo egyiittes adasa.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Ovatossag sziikséges a ranolazin rendelésekor, illetve a d6zis névelésekor az alabbi esetekben, ahol a
betegnél fokozott expozicié varhato:
o Kozepes erdsségli CYP3A4 inhibitorokkal vald egyiittes adasakor (lasd 4.2 és 4.5 pont).
e P-gp inhibitorokkal val6 egyuttes adasakor (lasd 4.2 és 4.5 pont).
e Enyhe foka majkarosodas esetén (lasd 4.2 és 5.2 pont).
e Enyhe vagy kozepesen sulyos foku vesekarosodas esetén (30-80 ml/perc kreatinin-clearance)
(lasd 4.2, 4.8 és 5.2 pont).
Id6seknél (lasd 4.2, 4.8 és 5.2 pont).
e Alacsony sulyu betegeknél (< 60 kg) (lasd 4.2, 4.8 és 5.2 pont).
Ko6zepes vagy sulyos foka pangasos szivelégtelenségben szenvedd betegeknél (NYHA szerinti
I11.-1V. stadium) (lasd 4.2 és 5.2 pont)

Azoknal a betegeknél, ahol a fentiek koziil tobb is fenndll, tovabbi expozicidndvekedés varhato.
Dozisfiiggd mellékhatasok eléfordulasa valdszinii. Ha a Ranexa-t olyan betegeknél alkalmazzak,
akiknél a fentiek kozil tobb is fennall, a nemkivanatos eseményeket gyakrabban kell ellenérizni, és ha
szlikséges, csokkenteni kell a dozist, illetve meg kell szakitani a kezelést.

E kiilonb6z6 alcsoportokban a nemkivanatos eseményeket eredményez6 fokozott expozicio kockazata
magasabb azoknal a betegeknél, akiknél hidnyzik a CYP2D6 aktivitas (gyenge metabolizalok, GM),
mint azoknal, akiknél megfigyelheté a CYP2D6 metabolizalo képesség (extenziv metabolizalok, EM;
lasd 5.2 pont). A fenti 6vintézkedések a CYP2D6 GM betegek kockazatan alapulnak, és akkor
szlikségesek, ha nem ismert a beteg CYP2D6 statusa. Ha a beteg CYP2D6 EM statuszban van, akkor
kevéshé szlikséges az Ovatossag. Amennyiben a beteg CYP2D6 statusat meghataroztak (pl.
genotipizalassal), vagy EM statusa mar korabban ismert volt, a Ranexa 6vatosan adhatd ezeknek a
betegeknek, ha a fentebbi rizikéfaktorokbol tobb is fennall naluk.
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QT megnyulés: A ranolazin blokkolja az IKr-t, és d6zisfliggé médon meghosszabbitja a
QTc-intervallumot. Beteg és egeszséges onkéntesek kombinalt adatainak populécioszintti analizise azt
mutatta, hogy a plazmakoncentracié-QTc gérbe meredeksége 2,4 msec / 1000 ng/ml-nek becstilhetd,
ami megkozelitleg 2-7 msec kozotti megnyulast jelent a napi kétszer 500-1000 mg ranolazin adagnal
mérhetd plazmakoncentracio tartomanyban. Ennek megfelelden fokozott dvatossagot igényel azon
betegek kezelése, akiknek az anamnézisben velesziletetten, vagy a csaladi anamnézisben szerepel
hossz( QT-szindroma, olyan betegeknél, akiknél ismert a szerzett QT-intervallum megnyulas, és
azoknal a betegeknél, akiket olyan gyogyszerekkel kezelnek, amelyek befolyésoljak a QTc-
intervallumot (lasd 4.5 pont).

Gyogyszerkélcsdnhatasok: CYP3A4 induktorokkal val6 egydittes adas hatastalansagot eredményezhet.
A Ranexa nem alkalmazhat6 CYP3A4 induktorokkal (pl. rifampicin, fenitoin, fenobarbital,
karbamazepin, orbancfil) kezelt betegeknél (l1asd 4.5 pont).

Vesekarosodas: A kor el6rehaladtaval romlik a vesemiikddés, ezért fontos a vesemitkodés rendszeres
ellenérzése a ranolazin-kezelés soran (lasd 4.2, 4.3, 4.8 és 5.2 pont).

Néatrium: A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz retard tablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

Eqgyéb gyogyszerek ranolazinra kifejtett hatasai

CYP3A4 vagy P-gp inhibitorok: A ranolazin a citokrom CYP3A4 szubsztratja. A CYP3A4 inhibitorok

PYTre

dozisfiiggd nemkivanatos esemény (pl. hanyinger, szédiilés) lehet6sége. Napi kétszer 200 mg
ketokonazol egydittes adasa a ranolazin-kezelés soran 3,0-3,9-szeresére emelte a ranolazin AUC-
értékét. Erés CYP3 A4 inhibitorokkal (pl. itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, pozakonazol, HIV
protedz-inhibitorok, klaritromicin, telitromicin, nefazodon) valo egyuttes adasa ellenjavallt (lasd 4.3
pont). A grépfratlé is er6s CYP3A4 inhibitor.

A diltiazem (napi egyszer 180-360 mg) kozepesen erés CYP3 A4 inhibitor, dozistol fiiggden 1,5 —
2,4-szeresére noveli a ranolazin atlagos dinamikus egyensulyi (steady-state) koncentraciojat. A Ranexa
dozisanak ovatos titralasa javasolt azoknal a betegeknel, akik diltiazem, vagy mas kdzepesen erds
CYP3AA4 inhibitor (pl. eritromicin, flukonazol) kezelésben részesiilnek. A Ranexa adagjanak
csokkentése lehet sziikséges (lasd 4.2 és 4.4 pont).

A ranolazin a P-gp szubsztratja. A P-gp inhibitorok (pl. ciklosporin, verapamil) névelik a ranolazin
plazma szintjét. A verapamil (napi haromszor 120 mg) 2,2-szeresére noveli a ranolazin dinamikus
egyensulyi (steady-state) koncentréacidjat. A Ranexa ddzisanak Ovatos titralasa javasolt azoknal a
betegeknél, akik P-gp inhibitor kezelésben részestilnek. A Ranexa adagjanak csokkentése lehet
szlikséges (lasd 4.2 és 4.4 pont).

CYP3A4 induktorok: A rifampicin (napi egyszer 600 mg) korilbeliil 95%-kal cskkenti a ranolazin
dinamikus egyensulyi (steady-state) koncentréciojat. A Ranexa-kezelés megkezdése keriilendd
CYP3A4 induktorokkal (pl. rifampicin, fenitoin, fenobarbital, karbamazepin, orbancfil) kezelt
betegeknél (lasd 4.4 pont).

CYP2D6 inhibitorok: A ranolazint részben a CYP2D6 metabolizélja, igy ezen enzim inhibitorai

crer

20 mg-os adagban, atlagosan 1,2-szeresére ndvelte a napi kétszer adott 1000 mg ranolazin dinamikus
egyensulyi (steady-state) koncentrécidjat. Dozismadositas nem sziikséges. A napi kétszer 500 mg-0s
adag mellett egyiitt adott erés CYP2D6 inhibitor koriilbeliil 62%-kal ndvelheti a ranolazin AUC-
értékeét.
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A ranolazin eqgyéb gyoqgyszerekre kifejtett hatasai

A ranolazin kozepesen erds vagy er6s P-gp inhibitor, és gyenge CYP3A4 inhibitor, és ndvelheti a P-
gp, illetve a CYP3A4 szubsztratok plazmakoncentraciojat. A P-gp altal szallitott gyogyszer szoveti
eloszlasa megndhet.

Az érzékeny CYP3A4 szubsztratok (pl. szimvasztatin, lovasztatin ) és a keskeny terapias tartomannyal
rendelkez6 CYP3A4 szubsztratok (pl. ciklosporin, takrolimusz, szirolimusz, everolimusz) esetében az
adagolas modositésa valhat szilkségessé, mivel a Ranexa megndvelheti ezen gyogyszerek
plazmakoncentraciojat.

A rendelkezeésre allé adatok alapjan a ranolazin gyenge CYP2D6 inhibitor. A naponta kétszer adagolt
750 mg-os Ranexa 1,8-szoroséra ndvelte a metoprolol plazmakoncentrécidjat. Ezért a metoprolol és
mas CYP2D6 szubsztratok (pl. pl. propafenon és flekainid, vagy kisebb mértékben a triciklusos
antidepresszansok és antipszichotikumok) expozicidja megnéhet Ranexaval torténd egylittes adasakor,
ezért e gydgyszerek kisebb dozisban torténd adagolasa valhat sziikségessé.

A CYP2B6 lehetséges gatlasat nem vizsgaltak. A CYP2B6 szubsztratjaival (pl. bupropion, efavirenz,
ciklofoszfamid) val6 egyiittes adasa fokozott odafigyelést igényel.

Digoxin: A Ranexa és a digoxin egyuttes adasakor a digoxin plazmakoncentrécié atlagosan 1,5-szeres
emelkedésérdl szamoltak be. Ezért a Ranexa-kezelés elkezdésekor és abbahagyasakor a digoxinszint
ellendrzése sziikséges.

Szimvasztatin: A szimvasztatin metabolizmusa és clearence-e erésen fiigg a CYP3A4-t61. Naponta
kétszer 1000 mg Ranexa adasa kdzel 2-szeresére ndvelte a szimvasztatin-lakton és a szimvasztatin-sav
plazmakoncentrécidjat.A rhabdomyolysis a szimvasztatin nagy ddzisaival volt 6sszefliggésben, és a
forgalomba hozatalt kovetéen rhabdomyolysis eseteket figeltek meg azoknal a betgeknél is, akik
Ranexa-t és szimvasztatint kaptak. A legnagyobb adhat6 szimvasztatin adag napi egyszeri 20 mg
azokndl a betegeknél, akik a Ranexa barmelyik adagjéat szedik.

Atorvasztatin: Naponta kétszer 1000 mg dézisban adott Ranexa a napi egyszer 80 mg-ban alkalmazott
atorvasztatin Cmax értéket 1,4 —szeresére, AUC-értékét 1,3 —szeresére novelte, az atorvasztatin
metabolitok cmax €5 AUC-értéke ugyanakkor kevesebb mint 35%-kal valtozott. Ajanlatos megfontolni
az atorvasztatin adagjanak korlatozasat és a megfelel6 klinikai monitorozast a Ranexat szed6 betegek
esetében.

Az egyéb, a CYP3A4 enzimek altal metabolizalt sztatinok (pl. lovasztatin) adagjanak korlatozasat
ajanlatos megfontolni a Ranexat szedd betegek esetében.

Takrolimusz, ciklosporin, szirolimusz, everolimusz: A takrolimusz (egy CYP 3A4-szubsztrat)
emelkedett plazmakoncentréaciojat figyelték meg a betegeknél a ranolazin adasa utan. Ajanlatos a
takrolimusz vérszintjének ellenérzése a Ranexa és takrolimusz egyuttadasakor azért, hogy a
takrolimusz adagolasat megfeleléen be lehessen allitani. Ez ajanlatos mas sz{ik terapias tartomanyu
CYP3A4-szubsztrat esetében is (pl. ciklosporin, szirolimusz, everolimusz).

A szerves Kkation transzporter 2 (organic cation transporter 2 - OCT?2) altal transzportalt gyogyszerek:
A metformin (naponta kétszer 1000 mg) plazma-expozicidja sorrendben 1,4-szeresére nétt, ha naponta
kétszer 500 mg és 1,8-szorosara nétt, ha naponta kétszer 1000 mg Ranexaval adtak egyidejiileg 2-es
tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegeknél. Egyeb OCT2 szubsztratok, igy példaul a pindolol és
a vareniklin esetében az expozicié hasonlé mértékben valtozhat.

Elvileg kockazatos a ranolazin egyiittes adasa olyan gyogyszerekkel, melyekrdl tudott, hogy
megnyujtjak a QTc intervallumot, fokozodhat a farmakodinamias interakcidk lehet6sége, és
ndvekedhet a kamrai aritmiak kockazata. Ilyen gyogyszerek példaul egyes antihisztaminok

(pl. terfenadin, asztemizol, mizolasztin), egyes antiaritmias szerek (pl. kinidin, dizopiramid,
prokainamid), az eritromicin és a triciklusos antidepresszansok (pl. imipramin, doxepin, amitriptilin).

18



4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség: A ranolazin terhes n6knél térténé alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségii
informacio all rendelkezésre. Allatkisérletek embriotoxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).Embernél a
potencidlis kockazat nem ismert. A Ranexa-t a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak
akkor, ha erre egyértelmiien sziikség van.

Szoptatas: Nem ismert, hogy a ranolazin kivalasztodik-e az anyatejbe. A rendelkezésre &llo
farmakodindmias / toxikoldgiai vizsgalati adatok patkanyok esetében azt mutattak, hogy a ranolazin
kivalasztodik az anyatejbe (a részleteket lasd az 5.3 pontban). Nem zarhat6 ki a szoptatott gyermekre
vonatkozd kockazat. Szoptatas alatt a Ranexa hem alkalmazhato.

Termékenység: Az allatoknal végzett reprodukcids vizsgalatok nem jeleztek a termékenységre
gyakorolt nemkivanatos hatast (lasd 5.3 pont). A ranolazin human fertilitasra gyakorolt hatdsa nem
ismert.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Ranexanak a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold hatasait
nem vizsgaltak. A Ranexa szedulést, homalyos latast, diplopiat, zavart allapotot, koordinacids
zavarokat és hallucinaciot okozhat (lasd 4.8 pont), ami befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez szilkséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A Ranexa-kezelésben részesiil6 betegeknél jelentkez6 nemkivanatos hatasok altalaban enyhék vagy
kozepesek, és gyakran a kezelés elsé két hetében jelentkeznek. Ezeket a klinikai kifejlesztési program
I11. fazisa soran jelentették, melyben 6sszesen 1030 krénikus anginas beteget kezeltek Ranexaval.

