PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Ranexa 375 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN]{

Jedna tableta obsahuje ranolazinum 375 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tableta s prodlouzenym uvoliiovanim.

Svétle modra ovalna tableta, v niZ je na jedné strané vyryto 375.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Ranexa je indikovan u dospélych jako ptidavna terapie pro symptomatickou 1é¢bu pacientti
se stabilni anginou pectoris, u nichZ je primarni 1é€ba ptipravky proti angin€ pectoris (napf. beta-
blokatory a/nebo blokatory vapnikovych kanali) nedostate¢né G¢inna nebo ji pacient nesndsi.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Ranexa je k dispozici ve form¢ 375mg, 500mg a 750mg tablet s prodlouzenym uvoliiovanim.
Dospéli: Doporucena pocate¢ni davka pripravku Ranexa je 375 mg dvakrat denn¢. Po 2—4 tydnech se
provadi titrace davky na 500 mg dvakrat denné a v zavislosti na pacientové odpovédi se dale titruje na
doporuc¢enou maximalni davku 750 mg dvakrat denné (viz bod 5.1).

Pokud se u pacienta vyskytnou nezadouci prihody souvisejici s 1é¢bou (napf. zavrat’, nausea nebo
zvraceni), muze byt zapotiebi snizit titraci ptipravku Ranexa na 500 mg nebo 375 mg dvakrat denné.
Pokud ptiznaky po snizeni davky nevymizi, je tieba 1é¢bu prerusit.

Konkomitantni [é€ba inhibitory CYP3A4 a P-glykoproteinu (P-gp): doporucuje se opatrné titrovat

davku u pacientl 1é¢enych sttedné silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. diltiazemem, flukonazolem,
erytromycinem) nebo inhibitory P-gp (napf. verapamilem, cyklosporinem) (viz body 4.4 a 4.5).

Konkomitantni podavani silnych inhibitord CYP3A4 je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.5).

Poruchy ¢innosti ledvin: Doporucuje se opatrné titrovat davku u pacientli s mirnou az stfedné
zavaznou poruchou ¢innosti ledvin (clearance kreatininu 30-80 ml/min) (viz body 4.4, 4.8 a 5.2).
Pripravek Ranexa je kontraindikovan u pacientti se zdvaznou poruchou ¢innosti ledvin (clearance
kreatininu < 30 ml/min) (viz body 4.3 a 5.2).

Poruchy ¢innosti jater: Doporucuje se opatrné titrovat davku u pacientti s mirnou poruchou ¢innosti
jater (viz body 4.4 a 5.2). Pripravek Ranexa je kontraindikovan u pacientli se stfedn¢ zdvaznou nebo
zavaznou poruchou Cinnosti jater (viz body 4.3 a 5.2).

Starsi osoby: Pfi titraci davek u starSich pacientl je tieba postupovat s obezietnosti (viz bod 4.4). U
star§ich osob miiZze byt zvySena expozice ranolazinu vzhledem ke sniZzené funkci ledvin souvisejici
s vékem (viz bod 5.2). Incidence nezaddoucich G¢inkt byla u star§ich osob vyssi (viz bod 4.8).



Nizké hmotnost: Incidence nezadoucich U€inkt byla u pacient s nizkou hmotnosti (< 60 kg) vyssi. Pti
titraci davek u pacientl s nizkou hmotnosti je tieba postupovat s obezietnosti (viz body 4.4, 4.8 a 5.2).

Méstnavé srdecni selhavani: pfi titraci davek u pacienti se sttedn¢ zavaznym az zavaznym meéstnavym
srde¢nim selhavanim (II1.-IV. tfida podle klasifikace NYHA) je tfeba postupovat s obezietnosti (viz
body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost Ranexy u déti mladsich 18 let nebyla zjistovana. Nejsou dostupna zadna data.

Zpusob podani

Tablety Ranexa se polykaji celé; nedrti se, neldmou ani nezvykaji. Lze je uzivat s jidlem nebo bez
jidla.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Zavazna porucha ¢innosti ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) (viz body 4.2 a 5.2).

Stfedné zavazna nebo zavazna porucha Cinnosti jater (viz body 4.2 a 5.2).

Konkomitantni podavani silnych inhibitort CYP3A4 (napf. itrakonazolu, ketokonazolu, vorikonazolu,
posakonazolu, inhibitorii proteazy HIV, klaritromycinu, telitromycinu, nefazodonu) (viz body 4.2 a
4.5).