A kezeléssel feltehetSleg 6sszefiiggésbe hozhatd nemkivanatos eseményeket az alabbi lista
tartalmazza, szervrendszerenként, szervenként és abszol(t gyakorisaguk alapjan. A gyakorisagot az
alabbiak szerint csoportositjuk: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — 1/10), nem gyakori
(=1/1000 - 1/100), ritka (>1/10 000 — 1/1000) és nagyon ritka (<1/10 000).

Anyagcsere és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Nem gyakori: anorexia, csokkent étvagy, kiszaradas.
Ritka: hyponatremia

Pszichiatriai korképek
Nem gyakori: szorongas, almatlanséag, zavart allapot, hallucinacio.
Ritka: dezorientacio.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: szédulés, fejfajas.
Nem gyakori: letargia, syncope, hypaesthesia, aluszékonysag, tremor, helyzetvaltoztatashoz
kapcsolodd szédiilés, paresthesia.
Ritka: amnézia, csokkent tudati szint, eszméletvesztés, koordinacids rendellenességek, jaras-zavar,
parosmia.
Nem ismert: myoclonus.

Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Nem gyakori: homalyos latas, lataszavar, diplopia.

A ful és az eqgyensuly-érzékeld szerv betegségei és tiinetei
Nem gyakori: szédulés, fllcsengés.
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Ritka: hallaskarosodas.

Erbetegségek és tiinetek
Nem gyakori: héhullam, hypotensio.
Ritka: periférias hidegség érzés, ortostaticus hypotensio.

Légzdrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegséqgek és tiinetek
Nem gyakori: dyspnoe, kbhdges, orrvérzés.
Ritka:06sszeszoruld torok.

Emésztérendszeri betegségek és tlinetek

Gyakori: székrekedes, hanyas, hanyinger.

Nem gyakori: hasi fajdalom, szajszarazsag, emésztési zavar, szelgorcs, hasi diszkomfort érzes.
Ritka: hasnyalmirigy-gyulladas, eroziv duodenitis, oralis hypaesthesia.

A bér és a blralatti szovet betegségeli és tiinetei
Nem gyakori: pruritus, hyperhydrosis.
Ritka: angiooedema, allergias dermatitis, urticaria, hideg verejtékezés, kittes.

A csont- és izomrendszer és a kdtOszovet betegségei és tiinetei
Nem gyakori: végtagfajdalom, izomgorcs, izileti duzzanat, izomgyengeség.

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
Nem gyakori: dysuria, haematuria, chromaturia.
Ritka: akut veseelégtelenség, vizelet retentio.

A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek és tiinetek
Ritka: merevedési zavar.

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Gyakori: gyengeseg.
Nem gyakori: faradékonysag, periférias oedema.

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nem gyakori: emelkedett szérum kreatininszint, emelkedet szérum karbamidszint, megnyult QTc
intervallum, emelkedett thrombocyta-szam vagy fehérvérsejt-szam, testsulycsokkenes.

Ritka: emelkedett majenzim értékek.

A nemkivénatos események profilja altalaban hasonl6 volt a MERLIN-TIMI 36 vizsgélatban. Ebben a
hosszUtavu vizsgalatban akut veseelégtelenséget is jelentettek a placebdt kapo és a ranolazint kapd
betegeknél egyarant, kevesebb mint 1% eléfordulasi gyakorisaggal. Azoknak a betegeknek a
vizsgalata, akiknél az egyéb antianginas szerekkel torténd kezelés miatt feltételezhetéen nagyobb a
nemkivanatos események kockazata, pl. cukorbetegek, NYHA szerinti I.-11. stadiumu
szivelégtelenségben szenvedd betegek vagy obstruktiv 1éguti betegségben szenveddk, azt bizonyitotta,
hogy ezek a betegségek nem jarnak egyiitt a nemkivanatos események gyakorisaganak klinikailag
jelentésebb mértéki fokozodasaval.

A nemkivénatos események gyakoribb eléfordulasat észlelték a ranolazinnal kezelt beteg korében a
RIVER-PCI vizsgalatban (lasd 5.1 pont), ahol a betegek inkomplett revascularisatios percutan
coronaria intervenciét (PCI) kovet6en placebdt vagy legfeljebb naponta kétszeri 1000 mg adagban
ranolazint kaptak, kb. 70 héten at. Ebben a vizsgalatban nagyobb volt a pangasos szivelégtelenséggel
kapcsolatos jelentések gyakorisaga a ranolazin csoportban (2,2% vs placebo: 1,0%). Tovabb4, az
atmeneti ischaemias roham (TIA) is gyakrabban fordult elé a naponta kétszeri 1000 mg ranolazin
adaggal kezelt betegeknél a placebohoz képest (1,0% vs. 0,2%); azonban a stroke eldfordulasa hasonlo
volt mindkét csoportban (ranolazin: 1,7% vs placebo: 1,5%).
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Idések, vesekarosodas, alacsony testsuly: Altalaban a nemkivanatos események gyakrabban
jelentkeztek id6seknél, és vesekarosodasban szenvedé betegeknél; ugyanakkor a nemkivanatos
esemenyek tipusai ezeknél az alcsoportokndl hasonlok voltak az dltalanos populacional észleltekhez.
A leggyakrabban jelentett mellékhatasok kozl az aldbbiak gyakrabban jelentkeztek Ranexa mellett
(placeboval korrigalt gyakorisag) idéseknél (> 75 év), mint a fiatalabb (<75 év) betegeknél:
székrekedés (8% vs. 5%), hanyinger (6% vs. 3%), hypotensio (5% vs. 1%) és hanyas (4% vs. 1%).

Enyhe vagy kozepesen sulyos foku vesekarosodasban szenved6 betegeknél (kreatinin-clearance > 30—
80 ml/perc), a normalis vesemitkodéstiekhez képest (kreatinin-clearance > 80 ml/perc), a
leggyakrabban jelentett mellékhatasok és a placeboval korrigalt gyakorisaguk a kovetkezok voltak:
székrekedés (8% vs. 4%), szédlés (7% vs. 5%) és hanyinger (4% vs. 2%).

Altalanossagban, az alacsony teststlyu (< 60 kg) betegeknél jelentett nemkivanatos események tipusa
és gyakorisaga hasonlé volt, mint a nagyobb teststlyl (> 60 kg) betegeknél; az alabbi gyakori
nemkivanatos események placeboval korrigélt gyakorisaga azonban magasabb volt az alacsony
testsulyd betegeknél, a magasabb testsulydakhoz képest: hanyinger (14% vs. 2%), hanyas (6% vs. 1%)
és hypotensio (4% vs. 2%).

Laboratoriumi leletek: Kismértékii, klinikailag jelentéktelen, reverzibilis szérum kreatininszint
emelkedést figyeltek meg Ranexaval kezelt egészséges alanyoknal és betegeknél. Vesetoxicitds nem
kapcsolddott ezekhez a leletekhez. Egészséges onkénteseknél végzett vesefunkcid vizsgalatok a
kreatinin-clearance csokkenését mutattak a glomeruléris filtracids rata (GFR) valtozésa nélkuli, ami
konzisztens a kreatinin vesetubulus szekrécio gatlasaval.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gydgyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a hatosag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Egy anginas betegeken végzett oralis nagyddzisu toleralhat6sagi vizsgalat soran a szédiilés, a
hanyinger és a hanyas eléfordulési gyakorisadga a dozistol fiiggéen emelkedett. E nemkivanatos
eseményeken kiviil kettdslatas, letargia és syncope volt megfigyelhetd az egészséges onkénteseknél
végzett intravénas tuladagolasi vizsgalat soran. Tuladagolas esetén a beteg szoros monitorozasa
sziikséges, tuineti és szupportiv kezelés mellett.

A ranolazin korilbelll 62%-a kotédik a plazmafehérjékhez, ezért a haemodializissel a teljes Kilriilés
valészinitlen.

A forgalomba hozatal utani tapasztalatok soran beszdmoltak a Ranexa halalos kimeneteli, szandékos
tlladagolasardl, énmagaban vagy mas gyogyszerekkel kombinalva.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Egyéb szivgydgyszerek, ATC kod: CO1EB18

Hatdsmechanizmus: A ranolazin hatasmechanizmusa nagyrészt ismeretlen. A ranolazin a
szivizomsejtekben a késoi natrium aram gatlasaval fejthet ki bizonyos antianginas hatast.

Ez csokkenti az intracellularis natrium felhalmozodast, és ennek kdvetkeztében csokkenti az

intracellularis kalcium talterhelést. A ranolazin — a kés6i natrium aramot csokkent6 hatasaval —
valdszinileg ezeket az intracellularis ion kiegyensulyozatlansadgokat csdkkenti ischaemia soran. A sejt

21



kalcium tobbletének csokkentésével varhatoan javitja a szivizomzat elernyedését, és ezéltal csokkenti
a balkamrai diastolés merevséget. Ot megnyult QT-szindromas beteg (LQT3, SCN5SA AKPQ gén
mutacio) nyilt vizsgalata szolgaltatott klinikai bizonyitékot a kés6i natrium aramlas ranolazin altali
gatlaséara a QTc intervallum szignifikdns megrovidulése és a diastolés elernyedés javulasa révén.

Ezek a hatasok fliggetlenek a szivritmusban, vérnyomasban, illetve vazodilatacidban beallt
valtozasoktol.

Farmakodinédmias hatdsok

Haemodinamikai hatasok: Kontrollos vizsgalatokban minimalisan csokkent a szivfrekvencia atlaga
(<2 utés/perc) és a systolés kdzépnyomas (<3 Hgmm) azoknal a betegeknél, akiket csak ranolazinnal,
vagy mas antianginas szerrel kombinécidban kezeltek.

Elektrokardiogréfiai hatdsok: Ranexa-kezelés soran dozis- és plazmakoncentracio-fiiggé QTc
intervallumnovekedést (kb. 6 msec, napi kétszeri 1000 mg mellett), a T-hulldm amplitddéjanak
csOkkenését és néhany esetben csipkézett T-hulldmot észleltek. A ranolazin felszini EKG hatésai
feltehet6leg a gyorsan helyrealld kalium aramlas gatlasanak kovetkezménye, mely megnytjtja a
kamrai akcios potencialt, valamint a késdi natrium aramlas gatlasanak kdvetkezménye, mely
megroviditi a kamrai akcids potencialt. Egy 1308 beteggel és egészséges onkéntessel végzett
populécios analizis 6sszevont adatai azt mutattak, hogy a QTc-nek az alapértékhez viszonyitott atlagos
ndvekedése 2,4 msec / 1000 ng/ml ranolazin plazmakoncentrécid valtozés értéknek felel meg. Ez az
érték dsszhangban van azokkal a kulcsfontossagu klinikai vizsgélati eredményekkel, ahol a napi
kétszeri 500 és 750 mg adasa utan a QTcF (Fridericia-korrekcid)-nak az alapértékhez viszonyitott
atlagos eltérése sorrendben 1,9, illetve 4,9 msec volt. A gérbe meredeksége nagyobb azoknal a
betegeknél, akiknél klinikailag jelents mértékii majkarosodas all fenn.

Egy nagy kimenetel vizsgalatban (MERLIN-TIMI 36) 6560 akut koronéria szindréma (instabil angina
vagy ST-elevatioval nem jar6 myocardialis infarctus (UA / NSTEMI ACS)) miatt kezelt betegnél nem
volt killénbség a Ranexa és a placebo kdz6tt az 6sszmortalitas kockazatanak vonatkozasaban (relativ
kockazat ranolazin/placebo 0,99), a hirtelen szivhalal (relativ kockazat ranolazin/placebo 0,87), illetve
a dokumentalt tlineti aritmiak gyakorisaganak vonatkozasaban (3,0% vs. 3,1%).

Nem volt megfigyelhet6 proaritmias hatas a 3162 Ranexaval kezelt betegnél 7 napos Holter
monitorozés sordn a MERLIN-TIMI 36 vizsgalatban. Szignifikansan ritkabban fordult el6 aritmia a
Ranexaval kezelt betegeknél (80%) a placeb6hoz képest (87%), beleértve a > 8 (itéses kamrai
tachycardiat is (5% vs. 8%).

Klinikai hatasossag és biztonsagossag: A klinikai vizsgalatok azt mutattak, hogy krénikus anginas
betegek kezelésében a Ranexa hatasos és biztonsagos volt, akar magaban, akar mas, szuboptimalis
antianginas szerekkel kombinacioban alkalmazva.

A CARISA kulcsfontossagu vizsgalatban Ranexa-t adtak kiegészitésként napi egyszer 50 mg atenolol,
napi egyszer 5 mg amlodipin, vagy napi egyszer 180 mg diltiazem mellé. Nyolcszazhuszonharom
beteget (23% nd) randomizaltak 12 hetes napi kétszer 750 mg, napi kétszer 1000 mg Ranexa-
kezelésre, vagy placebora. A Ranexa, mint kiegészité kezelés, mindkét vizsgalt dozistartomanyban
hatasosabbnak bizonyult a placebonal a terhelési id6 megnyujtasaban a mélypontnal, 12 hét utan. A
két dozis kozott azonban nem volt kiilonbség a terhelés id6tartamat illetden (24 masodperc a
placebohoz képest, p < 0,03).

A Ranexa jelentés mértékben csokkentette az egy hétre jutd anginas események szamat, és a
rovidhatasu nitroglicerin-fogyasztast a placebéhoz képest. A ranolazinra nem alakult ki tolerancia a
kezelés soran, és a kezelés hirtelen megszakitasa utan nem jelentkezett rebound fokozddas az anginas
események szamaban. A napi kétszer 1000 mg-os adag mellett a terhelési idészak javulasa a nék
esetében a férfiaknal észlelt javulés kb. 33%-a volt. Ugyanakkor mind a férfiaknal, mind a n6knél az
anginas rohamok gyakorisaga és a nitroglicerin-fogyasztas mértéke hasonlé mértékben csokkent.
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Tekintettel a dozisfiiggd mellékhatasokra és a napi kétszer 750 és 1000 mg-os adag hasonld
hatdsossagara, a javasolt maximalis adag a napi kétszer 750 mg.

Egy maésik vizsgalatban, az ERICA-ban, Ranexa-t adtak napi egyszer 10 mg (maximalis el6irt adag)
amlodipin-kezelés mellé. Otszazhatvanit beteget randomizaltak, akik 1 hétig a napi egyszer 10 mg
amlodipin-kezelés mellé bevezet6 adagként napi kétszer 500 mg Ranexa-t, vagy placebot, majd 6
héten keresztil naponta kétszer 1000 mg Ranexa-t, vagy placeb6t kaptak. Tovabba, a vizsgalati
populacio 45%-a még hosszuhatasu nitratot is kapott. A Ranexa szignifikansan csokkentette az egy
hétre jutd anginds események szamat (p = 0,028), és a rovidhatasu nitroglicerin-fogyasztést (p = 0,014)
a placebohoz képest. Mind az atlagos anginés események szdma, mind a nitroglicerintabletta-
fogyasztas mértéke kortlbelll heti egyre csokkent.

A 6 doziskeresd vizsgalatban, a MARISA-ban, a ranolazint monoterapiaban alkalmaztak.
Szézkilencvenegy beteget randomizaltak, akik napi kétszer 500 mg Ranexa-t, napi kétszer 1000 mg
Ranexa-t, napi kétszer 1500 mg Ranexa-t, vagy placebét kaptak, mindegyiket egy hétig, keresztezett
vizsgalati formaban. A Ranexa szignifikansan jobbnak bizonyult a placeboéhoz képest a terhelési id6
megnyulasanak vonatkozasaban, az anginaig eltelt id6, valamint az 1 mm-es ST-depresszio
megjelenéséig eltelt id6 vonatkozasaban valamennyi vizsgalt dozisnal, megfigyelhetd dozisfiiggd
valasz mellett. A terhelhetdségi id6 javulasa statisztikailag szignifikans volt a placebohoz viszonyitva
a ranolazin mindharom adagjanal, a napi kétszer 500 mg melletti

24 masodperctdl a napi kétszer 1500 mg melletti 46 masodpercig, dozisfiiggd valaszt mutatva. Ebben a
vizsgalatban a terhelhet6ségi id6 a leghosszabb az 1500 mg-0s csoportnal volt, azonban a
mellékhatasok szama is aranytalanul megnétt, igy az 1500 mg-0s dozist a tovabbiakban nem
vizsgaltak.

Egy nagy kimenetel vizsgéalatban (MERLIN-TIMI 36) 6560 akut koronaria szindréma (instabil angina
vagy ST-elevatioval nem jar6 myocardialis infarctus (UA / NSTEMI ACS)) miatt kezelt betegeknél
nem volt kiildnbség Ranexa és a placebo kozott az 6sszmortalitas kockazatanak vonatkozaséban
(relativ kockézat ranolazin/placebo 0,99), a hirtelen szivhalal (relativ kockézat ranolazin/placebo 0,87)
illetve a dokumentalt tiineti aritmidk gyakorisdganak vonatkozasaban (3,0% vs. 3,1%), ha azokat a
szokasos gyogyszeres kezelés mellé adjak (beleértve a béta-blokkoldkat, kalciumcsatorna-blokkolokat,
nitratokat, thrombocyta aggregacio gatlokat, lipidszintcsokkentéket és ACE-inhibitorokat).
Hozzavet6legesen a MERLIN-TIMI 36 betegei felének volt anginas anamnézise. Az eredmények azt
mutattak, hogy a terhelhetdségi id6 a ranolazinnal kezelt betegeknél 31 masodperccel volt hosszabb,
mint a placebdt kapo betegeknél (p = 0,002). A Seattle-i Angina Kérddiv tobb dimenzio tekintetében
szignifikans hatasokat mutatott, beleértve az angina gyakorisagat (p < 0,001), a placebéval kezelt
betegekkel dsszevetve.

Csak kevés nem-kaukazusi beteg kerilt be a kontrollos vizsgalatokba; ezért nem vonhato le
kdvetkeztetés a nem-kaukazusi egyénekre vonatkoz hatasossag és biztonsagossag tekintetében.

A l11. fazisu, kettds vak, placebokontrollos, eseményvezérelt RIVER-PCI vizsgalatban 2604,18 éves
vagy idOsebb beteg esetében, akiknek a kortorténetében kronikus angina és percutan coronaria
interventio (PCI) utani inkomplett revascularisatio szerepelt, dézistitralast végeztek naponta legfeljebb
kétszeri 1000 mg-ig (ez az adag nem elfogadott a jelenlegi alkalmazasi el6irasban). Nem talaltak
szignifikans kiilonbséget az Osszetett elsédleges végpont (az ischaemia-vezérelt revascularisatio vagy
az ischaemia-vezérelt, revascularisatio nélkiili hospitalizacio els6 el6fordulasi idépontja) tekintetében
a ranolazin csoport (26,2%), és a placebo-csoport (28,3%) kdzott (relativ kockézati 0,95, 95%-0s Cl
0,82-1,10; p = 0,48). Az 6ssz-mortalités, a cardiovasculéris halalozas vagy a stlyos nemkivanatos
cardiovascularis események (major adverse cardiovascular events, MACE) és a szivelégtelenség
okozta hospitalizacio kockazata hasonlé volt a teljes populacid kdrében, a kezelt csoportokban;
azonban, MACE el6fordulasarol gyakrabban szamoltak be a 75 éves vagy iddsebb ranolazinnal kezelt
betegek esetében, mint a placebo csoportban (17,0% vs. 11,3%); raadasul a 75 éves vagy idésebb
betegeknél az 6ssz-mortalitas szamszerii novekedése (9,2% vs. 5,1%, p = 0,074) volt kimutathato.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
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A Ranexa ordlis alkalmazasa utan a plazma csucskoncentracio (Cmax) jellemzden 2-6 dra kdzott
figyelhet6 meg. A dinamikus egyensulyi (steady-state) allapot altaldban napi kétszeri adas mellett 3
napon beliil érhetd el.

Felszivodas: Az azonnal-felszabadul6 ranolazin tabletta atlagos abszollt bioldgiai hasznosithatdsaga
oralis alkalmazas utan 35-50%, jelent6s egyének kozti variabilitassal. A Ranexa-expozicio a dozissal
aranyosnal nagyobb mértékben ndvekszik. A dinamikus egyensulyi &llapot szerinti AUC-ben 2,5-3-
szoros ndvekedés mutatkozott, amint a dézis napi kétszer 500 mg-rél 1000 mg-ra névekedett.
Egészséges Onkénteseken végzett farmakokinetikai vizsgalatban a dinamikus egyensulyi allapotd Cmax
atlagosan korulbelil 1770 (SD 1040) ng/ml volt, és az egyensulyi allapoti AUC,.1, atlagosan 13 700
(SD 8290) ng x h/ml volt, napi kétszer 500 mg adasa utan. Az étkezés nem befolyasolja sem a
ranolazin felszivodasanak mértékét, sem annak gyorsasagat.

Megoszlas: A ranolazin hozzavetéleg 62%-a kotédik a plazmafehérjékhez, féleg az alfa-1 savas
glikoproteinhez, és kevésbé az albuminhoz. Az atlagos dinamikus egyensulyi megoszlasi térfogat (Vss)
koralbeltl 180 I.

Eliminécid: A ranolazin nagyrészt metabolizalddik. Kevesebb mint 5%-a trll valtozatlan forméban a
vizeletben és a székletben. Egészséges egyéneknél oralisan alkalmazott [**C]-ranolazin egyszeri 500
mg-os adagja utan a radioaktivitas 73%-a volt mérhet6 a vizeletben és 25%-a a székletben.

A ranolazin-clearance dozisfiiggd, a dozis ndvelésével csdkken. Eliminacids felezési ideje
megkozelitleg 2-3 ora intravénds adas utan. Oralis alkalmazas utan a terminalis felezési id6
dinamikus egyensulyi allapotban hozzavetdleg 7 ora, a felszivodas mértékét korlatozo kivalasztodas
kovetkeztében.

Biotranszformacid: A ranolazin gyorsan és nagy mértékben metabolizalddik. Egészséges fiatal
felndtteknél egyszeri 500 mg [*C]-ranolazin addsa utdn a plazmaban hozzavetéleg 13%-0s
radioaktivitas mérhet6. Nagyszamu metabolit azonosithaté a plazmaban (47 metabolit), a vizeletben
(>100 metabolit) és a székletben (25 metabolit). Tizennégy elsddleges lebomlasi utvonalat
azonositottak, amelyek kozul az O-demetilacio és az N-dealkilacié a legjelentésebbek. Human maj
mikroszoméakat hasznalo in vitro vizsgélatok arra utalnak, hogy a ranolazin elsésorban a CYP3A4
altal, valamint a CYP2D6 altal metabolizalodik. Napi kétszer 500 mg adag mellett a CYP2D6
aktivitassal nem bird egyéneknél (gyenge metabolizalok, GM) 62%-kal magasabb az AUC, mint
azoknal, akiknek megfelel6 a CYP2D6 metabolizalo kapacitasuk (extenziv metabolizalok, EM). Napi
kétszer 1000 mg esetén ez a kiilénbség 25% volt.

Kuldnleges betegcsoportok

A ranolazin farmakokinetikdjara kifejtett kiilonféle tényezok hatasat vizsgaltak egy populécio szintii
farmakokinetikai vizsgalatban 928 anginas és egészséges szemeélynél.

Nemi hatasok: A nemnek nem volt klinikailag jelent6s hatasa a farmakokinetikai paraméterekre.
Idések: A kornak magiban nem volt klinikailag jelent6s hatasa a farmakokinetikai paraméterekre. Az
id6seknél azonban magasabb lehet a ranolazin-expozicio a korral 6sszefiiggd vesemiikodés csokkenés

kovetkeztében.

Testsuly: A 40 kg-os egyeneknél — 70 kg-os egyenekkel 6sszehasonlitva — az expozicio kordilbelil
1,4-szer nagyobb volt.

Kronikus szivelégtelenség: A NYHA szerint 111-1V osztalyba sorolt, kronikus szivelégtelenségben
szenved6 betegeknél a plazmakoncentracio koriilbeliil 1,3-szer magasabb volt.

Vesekéarosodas: A vesemiikodésnek a ranolazin farmakokinetikajat befolyasolo hatasat felméré
vizsgalatban a ranolazin AUC a normalis vesefunkcidju egyénekhez képest atlagosan 1,7-2-szer
magasabb volt azokndl az egyéneknél, akiknél enyhe, kdzepesen sulyos, vagy sulyos foku
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vesekarosodas allt fenn. A vesekarosodasban szenved6k kozott nagy volt az egyének kozti variabilitas
az AUC vonatkozasiban. A vesemiikodés csokkenésével nétt a metabolitok AUC-értéke. Egy
farmakologiailag aktiv ranolazin-metabolit AUC-értéke 5-szor volt magasabb a sulyos fokd
vesekarosodasban szenveddknél.

A populécios farmakokinetikai analizisben a kdzepesen sulyos foku vesekarosodasban szenvedd
(kreatinin-clearance 40 ml/perc) betegeknél a ranolazin-expozicio 1,2-szer magasabb volt. A sulyos
foku vesekarosodasban szenvedd (kreatinin-clearance 10-30 ml/perc) betegeknél a becsult ranolazin-
expozicio 1,3-1,8-szer volt magasabb.

Nem vizsgaltak a dializis hatasat a ranolazin farmakokinetikajara.

Majkarosodas: A ranolazin farmakokinetikajat vizsgaltak enyhe vagy kdzepes foku majkarosodasban
szenved6 betegeknél. Stilyos foku majkarosodasban szenvedé betegekre vonatkoz6 adatok nem allnak
rendelkezésre. Enyhe fok( méajkarosodas esetén a ranolazin AUC nem valtozott, azonban a kdzepes
foku majkarosodasban szenveddknél 1,8-szeresére emelkedett. Ezeknél a betegeknél a QT megnyulas
kifejezettebb volt.

Gyermekek és serdiilok:
Gyermekeknél és serdiil6knél (<18 év) a ranolazin farmakokinetikai paramétereit nem vizsgaltak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredmenyei

A Kklinikai vizsgalatoknal nem észlelt, de a klinikai expozicidhoz hasonlé szintii allatkisérletek soran
megfigyelt nemkivanatos reakciok a kovetkezok voltak: a javasolt maximalis klinikai dozist
haromszorosan meghaladd plazmakoncentracio esetén a ranolazin adasakor konvulzidk, és nagyobb
mértékii halalozas volt megfigyelhet6 patkanyoknal és kutyaknal.

Patkanyokon végzett kronikus toxicitési vizsgalatok arra utalnak, hogy a kezelés sordn mellékvese
elvaltozésok jelentkeztek az embereknél észlelthez képest kissé nagyobb expozicio mellett. Ez a hatéas
egydtt jar a koleszterin plazmakoncentracio emelkedésével. Embereknél nem észleltek hasonld
elvéltozasokat. Embereknél nem szdmoltak be az adreno-cortikalis tengelyre vonatkozd hatasrol.

HosszU tavi karcinogenicitési vizsgéalatokban a ranolazint egereknek 50 mg/kg/nap-ig (150
mg/m?/nap) és patkanyoknak 150 mg/kg/nap (900 mg/m?/nap) ddzisban adva nem észlelték semmilyen
tumortipus eléfordulasi gyakorisaganak relevans névekedését. Ezek az adagok ezeknél a fajoknal a
maximalis toleralhat6 adagot jelentik, és 0,1, illetve 0,8-szeresei a maximalis 2 grammos human
dézisnak, mg/m? alapon szamitva.

A him és ndstény patkanyoknal a varhaté human expozicié (AUC) 3,6 és 6,6-szeresének megfeleld
dozisu, oralisan alkalmazott ranolazin nem volt hatassal a termékenységre.