Konkomitantni podavani antiarytmik tfidy Ia (napt. chinidinu) nebo tfidy III (napt. dofetilidu, sotalolu)
S vyjimkou amiodaronu.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouZiti

U pacientl, u nichz se predpoklada zvySena expozice, je tfeba pii predepisovani a zvySovani titrace
ranolazinu postupovat opatrné:
o Konkomitantni podavani stfedné silnych inhibitord CYP3A4 (viz body 4.2 a 4.5).
o Konkomitantni podavani inhibitorti P-gp (viz body 4.2 a 4.5).
e Mirna porucha Cinnosti jater (viz body 4.2 a 5.2).
e Mirna az stfedné zavazna porucha ¢innosti ledvin (clearance kreatininu 30—80 ml/min) (viz
body 4.2,4.8 a2 5.2).
Star$i osoby (viz body 4.2, 4.8 a 5.2).
e Pacienti s nizkou hmotnosti (< 60 kg) (viz body 4.2, 4.8 a 5.2).
Pacienti se stfedné t€zkym az té¢zkym méstnavym srde¢nim selhavanim (IIL.-IV. tfida podle
klasifikace NYHA) (viz body 4.2 a 5.2).

U pacientt s kombinaci téchto faktort se predpoklada dalsi zvySovani expozice. Je pravdépodobné, ze
se vyskytnou nezadouci u€inky zavisejici na davce. Jestlize se pripravek Ranexa pouziva u pacientd, u
kterych se vyskytuje kombinace nékolika téchto faktort, je tfeba ¢asto monitorovat nezadouci G¢inky,
a snizit davku a prerusit 1écbu, je-li tfeba.

Riziko zvysené expozice vedouci k nezadoucim uc¢inkdm je v téchto riznych podskupinach vyssi u
pacientii bez aktivity CYP2D6 (slabi metabolizéti, SM) nez u subjektti s metabolickou schopnosti
CYP2D6 (extenzivni metabolizéti, EM) (viz bod 5.2). Vyse uvedend bezpecnostni opatfeni vychazeji
z rizika u pacientd typu CYP2D6 SM a jsou potiebnd, pokud stav CYP2D6 neni zndm. U pacientd se
stavem CYP2D6 EM je potieba bezpecnostnich opateni nizsi. Pokud byl pacienttv stav CYP2D6
Ranexa s opatrnosti pouzit u téchto pacientli, pokud se u nich vyskytuje kombinace nékolika z vyse
uvedenych rizikovych faktor.



Prodlouzeni QT: Ranolazin blokuje Ik a prodluzuje QTc interval v zavislosti na davce. Populaéni
analyza kombinovanych dat pacientti a zdravych dobrovolniki prokazala, ze smérnice vztahu
koncentrace v plazmé a QTc byla odhadnuta na 2,4 ms na 1 000 ng/ml, coz odpovida ptiblizné zvyseni
2 az 7 ms v rozmezi plasmatické koncentrace pro davku ranolazinu 500 az 1000 mg dvakrat denné.
Proto je tfeba dbat opatrnosti pii 1é¢bé pacientii s anamnézou vrozeného syndromu dlouhého QT
intervalu nebo s rodinnou anamnézou tohoto syndromu, pacientti se zndmym ziskanym prodlouzenim
QT intervalu a pacientl lécenych piipravky ovlivitujicimi QTc interval (viz téZ bod 4.5).

Interakce s jinymi 1éCivymi piipravky: predpoklada se, ze podavani spolecné s induktory CYP3A4
zpusobi netucinnost. Pfipravek Ranexa se nema pouzivat u pacientti léCenych induktory CYP3A4
(napt. rifampicinem, fenytoinem, fenobarbitalem, karbamazepinem, tfezalkou te¢kovanou) (viz bod
4.5).

Poruchy ¢innosti ledvin: funkce ledvin se s v€kem snizuje, a je proto duleZité béhem 1é¢by
ranolazinem funkci ledvin pravidelné kontrolovat (viz body 4.2, 4.3, 4.8 a 5.2).

Sodik: Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté s
prodlouzenym uvoliiovanim, tj. v podstaté je ,,bez sodiku®.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Uginky jinych 1é&ivych ptipravki na ranolazin

Inhibitory CYP3A4 nebo P-gp: Ranolazin je substratem cytochromu CYP3A4. Inhibitory CYP3A4
zvysuji koncentrace ranolazinu v plazmé. Moznost vyskytu nezadoucich ptihod zévislych na davce
(napf. nausea, zavraté) se mize také zvySovat pii zvySenych koncentracich v plazmé. Konkomitantni
1é¢ba ketokonazolem 200 mg dvakrat denné zvysila pii 1é¢b¢ ranolazinem AUC ranolazinu o
trojnasobek az 3,9nasobek. Kombinace ranolazinu se silnymi inhibitory CYP3A4 (napt.
itrakonazolem, ketokonazolem, vorikonazolem, posakonazolem, inhibitory proteazy HIV,
klaritromycinem, telitromycinem, nefazodonem) je kontraindikovana (viz bod 4.3). Grapefruitova
Stava je také silnym inhibitorem CYP3A4.