Az embriof6talis toxicitasi vizsgalatokat patkanyokon és nyulakon végeztek: nyulak magzataiban nem
tapasztaltak hatast, amikor az anyak plazma ranolazinszintjei (AUC) hasonléak voltak a vart humén
szintekhez. Patkanyokban nem észleltek magzatokra gyakorolt hatast, amikor az anyaallatok a varhato
human expozicio (AUC) 2-szeresének voltak kitéve, mig 7,5-szeres expozicional csokkent a magzati
suly és csokkent a csontképzddés. Patkanyokon az utdodok postnatalis mortalitasa nem volt észlelhetd,
amikor az anyadllatok a varhat6 human expozicio 1,3-szeresének voltak kitéve, mig 3-szoros
expozicional kimutathat6 volt a postnatalis mortalitas, és a ranolazin tejjel torténd kivalasztodasat is
bizonyitottak. Az Gjszulott patkanyokon nem figyeltek meg karos hatasokat a human expozicidéhoz
hasonl6 szinteknél.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa
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Minden ranolazin retard tablettaban megtalalhat6 segédanyagok:
karnauba viasz

hipromell6z

magnezium-sztearat

metakrilsav-etilakrilat kopolimer (1:1)
mikrokristalyos cellul6z

natrium-hidroxid

titdn-dioxid

Tovabbi segédanyagok az 500 mg tablettaban:
makrogol

poli(vinil-alkohol) - részlegesen hidrolizalt
sarga vas-oxid (E172)

vOrgs vas-oxid (E172)

talkum

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Buborékcsomagolas: 5 év
Uvegcsomagolas: 4 év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolas, buborékcsomagolasonként 15 vagy 20 tabletta.
Kartondobozonként 2, 3 vagy 5 buborékcsomagolas (30, 60 vagy 100 tabletta), vagy egy HDPE-uveg,
60 tablettaval.

Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges dvintézkedések

Béarmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd eléirdsok szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg

Luxemburg

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/462/003 60 tabletta buborékcsomagolasban

EU/1/08/462/004 60 tabletta Givegben

EU/1/08/462/009 30 tabletta buborékcsomagolasban
EU/1/08/462/010 100 tabletta buborékcsomagolashan
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9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2008. jalius 9.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2013. marcius 6.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gybgyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Ranexa 750 mg retard tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

750 mg ranolazint tartalmaz tablettanként.

Ismert hatdsu segédanyagok: 0,04 mg E102 azo szinezéanyagot és 12,0 mg laktéz-monohidratot
tartalmaz tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Retard tabletta
Ovalis alaku, halvanyzold tabletta, egyik oldalan 750 bevéséssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiés javallatok

A Ranexa kiegészit6 kezelésként javasolt felnétteknél a nem megfeleléen kontrollalt, illetve az els6é
vonalbeli antianginas kezelést (példaul béta-blokkoldk és/vagy kalciumantagonistak) nem tolerald
stabil angina pectorisos betegek tiineti kezelésében.

4.2 Adagolas és alkalmazéas

Adagolas
A Ranexa 375 mg-os, 500 mg-os és 750 mg-o0s hatéanyagtartalmd retard tabletta forméajaban all
rendelkezeésre.

Felndttek: A Ranexa javasolt bevezet6 adagja naponta kétszer 375 mg. 2-4 hét elteltével az adagot a

crer

kétszeri 750 mg-ra tovabb kell emelni (lasd 5.1 pont).

Ha a betegnél kezeléssel Osszefiiggd mellékhatasok jelentkeznek (pl. szédiilés, émelygés vagy hanyas),
szlikséges lehet a Ranexa adagjat lecsdkkenteni napi kétszer 500 vagy 375 mg-ra. Meg kell szakitani a
kezelést, ha a tlinetek a d6ziscsokkentés ellenére sem sziinnek meg.

CYP3A4 és P-glikoprotein (P-gp) inhibitorokkal torténé egyidejti kezelés: Ovatos dozistitralas javasolt
azoknal a betegeknél, akiket kozepes erdsségti CYP3 A4 inhibitorokkal (pl. diltiazem, flukonazol,
eritromicin) vagy P-gp inhibitorokkal (pl. verapamil, ciklosporin) kezelnek (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Erés CYP3 A4 inhibitorokkal valo egyiittes adasa ellenjavallt (1asd 4.3 és 4.5 pont).

Vesekérosodas: Enyhe vagy kdzepesen sulyos foku vesekarodas (30-80 ml/perc kreatinin-clearance)
esetén Gvatos dozistitralas javasolt (1asd 4.4, 4.8 és 5.2 pont). Sulyos vesekarosodasban szenvedd
betegeknél (< 30 ml/perc kreatinin-clearance) a Ranexa adasa ellenjavallt (lasd 4.3 és 5.2 pont).

Majkérosodés: Enyhe foku majkarosodasban szenvedé betegeknél ovatos ddzistitralas javasolt (lasd

4.4 és 5.2 pont). Kozepes, illetve stlyos fok1 majkarosodasban szenvedo betegeknél a Ranexa adasa
ellenjavallt (l4sd 4.3 és 5.2 pont).
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Id6sek: 1d6s betegeknél a dozisemelést ovatosan kell végezni (lasd 4.4 pont). Id6seknél fokozott
ranolazin-expozicio jelentkezhet a vesemiikodés idéskori csokkenése kovetkeztében (1asd 5.2 pont). A
nemkivanatos események eléfordulasi gyakorisaga idéseknél magasabb volt (lasd 4.8 pont).

Alacsony testsuly: A nemkivanatos események eléfordulasi gyakorisiga alacsony testsuly (< 60 kg)
esetén magasabb volt. Alacsony testsulyl betegek esetén dvatos dozistitralas javasolt (lasd 4.4, 4.8 és
5.2 pont).

Pangésos szivelégtelenség: Kdzepes vagy sulyos foki pangésos szivelégtelenségben szenvedd
betegeknél (NYHA szerinti I11.-1V. stddium) ovatos ddzistitralas javasolt (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekkoruak: A Ranexa nem javasolt 18 év alatti gyermekek szdméra a biztonsagosséagra és a
hatdsossagra vonatkozd adatok hianya miatt.

Gyermekek és serdiilok

A Ranexa biztonsagossagat és hatasossagat 18 evesnél fiatalabb gyermekek és serdiilék esetében nem
igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazds mddja

A Ranexa tablettat egészben kell lenyelni, nem szabad 6sszetorni, félbe torni vagy szétragni. A tabletta
bevehetd étellel vagy étkezés nélkiil is.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
thlérzékenység.

Sulyos foku vesekarosodas (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) (l&sd 4.2 és 5.2 pont).

Kdzepes vagy sulyos foku majkarosodas (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Erés hatasi CYP3 A4 inhibitorokkal (pl. itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, pozakonazol, HIV
protedz-inhibitorok, klaritromicin, telitromicin, nefazodon) val6 egyuttes adas (lasd 4.2 és 4.5 pont).
Az amiodaron kivételével, az la. (pl. kinidin) vagy a Ill. osztalyba sorolt (pl. dofetilid, szotalol)
antiaritmias szerekkel valo egydittes adasa.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Ovatossag sziikséges a ranolazin rendelésekor, illetve a dozis ndvelésekor az alabbi esetekben, ahol a
betegnél fokozott expozicié varhato:
o Kozepes erdsségli CYP3A4 inhibitorokkal vald egyiittes adasakor (lasd 4.2 és 4.5 pont).
e P-gp inhibitorokkal val6 egyuttes adasakor (lasd 4.2 és 4.5 pont).
e Enyhe foka majkarosodas esetén (lasd 4.2 és 5.2 pont).
e Enyhe vagy kodzepesen sulyos foku vesekarosodas esetén (30-80 ml/perc kreatinin-clearance)
(lasd 4.2, 4.8 és 5.2 pont).
Id6seknél (lasd 4.2, 4.8 és 5.2 pont).
Alacsony sulyd betegeknél (< 60 kg) (lasd 4.2, 4.8 és 5.2 pont).
o Kozepes vagy sulyos foku pangasos szivelégtelenségben szenvedd betegeknél (NYHA szerinti
I11.-1V. stddium) (lasd 4.2 és 5.2 pont)

Azokndl a betegeknél, ahol a fentiek kozil tobb is fennall, tovabbi expoziciéndvekedés varhato.
Dozisfiiggd mellékhatasok eléfordulasa valdszinii. Ha a Ranexa-t olyan betegeknél alkalmazzék,
akiknél a fentiek kozll tobb is fennall, a nemkivanatos eseményeket gyakrabban kell ellendrizni, és ha
szilkséges, csokkenteni kell a ddzist, illetve meg kell szakitani a kezelést.

E kiilonb6z6 alcsoportokban a nemkivanatos eseményeket eredményez6 fokozott expozicio kockazata
magasabb azoknal a betegeknél, akiknél hidnyzik a CYP2D6 aktivitas (gyenge metabolizalok, GM),
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mint azoknal, akiknél megfigyelheté a CYP2D6 metabolizalo képesség (extenziv metabolizalok, EM;
lasd 5.2 pont). A fenti évintézkedések a CYP2D6 GM betegek kockazatan alapulnak, és akkor
szlikségesek, ha nem ismert a beteg CYP2D6 statusa. Ha a beteg CYP2D6 EM statuszban van, akkor
kevéshe szlikséges az Ovatossag. Amennyiben a beteg CYP2D6 statusat meghataroztak (pl.
genotipizalassal), vagy EM statusa mar korabban ismert volt, a Ranexa 6vatosan adhatd ezeknek a
betegeknek, ha a fentebbi rizikéfaktorokbol tobb is fennall naluk.

QT megnyulés: A ranolazin blokkolja az IKr-t, és d6zisfiiggé modon meghosszabbitja a
QTc-intervallumot. Beteg és egeszséges onkéntesek kombinalt adatainak populécioszintti analizise azt
mutatta, hogy a plazmakoncentracio-QTc gorbe meredeksege 2,4 msec / 1000 ng/ml-nek becsiilhetd,
ami megkozelitleg 2-7 msec kozétti megnyulast jelent a napi kétszer 500-1000 mg ranolazin adagnal
mérhetd plazmakoncentracié tartomanyban. Ennek megfeleléen fokozott dvatossagot igényel azon
betegek kezelése, akiknek az anamnézisben velesziletetten, vagy a csal&ddi anamnézisben szerepel
hossz( QT-szindroma, olyan betegeknél, akiknél ismert a szerzett QT-intervallum megnyulas, és
azoknal a betegeknél, akiket olyan gydgyszerekkel kezelnek, amelyek befolyasoljak a QTc-
intervallumot (lasd 4.5 pont).

Gyogyszerkodlcsdnhatasok: CYP3A4 induktorokkal val6 egydittes adas hatastalansagot eredményezhet.
A Ranexa nem alkalmazhat6 CYP3A4 induktorokkal (pl. rifampicin, fenitoin, fenobarbital,
karbamazepin, orbancfii) kezelt betegeknél (1asd 4.5 pont).

Vesekarosodas: A kor elérehaladtaval romlik a vesem{ikodés, ezért fontos a vesemiikodés rendszeres
ellenérzése a ranolazin-kezelés soran (lasd 4.2, 4.3, 4.8 és 5.2 pont).

Laktoz: A gyogyszer laktozt tartalmaz. Nem szedhetik a gydgyszert azok a betegek, akiknél érokletes
galaktdz-intolerancia, Lapp laktaz-hiany vagy gliikdz-galaktoz felszivodasi zavar all fenn.

E102 azo szinezbanyag: Ez a gyogyszer E102 azo szinezbanyagot tartalmaz, amely allergias
reakciokat okozhat.

Néatrium: A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz retard tablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

45 Gyobgyszerkolcsonhatésok és egyéb interakciok

Egyéb gyogyszerek ranolazinra kifejtett hatasai

CYP3A4 vagy P-gp inhibitorok: A ranolazin a citokrom CYP3A4 szubsztratja. A CYP3A4 inhibitorok
novelik a ranolazin plazmakoncentracidjat. Az emelkedett plazmakoncentraciéval egyutt fokozodhat a
dozisfiiggd nemkivanatos esemény (pl. hanyinger, szédiilés) lehet6sége. Napi kétszer 200 mg
ketokonazol egydittes adasa a ranolazin-kezelés soran 3,0-3,9-szeresére emelte a ranolazin AUC-
értékét. Erés CYP3 A4 inhibitorokkal (pl. itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, pozakonazol, HIV
protedz-inhibitorok, klaritromicin, telitromicin, nefazodon) valo egyuttes adasa ellenjavallt (lasd 4.3
pont). A grépfratlé is er6s CYP3A4 inhibitor.

A diltiazem (napi egyszer 180-360 mg) kozepesen eré6s CYP3 A4 inhibitor, dozistol fiiggden 1,5 —
2,4-szeresére noveli a ranolazin atlagos dinamikus egyensulyi (steady-state) koncentraciojat. A Ranexa
dozisénak dvatos titraldsa javasolt azoknal a betegeknél, akik diltiazem, vagy mas kozepesen erds
CYP3AA4 inhibitor (pl. eritromicin, flukonazol) kezelésben részesiilnek. A Ranexa adagjanak
csokkentése lehet szlikséges (lasd 4.2 és 4.4 pont).

A ranolazin a P-gp szubsztratja. A P-gp inhibitorok (pl. ciklosporin, verapamil) névelik a ranolazin
plazma szintjét. A verapamil (napi haromszor 120 mg) 2,2-szeresére ndveli a ranolazin dinamikus
egyensulyi (steady-state) koncentréacidjat. A Ranexa ddzisanak Ovatos titralasa javasolt azoknal a
betegeknél, akik P-gp inhibitor kezelésben részestilnek. A Ranexa adagjanak cstkkentése lehet
sziikséges (lasd 4.2 és 4.4 pont).
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CYP3A4 induktorok: A rifampicin (napi egyszer 600 mg) korllbeliil 95%-kal csokkenti a ranolazin
dinamikus egyensulyi (steady-state) koncentraciojat. A Ranexa-kezelés megkezdése keriilend6
CYP3A4 induktorokkal (pl. rifampicin, fenitoin, fenobarbital, karbamazepin, orbanctii) kezelt
betegeknél (lasd 4.4 pont).