Diltiazem (180 az 360 mg jednou denn¢), sttedn¢ silny inhibitor CYP3A4, zpiisobuje zvyseni
pramérnych koncentraci ranolazinu v ustaleném stavu v zavislosti na davce o 1,5nasobek az
2,4nasobek. U pacientl léCenych diltiazemem a jinymi stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 (napf.
erytromycinem, flukonazolem) se doporucuje provadét titraci davek pripravku Ranexa s opatrnosti.
MuiZze byt zapotiebi snizit titraci pfipravku Ranexa (viz body 4.2 a 4.4).

Ranolazin je substratem pro P-gp. Inhibitory P-gp (napt. cyklosporin, verapamil) zvysuji hladiny
ranolazinu v plazmé. Verapamil (120 mg tiikrat denné) zvySuje koncentrace ranolazinu v ustaleném
stavu o 2,2nasobek. U pacientil 1éCenych inhibitory P-gp se doporucuje provadet titraci davek
pripravku Ranexa s opatrnosti. Miize byt zapotfebi snizit titraci pfipravku Ranexa (viz body 4.2 a 4.4).

Induktory CYP3A4: Rifampicin (600 mg jednou denn¢) snizuje koncentrace ranolazinu v ustaleném
stavu pfiblizn€ o 95 %. Po dobu, kdy jsou podévany induktory CYP3A4 (napf. rifampicin, fenytoin,
fenobarbital, karbamazepin, tiezalka teckovana), je tieba se vystiihat zahajeni 1é¢by ptipravkem
Ranexa (viz bod 4.4).

Inhibitory CYP2D6: Ranolazin je ¢astecné metabolizovan CYP2D6; inhibitory tohoto enzymu tudiz
mohou zvy$ovat koncentrace ranolazinu v plazmé. Paroxetin, silny inhibitor CYP2D6, v davce 20 mg
jednou denné zvysil koncentrace ranolazinu, poddvané¢ho v davee 1000 mg dvakrat denné, v plazmé v
ustaleném stavu v primeéru o 1,2nasobek. Neni zapotiebi upravovat davku. Na tirovni davkovani

500 mg dvakrat denné muize podavani spole¢né se silnym inhibitorem CYP2D6 vést ke zvySeni AUC
ranolazinu priblizn€ o 62 %.




Ucdinky ranolazinu na jiné 1é¢ivé pripravky

Ranolazin je stiedné€ silny az silny inhibitor P-gp a slaby inhibitor CYP3A4 a miize zvySovat
koncentrace substrat P-gp nebo CYP3A4 v plazmé. Muze dojit ke zvySeni tkanové distribuce 1éCiv
prenasenych P-gp.

Miize byt pozadovana uprava ddvkovani senzitivnich CYP3A4 substratli (napf. simvastatin, lovastatin)
a CYP3A4 substratii s uzkym terapeutickym rozmezim (napt. ciklosporin, takrolimus, sirolimus,
everolimus), protoze Ranexa muze zvysit plasmatickou koncentraci téchto 1éciv.

Dostupné udaje naznacuji, ze ranolazin je slaby inhibitor CYP2D6. Ranexa 750 mg podané dvakrat
denné zvySuje plasmatické koncentrace metoprololu 1,8krat. Expozice metoprololu nebo jinym
substratim CYP2D6 (napi. propafenonu a flecainidu, nebo v mensi mite tricyklickym antidepresiviim
a antipsychotikiim) se tedy mize pii podavani spoleéné s piipravkem Ranexa zvySovat a muzZe byt
zapotiebi niz§ich davek téchto 1éCivych pripravki.

Potencial pro inhibici CYP2B6 nebyl hodnocen. Pii podavani spole¢né se substraty CYP2B6 (napf-.
bupropionem, efavirenzem, cyklofosfamidem) se doporuc¢uje postupovat s obezietnosti.

Digoxin: Pti spole¢ném podavani piipravku Ranexa a digoxinu bylo hlaseno zvySeni koncentraci
digoxinu v plazmé¢ v pruméru o 1,5nasobek. Po zahajeni a ukonéeni 1é¢by piipravkem Ranexa je tedy
tieba sledovat hladiny digoxinu.

Simvastatin: Metabolismus a clearance simvastatinu do zna¢né miry zaviseji na CYP3A4. Piipravek
Ranexa podavany v davce 1000 mg dvakrat denn¢ zvysil koncentrace laktonu simvastatinu, kyseliny
simvastatinové v plazmé pfiblizné 0 dvojnasobek. Rhabdomyolysa byla spojovana s vysokymi
davkami simvastatinu. Pii postmarketingovém sledovani byly pozorovany piipady rhabdomyolyzy u
pacientli uzivajicich Ranexu a simvastatin. U pacientl uzivajicich jakoukoli davku Ranexy omezte
davku simvastatinu na 20 mg jednou denng¢.

Atorvastatin: Ranexa v davce 1000 mg dvakrat denné zvysila cmax @ AUC atorvastatinu podavaného
v davce 80 mg jednou denné o 1,4nasobek, respektive 1,3nasobek, a zménila cmax @ AUC metabolit
atorvastatinu méné nez 0 35 %. Pfi uzivani piipravku Ranexa ma byt zvazeno omezeni davky
atorvastatinu a nalezité klinické sledovani.

Pfi uzivani ptipravku Ranexa ma byt zvaZzeno omezeni davek i jinych statinii, metabolizovanych
CYP3A4 (napf. lovastatinu).

Takrolimus, ciklosporin, sirolimus, everolimus: Po podani ranozalinu byla u pacientti pozorovana
zvysena plasmaticka koncentrace takrolimu, substratu CYP3A4. Pti soucasném podavani Ranexy a
takrolimu je doporucovano sledovani hladin takrolimu v krvi a podle nich nasledné upraveni
davkovani takrolimu. Toto je doporuceno i pro ostatni CYP3A4 substraty s uzkym terapeutickym
rozmezim (mapf. ciklosporin, sirolimus, everolimus).

Léky prenasené OCT2 (Organic Cation Transporter 2): Expozice metforminu v plasmé (1000 mg
dvakrat denné) se zvysila 1,4krat a 1,8krat u jedinct s diabetes mellitus typu 2, pokud byl soucasné
podavan piipravek Ranexa v davce 500 mg, respektive 1000 mg dvakrat denné. Expozice jinymi
substraty OCT?2, zahrnujicimi mimo jiné pindolol a vareniklin, mize byt ovlivnéna v podobném
rozsahu.

Existuje teoretické riziko, ze konkomitantni 1é¢ba ranolazinem a dalSimi 1é¢ivy, o nichz je znamo, ze
prodluzuji interval QTc, miize vyvolat farmakodynamickou interakci a zvysit mozné riziko
ventrikularnich arytmii. Mezi ptiklady takovychto 1éCiv patii urcitd antihistaminika (napf. terfenadin,
astemizol, mizolastin), ur¢ité piipravky pro 1é¢bu arytmii (napf. chinidin, disopyramid, prokainamid),
erytromycin a tricyklicka antidepresiva (napf. imipramin, doxepin, amitriptylin).



4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi: Udaje o podavani ranolazinu téhotnym Zendm jsou omezené. Studie na zvitatech
prokazaly embryonalni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé. Piipravek
Ranexa nema byt béhem té€hotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni: Neni znamo, zda se ranolazin vylucuje do lidského matetského mléka. Dostupna
farmakodynamicka/toxikologicka data prokazala u potkani vylu¢ovani ranolazinu do mléka
(podrobnosti viz bod 5.3). Riziko pro kojené dité nelze vyloucit. Piipravek Ranexa se nema pouzivat
béhem kojeni.

Fertilita: Reproduk¢ni studie na zvitatech neindikovaly nezadouci Gi¢inky na plodnost (viz bod 5.3).
Uc¢inek ranozalinu na plodnost u lidi neni znam.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky ptipravku Ranexa na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly
provedeny. Pripravek Ranexa muze zpisobovat zavrate, rozostiené vidéni, dvojité vidéni, stavy
zmatenosti, poruchy koordinace a halucinace (viz bod 4.8), coZz miize mit vliv na schopnost fidit a
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky u pacientli uzivajicich ptipravek Ranexa jsou, co do zavaznosti, obecné mirné az
sttedné zavazné a Casto se projevi v prvnich 2 tydnech 1écby. Ty byly hlaseny béhem programu
klinického vyvoje faze 3, do n&jz bylo zahrnuto celkem 1030 pacientl s chronickou anginou pectoris
lécenych pfipravkem Ranexa.

Nezadouci prihody, které jsou povazovany za alespon potencialné souvisejici s 1éEbou, jsou uvedeny
nize v ¢lenéni podle télesné soustavy, organovée tiidy a absolutni frekvence. Frekvence je stanovena
jako: velmi casté (= 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), méne¢ casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné

(= 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi vzacné (< 1/10 000).