CYP2D6 inhibitorok: A ranolazint részben a CYP2D6 metabolizalja, igy ezen enzim inhibitorai

crer

20 mg-os adagban, atlagosan 1,2-szeresére novelte a napi kétszer adott 1000 mg ranolazin dinamikus
egyensulyi (steady-state) koncentréacidjat. D6zismaddositas nem sziikséges. A napi kétszer 500 mg-0s
adag mellett egyiitt adott er6s CYP2D6 inhibitor koriilbeliil 62%-kal ndvelheti a ranolazin AUC-
értékét.

A ranolazin egyéb gyoéqyszerekre kifejtett hatasai

A ranolazin kdzepesen erds vagy erés P-gp inhibitor, és gyenge CYP3A4 inhibitor, és ndvelheti a P-
gp, illetve a CYP3A4 szubsztratok plazmakoncentracidjat. A P-gp altal szallitott gydgyszer szdveti
eloszlasa megnohet.

Az érzékeny CYP3A4 szubsztratok (pl. szimvasztatin, lovasztatin ) és a sziik terapias tartomannyal
rendelkez6 CYP3A4 szubsztratok (pl. ciklosporin, takrolimusz, szirolimusz, everolimusz) esetében az
adagolas mddositasa valhat sziikségessé, mivel a Ranexa megndvelheti ezen gyodgyszerek
plazmakoncentraciojat.

A rendelkezésre all6 adatok alapjan a ranolazin gyenge CYP2D6 inhibitor. A naponta kétszer adagolt
750 mg-o0s Ranexa 1,8-szorosara novelte a metoprolol plazmakoncentracidjat. Ezért a metoprolol és
méas CYP2D6 szubsztratok (pl. propafenon és flekainid, vagy kisebb mertékben a triciklusos
antidepresszansok ¢s antipszichotikumok) expozicioja megndhet Ranexaval torténd egyittes adasakor,
ezért e gyogyszerek kisebb dozisban torténd adagoldsa valhat sziikségessé.

A CYP2B6 lehetséges gatlasat nem vizsgaltdk. A CYP2B6 szubsztratjaival (pl. bupropion, efavirenz,
ciklofoszfamid) val6 egyuttes adasa fokozott odafigyelést igényel.

Digoxin: A Ranexa és a digoxin egyuttes adasakor a digoxin plazmakoncentracio atlagosan 1,5-szeres
emelkedésérdl szamoltak be. Ezért a Ranexa-kezelés elkezdésekor és abbahagyésakor a digoxinszint
ellendrzése sziikséges.

Szimvasztatin: A szimvasztatin metabolizmusa és clearence-e erdsen fiigg a CYP3A4-t6l. Naponta
kétszer 1000 mg Ranexa adasa kdzel 2-szeresére ndvelte a szimvasztatin-lakton és a szimvasztatin-sav
plazmakoncentraciojat. A rhabdomyolysis a szimvasztatin nagy dézisaival volt 6sszefliggésben, és a
forgalomba hozatalt kdvetden rhabdomyolysis eseteket figeltek meg azoknal a betgeknél is, akik
Ranexa-t és szimvasztatint kaptak. A legnagyobb adhaté szimvasztatin adag napi egyszeri 20 mg
azoknal a betegeknél akik a Ranexa barmelyik adagjéat szedik.

Atorvasztatin:Naponta kétszer 1000 mg d6zisban adott Ranexa a napi egyszer 80 mg-ban alkalmazott
atorvasztatin Cmax értéket 1,4 —szeresére, AUC-értékét 1,3 —szeresére novelte, az atorvasztatin
metabolitok cmax és AUC-értéke ugyanakkor kevesebb mint 35%-kal valtozott. Ajanlatos megfontolni
az atorvasztatin adagjanak korlatozasat ¢s a megfelel6 klinikai monitorozast a Ranexat szed6 betegek
esetében.

Az egyéb, a CYP3A4 enzimek altal metabolizalt sztatinok (lovasztatin) adagjanak korlatozasat
ajanlatos megfontolni a Ranexat szed6 betegek esetében.

Takrolimusz, ciklosporin, szirolimusz, everolimusz: A takrolimusz (egy CYP 3A4-szubsztrat)
emelkedett plazmakoncentracidjat figyelték meg a betegeknél a ranolazin adasa utan. Ajanlatos a
takrolimusz vérszintjének ellendrzése a Ranexa €s takrolimusz egyiittadasakor azért, hogy a
takrolimusz adagolasat megfeleléen be lehessen allitani. Ez ajanlatos mas sziik terapias tartomanyt
CYP3A4-szubsztrat esetében is (pl. ciklosporin, szirolimusz, everolimusz).
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A szerves Kkation transzporter 2 (organic cation transporter 2 - OCT?2) altal transzportalt gyogyszerek:
A metformin (naponta kétszer 1000 mg) plazma-expozicioja 1,4-szeresére nétt, ha naponta kétszer 500
mg és 1,8-szorosara nétt, ha naponta kétszer 1000 mg Ranexaval adtak egyidejiileg 2-es tipusu
diabetes mellitusban szenvedé betegeknél. Egyéb OCT2 szubsztratok, igy példaul a pindolol és a
vareniklin esetében az expozicio hasonld mertékben valtozhat.

Elvileg kockazatos a ranolazin egylittes adasa olyan gyogyszerekkel, melyekr6l tudott, hogy
megnyujtjak a QTc intervallumot, fokozodhat a farmakodinamids interakciok lehet6sége, €s
ndvekedhet a kamrai aritmiak kockazata. Ilyen gyogyszerek példaul egyes antihisztaminok

(pl. terfenadin, asztemizol, mizolasztin), egyes antiaritmias szerek (pl. kinidin, dizopiramid,
prokainamid), az eritromicin és a triciklusos antidepresszansok (pl. imipramin, doxepin, amitriptilin).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesséq: A ranolazin terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségii
informacio all rendelkezésre. Allatkisérletek embriotoxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). Embernél a
potencialis kockadzat nem ismert. A Ranexa-t a terhesseg ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak
akkor, ha erre egyértelmiien sziikség van.

Szoptatas: Nem ismert, hogy a ranolazin kivalasztodik-e az anyatejbe. A rendelkezésre all6
farmakodindmias / toxikologiai vizsgalati adatok patkanyok esetében azt mutattak, hogy a ranolazin
kivalasztodik a tejbe (a részleteket lasd az 5.3 pontban). Nem zérhat6 ki a szoptatott gyermekre
vonatkoz6 kockéazat. Szoptatés alatt a Ranexa nem alkalmazhato.

Termékenyséq: Az allatokndl végzett reprodukcios vizsgélatok nem jeleztek a termékenységre
gyakorolt nemkivanatos hatést (l4sd 5.3 pont). A ranolazin human fertilitasra gyakorolt hatdsa nem
ismert.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Ranexanak a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold hatésait
nem vizsgaltak. A Ranexa szédlést, homalyos latast, diplopiat, zavart &llapotot, koordinacios
zavarokat és hallucinaciot okozhat (lasd 4.8 pont), ami befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez szilkséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A Ranexa-kezelésben részesiilo betegeknél jelentkezd nemkivanatos hatasok altalaban enyhék vagy
kozepesek, €s gyakran a kezelés els6 két hetében jelentkeznek. Ezeket a klinikai kifejlesztési program
I11. fazisa sorén jelentették, melyben dsszesen 1030 kronikus anginas beteget kezeltek Ranexaval.

A kezeléssel feltehetoleg Osszefiiggésbe hozhatdé nemkivanatos eseményeket az alabbi lista
tartalmazza, szervrendszerenként, szervenként és abszol(t gyakorisaguk alapjan. A gyakorisagot az
alabbiak szerint csoportositjuk: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (=1/100 — 1/10), nem gyakori
(=1/1000 — 1/100), ritka (>1/10 000 — 1/1000) és nagyon ritka (<1/10 000).

Anyagcsere és taplalkozasi betegségek és tlinetek
Nem gyakori: anorexia, csokkent étvagy, kiszaradas.
Ritka: hyponatremia

Pszichiatriai korképek
Nem gyakori: szorongas, almatlansag, zavart allapot, hallucinacio.
Ritka: dezorientacio.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: szédulés, fejfajas.
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Nem gyakori: letargia, syncope, hypaesthesia, aluszékonysag, tremor, helyzetvaltoztatashoz
kapcsolddo szédulés, paresthesia.
Ritka: amnézia, csokkent tudati szint, eszméletvesztés, koordinacios rendellenességek, jaras-zavar,
parosmia.
Nem ismert: myoclonus.

Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Nem gyakori: homalyos latas, lataszavar, diplopia.

A ful és az egyensuly-érzékeld szerv betegségei és tiinetei
Nem gyakori: szédulés, fllcsengés.
Ritka: hallaskarosodas.

Erbetegségek és tiinetek
Nem gyakori: h6hullam, hypotensio.
Ritka: periférids hidegség érzés, ortostaticus hypotensio.

Légzérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Nem gyakori: dyspnoe, kbhdges, orrvérzés.
Ritka:0sszeszorulo torok.

Emésztérendszeri betegségek és tlinetek

Gyakori: székrekedés, hanyas, hanyinger.

Nem gyakori: hasi fajdalom, szajszarazsag, emésztési zavar, szelgorcs, hasi diszkomfort érzeés.
Ritka: hasnyalmirigy-gyulladas, eroziv duodenitis, oralis hypaesthesia.

A bor és a boralatti szovet betegségei és tiinetei
Nem gyakori: pruritus, hyperhydrosis.
Ritka: angiooedema, allergias dermatitis, urticaria, hideg verejtékezes, kiutés.

A csont- és izomrendszer és a kotészovet betegségei és tiinetei
Nem gyakori: végtagfajdalom, izomgorcs, izileti duzzanat, izomgyengeség.

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
Nem gyakori: dysuria, haematuria, chromaturia.
Ritka: akut veseelégtelenség, vizelet retentio.

A nemi szervekkel és az eml6kkel kapcsolatos betegségek és tiinetek
Ritka: merevedési zavar.

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Gyakori: gyengeseg.
Nem gyakori: faradékonysag, periférias oedema.

Laborat6riumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nem gyakori: emelkedett szérum kreatininszint, emelkedet szérum karbamidszint, megnyult QTc
intervallum, emelkedett thrombocyta-szam vagy fehérvérsejt-szam, testsulycsokkenes.

Ritka: emelkedett majenzim értékek.

A nemkivanatos esemenyek profilja altaldban hasonl6 volt a MERLIN-TIMI 36 vizsgélatban. Ebben a
hossztavu vizsgalatban akut veseelégtelenséget is jelentettek a placebdt kapd és a ranolazint kapd
betegeknél egyarant, kevesebb mint 1% eléfordulasi gyakorisaggal. Azoknak a betegeknek a
vizsgalata, akiknél az egyéb antianginas szerekkel torténd kezelés miatt feltételezhetéen nagyobb a
nemkivanatos események kockazata, pl. cukorbetegek, NYHA szerinti I.-11. stadiumu
szivelégtelenségben szenvedd betegek vagy obstruktiv 1éguti betegségben szenveddk, azt bizonyitotta,
hogy ezek a betegségek nem jarnak egyiitt a nemkivanatos események gyakorisaganak klinikailag
jelentésebb mértéki fokozodasaval.
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A nemkivanatos esemenyek gyakoribb el6forduldsat észlelték a ranolazinnal kezelt beteg korében a
RIVER-PCI vizsgélatban (lasd 5.1 pont), ahol a betegek inkomplett revascularisatios percutan
coronaria intervencidt (PCI) kovet6en placebot vagy legfeljebb naponta kétszeri 1000 mg adagban
ranolazint kaptak, kb. 70 héten at. Ebben a vizsgalatban nagyobb volt a pangasos szivelégtelenséggel
kapcsolatos jelentések gyakorisdga a ranolazin csoportban (2,2% vs placebo: 1,0%). Tovabba, az
atmeneti ischaemias roham (TIA) is gyakrabban fordult el6 a naponta kétszeri 1000 mg ranolazin
adaggal kezelt betegeknél a placebohoz képest (1,0% vs. 0,2%); azonban a stroke el6fordulasa hasonlo
volt mindkét csoportban (ranolazin: 1,7% vs placebo: 1,5%).

Id3sek, vesekarosodas, alacsony testsuly: Altalaban a nemkivanatos események gyakrabban
jelentkeztek id6seknél, és vesekarosodasban szenvedé betegeknél; ugyanakkor a nemkivanatos
esemenyek tipusai ezeknél az alcsoportokndl hasonlok voltak az ltalanos populacional észleltekhez.
A leggyakrabban jelentett mellékhatasok kézil az aldbbiak gyakrabban jelentkeztek Ranexa mellett
(placeboval korrigalt gyakorisag) idéseknél (> 75 év), mint a fiatalabb (<75 év) betegeknél:
székrekedés (8% vs. 5%), hanyinger (6% vs. 3%), hypotensio (5% vs. 1%) és hanyas (4% vs. 1%).

Enyhe vagy kozepesen sulyos foku vesekarosodasban szenved6 betegeknél (kreatinin-clearance > 30—
80 ml/perc), a normalis vesemitkodéstiekhez képest (kreatinin-clearance > 80 ml/perc), a
leggyakrabban jelentett mellékhatasok és a placeboval korrigalt gyakorisaguk a kovetkezok voltak:
székrekedés (8% vs. 4%), szédilés (7% vs. 5%) és hanyinger (4% vs. 2%).

Altalanossagban, az alacsony teststlyu (< 60 kg) betegeknél jelentett nemkivanatos események tipusa
és gyakorisaga hasonlé volt, mint a nagyobb testsulyd (> 60 kg) betegeknél; az alabbi gyakori
nemkivanatos események placebdval korrigalt gyakorisaga azonban magasabb volt az alacsony
testsulyd betegeknél, a magasabb testsulydakhoz képest: hanyinger (14% vs. 2%), hanyas (6% vs. 1%)
és hypotensio (4% vs. 2%).