Poruchy metabolismu a vyzivy
Méeéné casté: anorexie, snizena chut’ k jidlu, dehydratace.
Vzacné: hyponatremie

Psychiatrické poruchy
Méné casté-uzkost, nespavost, stavy zmatenosti, halucinace.
Vzacné: dezorientace.

Poruchy nervového systému

Casté: zavraté, bolesti hlavy.

Méené casté: letargie, synkopa, hypestezie, somnolence, tremor, posturalni zavrate, parestezie.
Vzdcné: amnézie, snizena hladina védomi, ztrata védomi, poruchy koordinace, poruchy drzeni téla pii
chuizi, parosmie.

Neni zndmo: myoklonus.

Poruchy oka
Meéné casté: rozostiené vidéni, poruchy zraku, dvojité vidéni.

Poruchy ucha a labyrintu
Meéné caste: zavrat, tinitus.
Vzdacné: poruchy sluchu.

Cévni poruchy
Méné casté: navaly horka, hypotenze.



Vzdcné: chlad v perifernich ¢astech, ortostaticka hypotenze.

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Mené casté: dyspnoe, kasel, epistaxe.
Vzdacné: zOzeni hrdla.

Gastrointestindlni poruchy

Casté: zacpa, zvraceni, nausea.

Meéeéné casté: bolesti biicha, sucho v tstech, dyspepsie, nadymani, zaludecni potize.
Vzacné: pankreatitida, erozivni duodenitida, hypestezie v duting stni.

Poruchy ktize a podkozni tkané
Meéné casté: pruritus, hyperhidroza.
Vzacné: angioedém, alergicka dermatitida, kopiivka, studeny pot, vyrazka.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Meéné casté: bolesti v konCetinach, svalové kiece, otoky kloubii, svalova slabost.

Poruchy ledvin a mo¢ovych cest
Meéné casteé: dysurie, hematurie, chromaturie.
Vzacné: akutni selhani ledvin, retence modi.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Vzdcné: erektilni dysfunkce.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: astenie.
Méeéné casté: inava, periferni edém.

Vicenasobna vysetieni

Méeéné casté: zvySena hladina kreatininu v krvi, zvySena hladina urey v krvi, prodlouzeny QTc¢ interval,
zvySeny pocet krevnich desti¢ek nebo bilych krvinek, hmotnostni ubytek.

Vzacné: zvySené hladiny jaterniho enzymu.

Profil nezadoucich piihod se obecné podobal profilu ve studii MERLIN-TIMI 36. V této dlouhodobé
studii bylo také hlaseno akutni selhani ledvin, s incidenci nizZs§i nez 1 % u pacientti uZivajicich placebo
a ranolazin. Hodnoceni pacientt, u nichz se uvazuje vyssi riziko nezadoucich piihod pfi 16¢bé jinymi
1é¢ivymi ptipravky proti anginé pectoris, napt. pacientd s diabetem, srde¢nim selhanim tf¥idy I a II
nebo obstrukénim onemocnénim dychacich cest, potvrdila, Ze tyto stavy nesouviseji s klinicky
vyznamnym zvysSenim incidence nezadoucich piihod.

Mezi pacienty 1é¢enych ranolazinem ve studii RIVER-PCI (viz bod 5.1), kde pacienti s netiplnou
revaskularizaci po perkutanni koronarni intervenci (PCI) dostavali dvakrat denné ranolazin az do
davky 1000 mg nebo placebo po dobu ptiblizn¢ 70 tydnt, byla pozorovana zvySena incidence
nezadoucich ptihod. V této studii byla vys$si ¢etnost hlaSeni méstnavého srde¢niho selhani u skupiny
ranolazinu (2,2 % vs 1,0 % u placeba). Také tranzitorni ischemicka ataka se vyskytovala Cast&ji u
pacienttl lé¢enych ranolazinem 1000 mg dvakrat denné ve srovnani s placebem (1,0 % vs 0,2 %

v tomto poradi); nicmén¢ incidence cévni mozkové ptihody byla mezi 1é¢enymi skupinami podobna
(ranolazin 1,7 % vs placebo 1,5 %).

Starsi osoby, osoby s poruchou ¢innosti ledvin a osoby s nizkou hmotnosti: K nezadoucim ptihodam
dochazelo obecné Castéji u starSich pacientll a u pacientd s poruchou ¢innosti ledvin, nicméné typy

prihod v téchto podskupinach byly podobné jako ty, jez byly pozorovany u obecné populace. Z
nejcastéji hlasenych prihod se nasledujici vyskytly Castéji pii 1écbe piipravkem Ranexa (frekvence po
korekcei na placebo) u starSich osob (= 75 let véku) nez u mladsich pacienti (< 75 let véku): zacpa (8 %
oproti 5 %), nausea (6 % oproti 3 %), hypotenze (5 % oproti 1 %) a zvraceni (4 % oproti 1 %).