Laboratoriumi leletek: Kismértékii, klinikailag jelentéktelen, reverzibilis szérum kreatininszint
emelkedést figyeltek meg Ranexaval kezelt egészséges alanyoknal és betegeknél. Vesetoxicitds nem
kapcsolddott ezekhez a leletekhez. Egészséges onkénteseknél végzett vesefunkcid vizsgalatok a
kreatinin-clearance csokkenését mutattak a glomeruléris filtracids rata (GFR) valtozésa nélkul, ami
konzisztens a kreatinin vesetubulus szekrécid gatlasaval.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gydgyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Egy anginas betegeken végzett oralis nagyddzisu toleralhat6sagi vizsgalat soran a szédiilés, a
hanyinger és a hanyas eléfordulési gyakorisadga a dozistol fliggéen emelkedett. E nemkivanatos
eseményeken kiviil kettdslatas, letargia és syncope volt megfigyelhetd az egészséges onkénteseknél
végzett intravénas tdladagolasi vizsgalat soran. Tuladagolas esetén a beteg szoros monitorozasa
sziikséges, tuneti és szupportiv kezelés mellett.

A ranolazin korilbeliil 62%-a kotédik a plazmafehérjékhez, ezért a haemodializissel a teljes Kiliriilés
valoszinttlen.

A forgalomba hozatal utani tapasztalatok soran beszdmoltak a Ranexa halalos kimeneteli, szandékos

tlladagolasardl, énmagaban vagy méas gydgyszerekkel kombinalva.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
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5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Egyéb szivgyogyszerek, ATC kéd: COLEB18

Hatdsmechanizmus: A ranolazin hatasmechanizmusa nagyrészt ismeretlen. A ranolazinnak a
szivizomsejtekben a kés6i natrium aram gatlasaval fejthet ki bizonyos antianginas hatast.

Ez csokkenti az intracellularis natrium felhalmozodast, és ennek kovetkeztében csokkenti az
intracellularis kalcium talterhelést. A ranolazin — a kés6i natrium aramot csokkent6 hatasaval —
valoszinuleg ezeket az intracellularis ion kiegyensulyozatlansidgokat csokkenti ischaemia soran. A sejt
kalcium tobbletének csokkentésével varhatoan javitja a szivizomzat elernyedését, és ezaltal csokkenti
a balkamrai diastolés merevséget. Ot megnyult QT-szindrémas beteg (LQT3, SCNSA AKPQ gén
mutacio) nyilt vizsgalata szolgaltatott klinikai bizonyitékot a kés6i natrium aram ranolazin altali
gatlasara a QTc intervallum szignifikans megrdvidulése és a diastolés elernyedés javulasa révén.

Ezek a hatasok fliggetlenek a szivritmusban, vérnyomasban, illetve vazodilatacioban beéllt
valtozésoktol.

Farmakodinamias hatasok

Haemodinamikai hatasok: Kontrollos vizsgalatokban miniméalisan csokkent a szivfrekvencia atlaga
(<2 Utés/perc) és a systolés kdzépnyomas (<3 Hgmm) azoknal a betegeknél, akiket csak ranolazinnal,
vagy mas antianginas szerrel kombinécidban kezeltek.

Elektrokardiogréfiai hatdsok: Ranexa-kezelés soran dozis- és plazmakoncentracio-fiiggé QTc
intervallumnovekedést (kb. 6 msec, napi kétszeri 1000 mg mellett), a T-hullam amplitaddjanak
csokkenését és nehany esetben csipkézett T-hulldmot észleltek. A ranolazin felszini EKG hatésai
feltehetdleg a gyorsan helyrealld kalium aramlas gatlasanak kovetkezménye, mely megnyujtja a
kamrai akcios potencialt, valamint a késéi natrium aramlas gatlasanak kdvetkezménye, mely
megroviditi a kamrai akcids potencialt. Egy 1308 beteggel és egészséges 6nkéntessel végzett
populdcios analizis 6sszevont adatai azt mutattak, hogy a QTc-nek az alapértékhez viszonyitott atlagos
novekedése 2,4 msec / 1000 ng/ml ranolazin plazmakoncentracié valtozas értéknek felel meg. Ez az
érték 6sszhangban van azokkal a kulcsfontossagu klinikai vizsgélati eredményekkel, ahol a napi
kétszeri 500 és 750 mg adasa utdn a QTcF (Fridericia-korrekcid)-nak az alapértékhez viszonyitott
atlagos eltérése sorrendben 1,9, illetve 4,9 msec volt. A gérbe meredeksége nagyobb azoknal a
betegeknél, akiknél klinikailag jelentés mérték{i majkarosodas all fenn.

Egy nagy kimenetel vizsgéalatban (MERLIN-TIMI 36) 6560 akut koronaria szindréma (instabil angina
vagy ST-elevatidval nem jaré myocardialis infarctus (UA / NSTEMI ACS)) miatt kezelt betegnél nem
volt killénbség a Ranexa és a placebo kdz6tt az dsszmortalitas kockazatanak vonatkozasaban (relativ
kockazat ranolazin/placebo 0,99), a hirtelen szivhalal (relativ kockazat ranolazin/placebo 0,87), illetve
a dokumentalt tlineti aritmiak gyakorisaganak vonatkozasaban (3,0% vs. 3,1%).

Nem volt megfigyelhetd proaritmias hatas a 3.162 Ranexaval kezelt betegnél 7 napos Holter
monitorozés sordn a MERLIN-TIMI 36 vizsgalatban. Szignifik&nsan ritkabban fordult el6 aritmia a
Ranexaval kezelt betegeknél (80%) a placeb6hoz képest (87%), beleértve a > 8 (itéses kamrai
tachycardiat is (5% vs. 8%).

Klinikai hatasossag és biztonsagossag: A Klinikai vizsgalatok azt mutattak, hogy krénikus anginas
betegek kezelésében a Ranexa hatasos és biztonsagos volt, akar magaban, akar mas, szuboptimalis
antianginas szerekkel kombinacidban alkalmazva.

A CARISA kulcsfontossagu vizsgalatban Ranexa-t adtak kiegészitésként napi egyszer 50 mg atenolol,
napi egyszer 5 mg amlodipin, vagy napi egyszer 180 mg diltiazem mellé. Nyolcszazhuszonharom
beteget (23% n6) randomizaltak 12 hetes napi kétszer 750 mg, napi kétszer 1000 mg Ranexa-
kezelésre, vagy placebora. A Ranexa, mint kiegészit6 kezelés, mindkét vizsgalt dozistartomanyban
hatasosabbnak bizonyult a placebonal a terhelési id6é megnytjtasaban a mélypontnal, 12 hét utan. A
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két dozis kdzott azonban nem volt kiillonbség a terhelés idétartamat illetéen (24 masodperc a
placeb6hoz képest, p < 0,03).

A Ranexa jelents mértékben csokkentette az egy hétre jutd anginas események szamat, és a
rovidhatasa nitroglicerin-fogyasztést a placebohoz képest. A ranolazinra nem alakult ki tolerancia a
kezelés soran, és a kezelés hirtelen megszakitasa utan nem jelentkezett rebound fokozddas az anginas
események szdméaban. A napi kétszer 1000 mg-os adag mellett a terhelési id6szak javulasa a n6k
esetében a férfiaknal észlelt javulas kb. 33%-a volt. Ugyanakkor mind a férfiaknal, mind a n6knél az
anginas rohamok gyakorisaga és a nitroglicerin-fogyasztas mértéke hasonld mértékben csokkent.
Tekintettel a dozisfliggd mellékhatasokra és a napi kétszer 750 és 1000 mg-0s adag hasonlo
hatdsossagara, a javasolt maximalis adag a napi kétszer 750 mg.

Egy masik vizsgalatban, az ERICA-ban, Ranexa-t adtak napi egyszer 10 mg (maximalis el6irt adag)
amlodipin-kezelés mellé. Otszazhatvanot beteget randomizaltak, akik 1 hétig a napi egyszer 10 mg
amlodipin-kezelés mellé bevezetd adagként napi kétszer 500 mg Ranexa-t, vagy placebét, majd 6
héten keresztll naponta kétszer 1000 mg Ranexa-t, vagy placeb6t kaptak. Tovabba, a vizsgalati
populacio 45%-a még hosszuhatasu nitratot is kapott. A Ranexa szignifikansan csokkentette az egy
hétre jutd anginas események szamat (p = 0,028), és a rovidhatasi nitroglicerin-fogyasztast (p = 0,014)
a placebohoz képest. Mind az &tlagos anginas események szdma, mind a nitroglicerintabletta-
fogyasztas mértéke kortlbelll heti egyre csokkent.

A 6 doziskeres6 vizsgalatban, a MARISA-ban, a ranolazint monoterdpidban alkalmaztak.
Szézkilencvenegy beteget randomizaltak, akik napi kétszer 500 mg Ranexa-t, napi kétszer 1000 mg
Ranexa-t, napi kétszer 1500 mg Ranexa-t, vagy placeb6t kaptak, mindegyiket egy hétig, keresztezett
vizsgalati formaban. A Ranexa szignifikdnsan jobbnak bizonyult a placebohoz képest a terhelési id6
megnyulasanak vonatkozasaban, az angindig eltelt id6, valamint az 1 mm-es ST-depresszid
megjelenéséig eltelt id6 vonatkozasaban valamennyi vizsgalt dozisnal, egyértelmiien megfigyelheto a
dozisfiiggd valasz mellett. A terhelhet6ségi id6 javuldsa statisztikailag szignifikans volt a placebohoz
viszonyitva a ranolazin mindharom adagjanal, a napi kétszer 500 mg melletti

24 masodperctdl a napi kétszer 1500 mg melletti 46 masodpercig, dozisfiiggd valaszt mutatva. Ebben a
vizsgalatban a terhelhetdségi id6 a leghosszabb az 1500 mg-0s csoportnal volt, azonban a
mellékhatasok szama is aranytalanul megnétt, igy az 1500 mg-0s dozist a tovabbiakban nem
vizsgaltak.

Egy nagy kimenetel vizsgéalatban (MERLIN-TIMI 36) 6560 akut koronaria szindréma (instabil angina
vagy ST-elevatioval nem jar6 myocardialis infarctus (UA / NSTEMI ACS)) miatt kezelt betegeknél
nem volt kiildnbség Ranexa és a placebo kozott az 6sszmortalitas kockazatanak vonatkozaséban
(relativ kockézat ranolazin/placebo 0,99), a hirtelen szivhalal (relativ kockazat ranolazin/placebo 0,87)
illetve a dokumentalt tiineti aritmidk gyakorisdganak vonatkozasaban (3,0% vs. 3,1%), ha azokat a
szokésos gyogyszeres kezelés mellé adjék (beleértve a béta-blokkoldkat, kalciumcsatorna-blokkolokat,
nitratokat, thrombocyta aggregacié gatlokat, lipidszintcsokkentoket és ACE inhibitorokat).
Hozzavet6legesen a MERLIN-TIMI 36 betegei felének volt anginds anamnézise. Az eredmeények azt
mutattak, hogy a terhelhetéségi id6 a ranolazinnal kezelt betegeknél 31 masodperccel volt hosszabb,
mint a placebdt kapo betegeknél (p = 0,002). A Seattle-i Angina Kérddiv tobb dimenzi6 tekintetében
szignifikans hatasokat mutatott, beleértve az angina gyakorisagat (p < 0,001), a placeboval kezelt
betegekkel dsszevetve.

Csak keveés nem-kaukézusi beteg kerilt be a kontrollos vizsgalatokba; ezért nem vonhat6 le
kdvetkeztetés a nem-kaukazusi egyénekre vonatkoz hatasossag és biztonsagossag tekintetében.

A l11. fazisu, kett6s vak, placebokontrollos, eseményvezérelt RIVER-PCI vizsgalatban 2604, 18 éves
vagy idOsebb beteg esetében, akiknek a kortorténetében kronikus angina és percutan coronaria
interventio (PCI) utani inkomplett revascularisatio szerepelt, dozistitralast végeztek naponta legfeljebb
keétszeri 1000 mg-ig (ez az adag nem elfogadott a jelenlegi alkalmazasi eldirasaban). Nem talaltak
szignifikans kiilonbséget az Osszetett elsddleges végpont (az ischaemia-vezérelt revascularisatio vagy
az ischaemia-vezérelt, revascularisatio nélkiili hospitalizacio els6 el6fordulasi idépontja) tekintetében
a ranolazin csoport (26,2%), és a placebocsoport (28,3%) kozott (relativ kockazati 0,95, 95%-o0s Cl
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0,82-1,10; p = 0,48). Az 6ssz-mortalités, a cardiovascularis halalozas vagy a sulyos nemkivanatos
cardiovascularis események (major adverse cardiovascular events, MACE) és a szivelégtelenség
okozta hospitalizacio kockazata hasonlé volt a teljes populécid kdrében, a kezelt csoportokban;
azonban, MACE el6fordulasarodl gyakrabban szamoltak be a 75 éves vagy idGsebb ranolazinnal kezelt
betegek esetében, mint a placebo csoportban (17,0% vs. 11,3%); raadasul a 75 éves vagy idésebb
betegeknél az 6ssz-mortalitas szamszerii novekedése (9,2% vs.5,1%, p = 0,074) volt kimutathato.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A Ranexa oralis alkalmazésa utan a plazma cstcskoncentracio (Cmax) jellemzéen 2-6 Ora kdzott
figyelhet6 meg. A dinamikus egyensulyi (steady-state) allapot altaldban napi kétszeri adas mellett 3
napon beliil érhetd el.