U pacientt s lehkou nebo stfedné zdvaznou poruchou ¢innosti ledvin (clearance kreatininu > 30—
80 ml/min) ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin (clearance kreatininu > 80 ml/min)
zahrnovaly nejcastéji hlasené ptihody a jejich frekvence po korekei na placebo: zacpu (8 % oproti
4 %), zavrate (7 % oproti 5 %) a nauseu (4 % oproti 2 %).

Typ a frekvence nezadoucich ptihod hlasenych u pacientii s nizkou hmotnosti (< 60 kg) byly obecné
podobné ptihodam u pacientt s vy$si hmotnosti (> 60 kg); nicméné frekvence po korekci na placebo
byly u nasledujicich castych nezadoucich ptihod vyssi u pacientt s nizkou hmotnosti nez u t€zsich
pacientil: nausea (14 % oproti 2 %), zvraceni (6 % oproti 1 %) a hypotenze (4 % oproti 2 %).

Laboratorni nalezy: u zdravych subjektd a pacientti 1é¢enych pfipravkem Ranexa byla pozorovana
mald, klinicky nevyznamna reversibilni zvySeni hladin kreatininu v séru. K témto zjisténim se nepojila
zadna renalni toxicita. Studie funkce ledvin u zdravych dobrovolnikii prokézala snizeni clearance
kreatininu beze zmény v rychlosti glomerularni filtrace, coZ odpovidalo inhibici renalni tubularni
sekrece kreatininu.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. UmozZiuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V*.

4.9 Predavkovani

Ve studii pacientii s anginou pectoris, kde se zkoumala snasenlivost peroralnich vysokych davek,
dochézelo ke zvySeni incidence zavrati, nausey a zvraceni v zavislosti na ddvce. Kromée téchto
nezadoucich ptihod byla ve studii intravendzniho pfedavkovani u zdravych dobrovolnikd pozorovana
diplopie, letargie a synkopa. V ptipadé predavkovani je tieba pacienta bedlivé sledovat a zajistit
symptomatickou a podptrnou lécbu.

Priblizn€ 62 % ranolazinu se vaze na plazmatické bilkoviny, a tudiZ je kompletni clearance
hemodialyzou nepravdépodobna.

V ramci postmarketingového sledovani byly hlaseny ptipady umysiného predavkovani samotnym
pripravkem Ranexa nebo v kombinaci s jinymi 1éky s fatalnimi nasledky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: jin4 kardiaka, ATC kod: CO1EB18

Mechanismus G¢inku: Mechanismus G¢inku ranolazinu je do znaéné miry neznamy. Ranolazin mutize
mit jisté antianginozni ucinky dané inhibici pozdniho sodikového kanalu v srde¢nich bunikach. Tak se
snizuje kumulace sodiku v bunkach a v disledku toho se snizuje intracelularni pretizeni vapnikem.
Ma se za to, ze ranolazin svym inhibi¢nim u¢inkem na pozdni sodikovy kanal snizuje tuto
intracelularni iontovou nerovnovahu pfti ischemii. Predpoklada se, Ze tato redukce pietizeni bunék
vapnikem zlep$i myokardialni relaxaci, a tak snizi diastolickou tuhost levé komory. Klinicky prikaz
inhibice pozdniho sodikového kanalu ranolazinem podava vyznamné zkraceni QTc intervalu a
zlepSeni diastolické relaxace v nezaslepené studii s 5 pacienty se syndromem dlouhého QT intervalu
(LQT3 s genovou mutaci SCNSA AKPQ).

Tyto G¢inky nezaviseji na zménach srde¢niho rytmu, krevnim tlaku ani vazodilataci.

Farmakodynamické uéinky




Hemodynamické G¢inky: u pacientti 1é¢enych bud’ samotnym ranolazinem, nebo ranolazinem

v kombinaci s jinymi antianginoznimi 1é¢ivymi pfipravky v kontrolovanych studiich bylo pozorovano
minimalni sniZzeni primérného srdecniho tepu (< 2 Gdery za minutu) a praimérného systolického tlaku
(<3 mm Hg).

Elektrokardiografické ucinky: U pacientti [éCenych pfipravkem Ranexa bylo pozorovano s davkou a
koncentraci v plazmé souvisejici prodlouzeni QTc intervalu (cca 6 ms pii davce 1 000 mg dvakrat
denng¢), snizeni amplitudy T-vlny a v nékterych pfipadech dvouvrcholové T-viny. Pfedpoklada se, Ze
tyto t€inky ranolazinu na povrchovy elektrokardiogram jsou diisledkem inhibice rychle upravujiciho
draslikového kandlu, ¢imz se prodluzuje ventrikularni akéni potencial, a inhibice pozdniho sodikového
kanalu, ¢imz se zkracuje ventrikularni akéni potencial. Popula¢ni analyza kombinovanych dat od
1308 pacientd a zdravych dobrovolnikti prokazala primérné zvySeni QTc oproti vychozi hodnoté o
2,4 ms na 1000 ng/ml koncentrace ranolazinu v plazmé. Tato hodnota koresponduje s tidaji

z klicovych klinickych studii, kde doslo ke zméné QTcF (s korekci podle Fridericia) oproti vychozi
hodnoté primérné o 1,9 ms po podani davek 500 mg dvakrat denné a o 4,9 ms po podani davek 750
mg dvakrat denné. Smérnice je vyssi u pacientli s klinicky vyznamnou poruchou funkce jater.

Ve velké studii vysledkt (MERLIN-TIMI 36), jiZ se Gi¢astnilo 6 560 pacientl s akutnim koronarnim
syndromem UA/NSTEMI (nestabilni angina pectoris/akutni infarkt myokardu bez elevace ST), se
neprojevil Zzadny rozdil mezi piipravkem Ranexa a placebem v riziku mortality z jakékoliv pficiny
(relativni riziko ranolazin:placebo 0,99), nahlé srde¢ni smrti (relativni riziko ranolazin:placebo 0,87),
¢i frekvence symptomaticky dolozenych arytmii (3,0 % oproti 3,1 %).

U 3 162 pacientt lécenych piipravkem Ranexa ve studii MERLIN-TIMI 36 nebyly na zakladé
sedmidenniho Holterova monitorovani pozorovany zadné proarytmické ucinky. U pacienttli léCenych
pripravkem Ranexa byla vyznamné niz$i incidence arytmii (80 %) neZ u pacientil uzivajicich placebo
(87 %), a to vetné ventrikularni tachykardie > 8 iderti (5 % oproti 8 %).

Klinicka Géinnost a bezpe¢nost: Klinické studie prokazaly Gi¢innost a bezpe¢nost pfipravku Ranexa pii
16¢bé pacientl s chronickou anginou pectoris, a to tehdy, kdy byl pfipravek podavan samostatné nebo
kdy pftinos ostatnich 1€kl proti anginé pectoris nedosahoval optima.

V klicové studii CARISA se pripravek Ranexa ptidaval k 1é¢b¢ atenololem 50 mg jednou denné,
amlodipinem 5 mg jednou denné nebo diltiazemem 180 mg jednou denné. Osm set dvacet tfi pacienti
(23 % zeny) byli randomizovani do 12tydenni 1écby ptipravkem Ranexa 750 mg dvakrat denné,

1000 mg dvakrat denné nebo placebem. Piipravek Ranexa v obou zkoumanych davkach ve funkci
pridatné terapie prokazal u nejnizsi hodnoty po 12 tydnech vyssi i¢innost nez placebo u prodlouzeni
doby zatéze. Nicméné doba trvani zatéze se u danych dvou davek nelisila (24 sekund oproti placebu;
p <0,03).

Pripravek Ranexa mél oproti placebu za nasledek vyznamné sniZeni poctu atak angindznich bolesti za
tyden a spotteby kratkodobé pilisobiciho nitroglycerinu. Béhem 1é¢by se nevyvinula tolerance vici
ranolazinu a po nadhlém vysazeni nebyl pozorovan opétovny vzestup atak angindznich bolesti. ZlepSeni
v dob¢ trvani zatéze Cinilo u zen cca 33 % zlepSeni u muzi pii Grovni davkovani 1 000 mg dvakrat
denné. Nicméné u muzi i Zen se projevil podobny pokles v ¢etnosti atak angindznich bolesti a ve
spotfebé nitroglycerinu. S ohledem na nezadouci ucinky zavisejici na ddvce a podobnou t€innost
davky 750 mg a 1 000 mg dvakrat denn¢ se doporucuje maximalni denni davka 750 mg dvakrat denné.