Felszivédas: Az azonnal-felszabadul6 ranolazin tabletta atlagos abszollt bioldgiai hasznosithatdsaga
oralis alkalmazéas utan 35-50%, jelent6s egyének kozti variabilitassal. A Ranexa-expozicio a dozissal
ardnyosnéal nagyobb mértékben ndvekszik. A dinamikus egyensulyi &llapot szerinti AUC-ben 2,5-3-
szoros névekedés mutatkozott, amint a dozis napi kétszer 500 mg-rél 1000 mg-ra névekedett.
Egészseges onkénteseken végzett farmakokinetikai vizsgalatban a a dinamikus egyensulyi allapotu
Cmax atlagosan korilbeldl 1770 (SD 1040) ng/ml volt, és az egyensulyi allapotd AUC,.12 atlagosan

13 700 (SD 8290) ng x h/ml volt, napi kétszer 500 mg adésa utan. Az étkezés nem befolyasolja sem a
ranolazin felszivodasanak mértékét, sem annak gyorsasagat.

Megoszlas: A ranolazin hozzavetdleg 62%-a kotédik a plazmafehérjékhez, foleg az alfa-1 savas
glikoproteinhez, és kevésbé az albuminhoz. Az atlagos dianmikus egyensulyi megoszlasi térfogat (Vss)
kortlbelul 180 .

Eliminacid: A ranolazin nagyrészt metabolizalddik. Kevesebb mint 5%-a trul valtozatlan forméban a
vizeletben és a székletben. Egészséges egyéneknél oralisan alkalmazott [**C]-ranolazin egyszeri 500
mg-os adagja utan a radioaktivitas 73%-a volt mérhetd a vizeletben és 25%-a a székletben.

A ranolazin-clearance dozisfiiggd, a dozis ndvelésével csokken. Eliminacios felezési ideje
megkozelitleg 2-3 Ora intravénas adas utan. Oralis alkalmazas utan a terminalis felezési id6
dinamikus egyensulyi allapotban hozzavetdleg 7 ora, a felszivodas mértékét korlatozo kivalasztodas
kovetkeztében.

Biotranszformacid: A ranolazin gyorsan és nagy mértékben metabolizalddik. Egészséges fiatal
felnétteknél egyszeri 500 mg [1*C]-ranolazin adéasa utin a plazmaban hozzavet6leg 13%-0s
radioaktivitas mérhetd. Nagyszamu metabolit azonosithatd a plazmaban (47 metabolit), a vizeletben
(>100 metabolit) és a székletben (25 metabolit). Tizennégy els6dleges lebomlasi Gtvonalat
azonositottak, amelyek kozil az O-demetilacio és az N-dealkilacio a legjelentésebbek. Human maj
mikroszoméakat hasznalo in vitro vizsgalatok arra utalnak, hogy a ranolazin elsésorban a CYP3A4
altal, valamint a CYP2D6 altal metabolizalddik. Napi kétszer 500 mg adag mellett a CYP2D6
aktivitassal nem bird egyéneknél (gyenge metabolizalok, GM) 62%-kal magasabb az AUC, mint
azoknal, akiknek megfelel6 a CYP2D6 metabolizalo kapacitasuk (extenziv metabolizalok, EM). Napi
kétszer 1000 mg esetén ez a kilonbség 25% volt.

Kiilénleges betegcsoportok

A ranolazin farmakokinetikajara kifejtett kiilonféle tényez6k hatasat vizsgaltak egy populacid szintii
farmakokinetikai vizsgélatban 928 anginas és egészséges személynél.

Nemi hatasok: A nemnek nem volt klinikailag jelent6s hatasa a farmakokinetikai paraméterekre.
Idések: A kornak magaban nem volt klinikailag jelentds hatasa a farmakokinetikai paraméterekre. Az

id6seknél azonban magasabb lehet a ranolazin-expozicid a korral 6sszefliggd vesemiikodés csokkenés
kovetkeztében.
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Testsuly: A 40 kg-os egyeneknél — 70 kg-os egyenekkel 6sszehasonlitva — az expozicio kordilbelil
1,4-szer nagyobb volt.

Kronikus szivelégtelenség: A NYHA szerint 111.-1V. osztalyba sorolt, krénikus szivelégtelenségben
szenved6 betegeknél a plazmakoncentracio korulbell 1,3-szer magasabb volt.

Vesekarosodas: A vesemiikodésnek a ranolazin farmakokinetikajat befolyasol6 hatésat felméré
vizsgéalatban a ranolazin AUC a normalis vesefunkcidju egyénekhez képest atlagosan 1,7-2-szer
magasabb volt azokndl az egyéneknél, akiknél enyhe, kdzepesen sulyos, vagy sulyos foku
vesekarosodas allt fenn. A vesekarosodasban szenved6k kozott nagy volt az egyének kozti variabilitas
az AUC vonatkozasiban. A vesemiikodés csokkenésével nétt a metabolitok AUC-értéke. Egy
farmakologiailag aktiv ranolazin-metabolit AUC-értéke 5-szor volt magasabb a sulyos foku
vesekarosodasban szenveddknél.

A populécios farmakokinetikai analizisben a kdzepesen sulyos foku vesekarosodasban szenvedd
(kreatinin-clearance 40 ml/perc) betegeknél a ranolazin-expozicio 1,2-szer magasabb volt. A sulyos
fokt vesekarosodasban szenved6 (kreatinin-clearance 10-30 ml/perc) betegeknél a becsult ranolazin-
expozicio 1,3-1,8-szer volt magasabb.

Nem vizsgaltak a dializis hatasat a ranolazin farmakokinetikajara.

Majkarosodas: A ranolazin farmakokinetikajat vizsgaltak enyhe vagy kdzepes fokd majkarosodasban
szenvedo betegeknél. Stulyos foku majkarosodasban szenvedd betegekre vonatkozo6 adatok nem allnak
rendelkezésre. Enyhe fok( méajkarosodas esetén a ranolazin AUC nem valtozott, azonban a kdzepes
foku majkarosodasban szenvedéknél 1,8-szeresére emelkedett. Ezeknél a betegeknél a QT megnyulas
kifejezettebb volt.

Gyermekek és serdiilok:
Gyermekeknél és serdiil6knél (<18 év) a ranolazin farmakokinetikai paramétereit nem vizsgaltak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredmenyei

A klinikai vizsgéalatoknal nem észlelt, de a klinikai expozicidohoz hasonl6 szintii allatkisérletek soran
megfigyelt nemkivanatos reakciok a kovetkezOk voltak: a javasolt maximalis klinikai ddzist
haromszorosan meghaladé plazmakoncentréacid esetén a ranolazin adasakor konvulziok, és nagyobb
mértéki halalozas volt megfigyelhet6 patkanyoknal és kutyaknal.

Patkanyokon végzett kronikus toxicitasi vizsgalatok arra utalnak, hogy a kezelés soran mellékvese
elvaltozasok jelentkeztek az embereknél észlelthez képest kissé nagyobb expozicio mellett. Ez a hatas
egyutt jar a koleszterin plazmakoncentracié emelkedésével. Embereknél nem észleltek hasonl6
elvéaltozasokat. Embereknél nem szdmoltak be az adreno-cortikalis tengelyre vonatkozd hatasrol.

HosszU tavl karcinogenicitasi vizsgalatokban a ranolazint egereknek 50 mg/kg/nap-ig (150
mg/m?/nap) és patkanyoknak 150 mg/kg/nap (900 mg/m?/nap) dézisban adva nem észlelték semmilyen
tumortipus el6fordulasi gyakorisdganak relevans novekedését. Ezek az adagok ezeknél a fajoknal a
maximalis toleralhat6 adagot jelentik, és a 0,1, illetve 0,8-szeresei a maximalis 2 grammos human
dézisnak, mg/m? alapon szamitva.

A him és ndstény patkanyoknal a varhaté human expozicio (AUC) 3,6 és 6,6-szeresének megfeleld
dozisu, oralisan alkalmazott ranolazin nem volt hatassal a termékenységre.

Az embriof6talis toxicitasi vizsgalatokat patkdnyokon és nyulakon végeztek: nyulak magzataiban nem
tapasztaltak hatast, amikor az anyak plazma-ranolazin szintjei (AUC) hasonl6ak voltak a vart huméan
szintekhez. Patkdnyokban nem észleltek magzatokra gyakorolt hat&st, amikor az anyaallatok a varhato
human expozicié (AUC) 2-szeresének voltak kitéve, mig 7,5-szeres expozicional csokkent a magzati
suly és csokkent a csontképzddés. Patkanyokon az utédok postnatalis mortalitdsa nem volt észlelhetd,
amikor az anyaallatok a varhat6 human expozicio (AUC) 1,3-szeresének voltak kitéve, mig 3-szoros
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expoziciénal kimutathat6 volt a postnatalis mortalitas, és a ranolazin tejjel torténd kivalasztodasat is
bizonyitottak. Az Gjszulétt patkanyokon nem figyeltek meg karos hatasokat a human expoziciéhoz
hasonlo szinteknél.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Minden ranolazin retard tablettdban megtal&lhat6 segédanyagok:
karnauba viasz

hipromell6z

magnézium-sztearat

metakrilsav-etilakrilat kopolimer (1:1)

mikrokristalyos cellul6z

natrium-hidroxid

titdn-dioxid

Tovabbi segédanyagok az 750 mg tablettaban:

glicerol triacetat

lakt6z-monohidrat

kék #1/brillantkék FCF aluminium lakk (E133) és sarga #5/tartrazin aluminium lakk (E102)
6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Buborékcsomagolas: 5 év
Uvegcsomagolas: 4 év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer nem igényel killonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolas, buborékcsomagolasonként 15 vagy 20 tabletta.
Kartondobozonként 2, 3 vagy 5 buborékcsomagolas (30, 60 vagy 100 tabletta), vagy egy HDPE-iuveg,
60 tablettaval.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges dvintézkedések

Béarmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozé eléirdsok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Luxemburg
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8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/462/005 60 tabletta buborékcsomagolasban
EU/1/08/462/006 60 tabletta Givegben
EU/1/08/462/011 30 tabletta buborékcsomagolasban
EU/1/08/462/012 100 tabletta buborékcsomagolashan

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2008. jalius 9.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2013. marcius 6.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A.  AGYARTASI TETELEK VEGRELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strae 7-13

01097 Dresden

Németorszag

vagy

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gydgyszer

betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre az idGszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.

cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon

nyilvanossagra hozott unios referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely
késobbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott
frissitett verzioiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

Frissitett kockazatkezelési tervet haromévenkeént kell benyujtani.

Amennyiben az iddszakos gydgyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv
benyujtasanak idépontja egybeesik, azokat egyidében kell benyujtani.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkez6 esetekben is:
e haaz Eur6pai Gyogyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;
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e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetéen, hogy olyan 1j
informacid érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentés valtozasdhoz vezethet, illetve (a

biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockéazat-minimalizalasra iranyuld) Ujabb,
meghatarozo6 eredmények szuletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

Buborékcsomagolas csikokat tartalmazo karton, vagy HDPE Uveget tartalmazé karton és az tiveg
cimkéje

1.  AGYOGYSZER NEVE

Ranexa 375 mg retard tabletta
ranolazin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

375 mg ranolazint tartalmaz retard tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 retard tabletta
60 retard tabletta
100 retard tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at térténd alkalmazasra.
Egészben kell lenyelni. Nem szabad ¢sszeragni.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/462/001 60 tabletta buborékcsomagolasban
EU/1/08/462/002 60 tabletta Gvegben
EU/1/08/462/007 30 tabletta buborékcsomagolasban
EU/1/08/462/008 100 tabletta buborékcsomagolashan

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

|15,  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iIRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ranexa 375 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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PC: {szam}
SN: {szam}
NN: {szam}
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

PVC/PVDC/aluminium buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Ranexa 375 mg retard tabletta
ranolazin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Menarini International O.L. S.A.

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

5. EGYEB INFORMACIOK

nap/hold szimb6lum
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

Buborékcsomagolas csikokat tartalmazo karton, vagy HDPE Uveget tartalmazé karton és az tiveg
cimkéje

1. A GYOGYSZER NEVE

Ranexa 500 mg retard tabletta
ranolazin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

500 mg ranolazint tartalmaz retard tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 retard tabletta
60 retard tabletta
100 retard tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Egészben kell lenyelni. Nem szabad ¢sszeragni.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartandd!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/462/003 60 tabletta buborékcsomagolasban
EU/1/08/462/004 60 tabletta Gvegben
EU/1/08/462/009 30 tabletta buborékcsomagolasban
EU/1/08/462/010 100 tabletta buborékcsomagolasban

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ranexa 500 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.
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[ 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC: {szdm}
SN: {szam}
NN: {szam}
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

PVC/PVDC/aluminium buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Ranexa 500 mg retard tabletta
ranolazin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Menarini International O.L. S.A.

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

5. EGYEB INFORMACIOK

nap/hold szimb6lum
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

Buborékcsomagolas csikokat tartalmazo karton, vagy HDPE Uveget tartalmazo karton és az Uiveg
cimkéje

1. A GYOGYSZER NEVE

Ranexa 750 mg retard tabletta
ranolazin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

750 mg ranolazint tartalmaz retard tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

E102 szinezbanyagot €s laktozt tartalmaz; tovabbi informacioért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 retard tabletta
60 retard tabletta
100 retard tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at térténd alkalmazasra.
Egészben kell lenyelni. Nem szabad ¢sszeragni.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/462/005 60 tabletta buborékcsomagolasban
EU/1/08/462/006 60 tabletta Gvegben
EU/1/08/462/011 30 tabletta buborékcsomagolasban
EU/1/08/462/012 100 tabletta buborékcsomagolasban

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ranexa 750 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

55



PC: {szam}
SN: {szam}
NN: {szam}
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

PVC/PVDC/aluminium buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Ranexa 750 mg retard tabletta
ranolazin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Menarini International O.L. S.A.

3. LEJARATI IDO

EXP

| 4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

5. EGYEB INFORMACIOK

nap/hold szimbolum
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a beteg szdmara

Ranexa 375 mg retard tabletta

Ranexa 500 mg retard tabletta

Ranexa 750 mg retard tabletta
ranolazin

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtdjékoztatot, mert
az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelorvosat. Ez a
betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

curwpE

1.

Milyen tipusu gydgyszer a Ranexa és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Ranexa szedése elott

Hogyan kell szedni a Ranexat?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Ranexat tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informéaciok

Milyen tipusu gyogyszer a Ranexa és milyen betegseégek esetén alkalmazhat?

A Ranexat méas gyogyszerekkel egyutt angina pectoris kezelésére hasznaljak, ami egyfajta mellkasi
fajdalom és diszkomfort érzés, ami a felsGtestben, a nyak és a has fels6 része kozott barhol
jelentkezhet, és gyakran terhelés vagy tulzott aktivitas valtja ki.

Ha allapota nem javul vagy rosszabbodik, orvoshoz kell fordulnia.

2.

Tudnivalok a Ranexa szedése elétt

Ne szedje a Ranexat

ha allergias a ranolazinra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevéjére

ha salyos fokl vesekarosodasa van;

ha kozepes vagy sulyos fokd majkarosodésa van;

ha bizonyos gyogyszereket alkalmaz bakterialis fert6zések (klaritromicin, telitromicin), gombéas
fert6zések (itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, pozakonazol), HIV-fert6zés (proteaz-
inhibitorok), depresszié (nefazodon) vagy szivritmuszavar kezelésére (pl. kinidin, dofetilid vagy
szotalol).

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Ranexa szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval:

ha enyhe vagy kozepes fokl vesekarosodasa van,
ha enyhe foku méajkéarosodasa van;

ha barmikor a normalistél eltéré6 EKG-lelete volt,
ha 6n id6s;
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- ha 6nnek alacsony a teststlya (60 kg vagy kevesebb),
- haszivelégtelensége van.

Kezel6orvosa kisebb adagot rendelhet az On szamara, vagy mas dvintézkedéseket tehet, ha a fentiek
barmelyike érvényes Onre.

Egyéb gydgyszerek és a Ranexa

Ha Ranexat szed, ne alkalmazza az al&bbi gyogyszereket:

- bizonyos gyogyszereket bakterialis fertézések (klaritromicin, telitromicin), gombas fert6ézések
(itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, pozakonazol), HIV-fert6zés (proteaz-inhibitorok),
depresszio (nefazodon) vagy szivritmuszavar kezelésére (példaul kinidin, dofetilid vagy szotalol).

A Ranexa szedése elott tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha

- bizonyos gyogyszereket szed bakterialis fertézések (eritromicin) vagy gombas fertézések ellen
(flukonazol), gyogyszert szed valamilyen atiiltetett szerv kilok6désének megakadalyozaséra
(ciklosporin) vagy valamilyen szivgyogyszert, példaul diltiazemet vagy verapamilt. Ezek a
gyogyszerek novelhetik a Ranexa lehetséges mellékhatasainak szamat, példaul szédilés, hanyinger
vagy hanyas, (lasd 4. pont). Kezel6orvosa alacsonyabb adag alkalmazasa mellett donthet.

- gyogyszereket szed epilepszia vagy mas neuroldgiai betegségek kezelésére (példaul fenitoin,
karbamazepin vagy fenobarbital); valamilyen fertdzés (példaul tuberkuldzis) miatt rifampicint,
vagy gyogyndvénykeszitményként orbancfiivet szed, mivel e gydgyszerek hatésara a Ranexa
kevéshé hatéasos lesz;

- digoxin vagy metoprolol tartalmu szivgydgyszereket szed, mivel orvosa médosithatja ezeknek a
gyogyszereknek az adagjat, amig Ranexat szed.

- allergiak (példaul terfenadin, asztemizol, mizolasztin), szivritmuszavar (példaul dizopiramid,
prokainamid) és depresszid (példaul imipramin, doxepin, amitriptilin) kezelésére szolgalo
bizonyos gyogyszereket szed, mivel ezek a gydgyszerek befolyasolhatjak EKG-jat;

- bizonyos depresszid (bupropion), pszichozis, HIV-fertézés (példaul efavirenz) vagy rak elleni
gyégyszereket (példaul ciklofoszfamid) szed.

- bizonyos gyogyszerek, melyek a vér magas koleszterinszintjének kezelésére szolgalnak (példaul
szimvasztatin, lovasztatin, atorvasztatin). Ezek a gydgyszerek izomfajdalmat és izomkarosodast
okozhatnak. Kezel6orvosa donthet gy, hogy megvaltoztatja ezeknek a gyogyszereknek az
adagolasat, ameddig On a Ranexat szedi.

- bizonyos gyogyszerek, melyek szervatiltetések soran a szervek kilokddésének megeldzésére
hasznélatosak (példaul takrolimusz, ciklosporin, szirolimusz, everolimusz). KezelGorvosa donthet
gy, hogy megvaltoztatja ezeknek a gydgyszereknek az adagjat, ameddig On a Ranexat szedi.

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

A Ranexa egyidejii alkalmazasa étellel és itallal
A Ranexa beveheto étellel vagy étkezés nélkiil is. A Ranexa-kezelés idGtartama alatt nem fogyaszthat

grépfrutlevet.

Terhesség
Ha On terhes, nem szabad alkalmaznia a Ranexat, csak akkor, ha orvosa azt tanacsolja.

Szoptatas
Ha szoptat, nem szabad szednie a Ranexat. Ha szoptat, forduljon tanacsért orvosahoz.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képessegekre
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A Ranexanak a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold hatasait
nem vizsgaltak. Gépjarmiivezetés és gépek kezelése elétt forduljon orvosahoz tanacsért.

A Ranexa mellékhatasokat, példaul szédilést (gyakori), homalyos latast (nem gyakori), zavart
allapotot (nem gyakori) és hallucinéciot (nem gyakori), kettés 1atast (nem gyakori), koordinacios
zavarokat (ritka) okozhat, ami befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeit. Amennyiben ilyen tiineteket tapasztal, a tiinetek teljes rendez6déséig ne vezessen
gépjarmiiveket vagy ne kezeljen gepeket.

A Ranexa 750 mg retard tabletta E102 azo szinezéanyagot tartalmaz. Ez a szinez6anyag
allergias reakciot valthat ki.

A Ranexa 750 mg retard tabletta laktoz-monohidratot tartalmaz. Amennyiben kezeldorvosa
kordbban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mielott
elkezdi szedni ezt a gydgyszert.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz retard tablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Ranexat?

A gyogyszert mindig a kezeléorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A tablettadkat mindig egészben, vizzel kell bevenni. A tablettdkat nem szabad 6sszet6rni, szopogatni,
Osszeragni vagy félbetorni, mivel ez befolyasolhatja a gydgyszer felszabadulasat a tablettabol a
szervezetében.

A bevezetd adag naponta kétszer 375 mg. 2-4 hét elteltével orvosa megemelheti az adagot a megfeleld
hatas elérése érdekében. A Ranexa maximalis napi adagja naponta kétszer 750 mg.

Fontos, hogy tajékoztassa orvosat, ha mellékhatasokat tapasztal, mint példaul szédulés vagy
hanyinger, vagy hanyas. Kezeléorvosa csokkentheti adagjat vagy, ha ez nem elegendd, megszakithatja
a Ranexa-kezelést.

Alkalmazéasa gyermekeknél és serdiiloknél
A 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilék nem szedhetik a Ranexat.

Ha az eléirtnal tobb Ranexat vett be

Ha véletlendl tal sok Ranexa tablettat vagy az orvosa altal javasoltnal nagyobb adagot vett be,
haladéktalanul tajékoztassa orvosat. Ha nem tud kapcsolatba lépni orvosaval, keresse fel a
legkdzelebbi baleseti és siirgdsségi osztalyt. Vigye magaval a maradék tablettakat, beleértve az iiveget
és a dobozt is, hogy a kérhazi személyzet kénnyen megallapithassa, hogy mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni a Ranexat
Ha kihagyott egy ddzist, azonnal vegye be, amint ez eszébe jut, kivéve, ha mar majdnem eljott az ideje

(kevesebb mint 6 6ra van hatra) a kovetkez6 adag bevételének. Ne vegyen be kétszeres adagot a
kihagyott adag pétlasara.

4. Lehetséges mellékhatasok
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Mint minden gydgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Hagyja abba a Ranexa szedését és haladéktalanul keresse fel kezeldorvosat, ha az angiddéma alabbi
tlineteit tapasztalja, ami ritkan el6fordulo, de sulyos tlinetegytittes lehet:

e azarc, a nyelv vagy a torok feldagadasa

e nyelési nehézség

e Dborkilités vagy nehézlégzés

Téjékoztassa kezelGorvosat, ha olyan gyakori mellékhatasokat észlel, mint a szédulés vagy a hanyinger
vagy hanyas. Kezeldorvosa csokkentheti adagjat vagy leallithatja a Ranexa-kezelést.

Az egyéb jelentkezd mellékhatasok a kovetkezOk lehetnek:

Gyakori mellékhatasok (10-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet):
Székrekedés
Szédulés
Fejfajas
Hanyinger, hanyas
Gyengesegérzés

Nem gyakori mellékhatésok (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
Megvaltozott érzékelés
Szorongas, alvaszavar, zavart &llapot, hallucinécio
Homalyos latés, lataszavarok,
Véltozasok az érzékeléshen (tapintas vagy izlelés), remegés, faradsagérzés, nehézkesség, Almossag
vagy aluszékonysag, gyengeseg vagy ajulas, felallaskor szédlés
Sotét vizelet, véres vizelet, vizelési nehézség
Kiszéaradas
Nehézlégzés, kohogés, orrvérzes
Kettos latas
Eros izzadas, viszketés
Duzzanat vagy felfavddottsag érzése
Héhullamok, alacsony vérnyomas
A vérben 1év6 kreatinin- vagy karbamidszint ndvekedése, a thrombocytak vagy fehérvérsejtek
szamanak novekedése, az EKG-vizsgalat eredményének valtozasai
iziletek duzzanata, végtagfajdalom
Az étvagy elvesztése és/vagy sulycsdkkenés
Izomgores, izomgyengeség
Fulcsengés és/vagy szédiilés érzése
Gyomorfajdalom vagy diszkomfort érzés, emésztési zavar, szajszarazsag vagy fokozott
bélgazképzodés

Ritka mellékhatasok (1 000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):
Vizeletiiritési képtelenség
A méjjal kapcsolatos abnormalis laboratériumi értékek
Heveny veseelégtelenség
A szagérzékelés megvaltozasa, a sz4j és az ajkak érzéketlensége, hallaskarosodas
Hideg veriték, borkiiités
Koordinacios zavarok
Felallaskor a vérnyomas cstkkenése
Csokkent tudati szint vagy eszméletvesztés
Dezorienté4cid
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Hidegérzés a kezekben és a labakban

Csalankiiités, allergias borreakcio

Impotencia

Egyensulyzavar miatti jarasképtelenség

Hasnyalmirigy- vagy bélgyulladas

Emlékezetvesztés

Osszeszorulo torok

A Vér alacsony natriumszintje (hiponatrémia), amely faradtsagot és zavartsagot, izomrangast,
gorcsoket és kémat okozhat.

Nem ismert (a gyakorisdg a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd meg):
Izomréngas (myoclonus).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhet6ségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Ranexat tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A tablettak buborékcsomagolasan, a dobozon és az iivegen feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato: ill.
Felh.:) utan ne szedje ezt a gyogyszert.

Ez a gydgyszer nem igényel killonleges tarolast.

Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Ranexa?

A Ranexa hat6anyaga a ranolazin. Tablettanként 375 mg, 500 mg vagy 750 mg ranolazint tartalmaz.

Egyéb osszetevok: hipromell6z, magnézium-sztearat, metakrilsav-etilakrilat kopolimer,
mikrokristalyos cellul6z, natrium-hidroxid, titdn-dioxid és karnauba viasz.

A tabletta hataserdsségétol fliggden a tabletta bevonata tartalmaz még:

375 mq tabletta: makrogolt, poliszorbat 80-at, kék #2/indigokarmin aluminium lakkot (E132).

500 mg tabletta: makrogolt, talkumot, poli(vinil-alkohol)-t - mely részlegesen hidrolizalt, sarga vas-

oxidot (E172), voros vas-oxidot (E172).

750 mg tabletta: glicerol-triacetatot, lakt6z-monohidratot, kek #1/brillantkék FCF aluminium lakkot
(E133) és sarga #5/tartrazin aluminium lakkot (E102).
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Milyen a Ranexa killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Ranexa retard tabletta ovalis alaku.

A 375 mg tabletta halvanykék szinii, egyik oldalan 375 bevéséssel.

Az 500 mg tabletta vilagos narancssarga szin, egyik oldalan 500 bevéséssel.
A 750 mg tabletta halvanyzold szini, egyik oldalan 750 bevéséssel.

A Ranexat kartondobozban, 30, 60 vagy 100 tablettat tartalmaz6 buborékcsomagolasban, vagy
60 tablettat tartalmazo miianyag tivegekben forgalmazzak. Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keril
kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

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

Gyarto

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strafe 7-13

01097 Dresden

Németorszag

vagy

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Németorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Menarini Benelux NV/SA UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545 BALTIC”
Tel: +370 52 691 947
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
“bepnun-Xemu/A. Menapunu bonrapus” Menarini Benelux NV/SA
EOOJ Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545
ten.: +359 2 454 0950
Ceska republika Magyarorszag
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
S.r.o. Tel.: +36 17997320

Tel: +420 267 199 333

Danmark Malta
Menarini International Operations Luxembourg Menarini International Operations Luxembourg
S.AA. S.A.
Tel: +352 264976 Tel: +352 264976
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Deutschland
Berlin-Chemie AG
Tel: +49 (0) 30 67070

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

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

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

France
MENARINI France
Tél: +33 (0)1 4560 77 20

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o0.
Tel: + 3851 4821 361

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

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

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

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

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. Ljubljana
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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic A. Menarini Farmaceutica Internazionale S.R.L.
Tel: +371 67103210 Tel: +44 (0)1628 856400

A betegtajékoztat6 legutobbi felulvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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