Ve druhé studii, ERICA, se ptipravek Ranexa piidaval k 1écbé amlodipinem 10 mg jednou denné
(maximalni deklarovana davka). Pét set Sedesat pét pacientd bylo randomizovano do skupin, jimz byla
ke konkomitantni 1é¢bé amlodipinem 10 mg jednou denné podavana pocatecni davka pripravku
Ranexa 500 mg dvakrat denné nebo placebo po dobu 1 tydne a poté nasledovalo 6 tydnt 1é¢by
ptipravkem Ranexa 1000 mg dvakrat denné nebo placebem. 45 % tcastniki studie dale dostavalo
dlouhodobé piisobici nitraty. Pipravek Ranexa mél oproti placebu za nasledek vyznamné snizeni
poctu atak anginoznich bolesti za tyden (p = 0,028) a spotieby kratkodobé¢ ptisobiciho nitroglycerinu
(p =0,014). Jak primérny pocet atak angin6znich bolesti, tak spotieba tablet nitroglycerinu se snizily
pfiblizné€ o jednu tydné.



V hlavni studii ur¢ené pro stanoveni davek, MARISA, se ranolazin pouzival jako monoterapie. Sto
devadesat jeden pacient byl randomizovan do 1écby piipravkem Ranexa 500 mg dvakrat denné,

1000 mg dvakrat denn¢, 1500 mg dvakrat denné a odpovidajicim placebem, a to vzdy po dobu 1 tydne
v koncepci zkiizeného usporadani studie. Piipravek Ranexa byl vyznamné nadfazen placebu

v prodlouzeni doby zatéze, doby do propuknuti anginy pectoris a doby do deprese tiseku ST o 1 mm, a
to ve vSech zkoumanych davkach, pficemz byl pozorovan vztah k odpovédi na davku. ZlepSeni v dobé
zatéze bylo oproti placebu statisticky vyznamné u vSech tii davek ranolazinu, od 24 sekund pii davce
500 mg dvakrat denné az po 46 sekund pfi davce 1500 mg dvakrat denné, coz poukazuje na odpoved’
zavisejici na davce. V této studii byla doba zatéZe nejdelsi ve skupin€ uzivajici 1500 mg, nicmén¢ se
projevoval disproporéni vzestup nezadoucich G¢inkt a davka 1500 mg nebyla dale zkoumana.

Ve velké studii vysledktt (MERLIN-TIMI 36) s 6560 pacienty s akutnim koronarnim syndromem
UA/NSTEMI se nezjistil zadny rozdil v riziku mortality z jakékoliv pti¢iny (relativni riziko
ranolazin:placebo 0,99), nahlé srde¢ni smrti (relativni riziko ranolazin:placebo 0,87) ani ve frekvenci
symptomaticky dolozenych arytmii (3,0 % oproti 3,1 %) mezi pfipravkem Ranexa a placebem, kdyz se
pridavaly ke standardni terapii (zahrnujici beta-blokatory, blokatory kalciovych kanald, nitraty,
protidestickové 1éky, 1é¢ivé pripravky snizujici hladinu lipidt a inhibitory ACE). Ptiblizné polovina
pacientl zafazenych do studie MERLIN-TIMI 36 méla v anamnéze anginu pectoris. Vysledky
ukazaly, ze doba trvani zatéze byla o 31 sekund delsi u pacientl uzivajicich ranolazin nez u pacientd
uzivajicich placebo (p = 0,002). Dotaznik Seattle Angina Questionnaire vykazal vyznamné u¢inky na
nékolika Grovnich, vcetné frekvence anginy pectoris (p < 0,001), oproti pacientim uzivajicim placebo.

Do kontrolovanych klinickych studii byl zatazen pouze maly podil nebélosské populace, proto nelze
vyvodit zadné zavéry co do Uc¢inki a bezpecnosti u nebélosské populace.

Ve fazi 3, dvojité zaslepené, placebem kontrolované event-driven studii (RIVER-PCI) u 2604 pacienti
ve véku >18 let s anamnézou chronické anginy pectoris a netiplnou revaskularizaci po perkutanni
koronarni intervenci (PCI), byli pacienti titrovani az na davku 1000 mg dvakrat denné (davka neni
schvalena v aktudlnim SmPC). Nedoslo k Zadné vyznamné zmén¢ v skladbé cilovych ukazateld (doba
od prvniho vyskytu revaskularizace zptisobené ischémii nebo hospitalizace zplisobena ischémii bez
revaskularizace) u skupiny ranolazinu (26,2 %) oproti skupin¢ placeba (28,3 %), pomér rizika 0,95;
95% CI 0,82-1,10 p=0,48. Riziko celkové mortality, kardiovaskularni smrti nebo zavazné nezadouci
srdecni pithody (MACE) a hospitalizace kvili srdecnimu selhani bylo stejné mezi léCenymi skupinami
v celkové populaci; nicméné MACE byly hlaseny Castéji u pacientti > 75 let véku léCenych
ranolazinem ve srovnani s placebem (17,0 % vs 11,3 % v tomto potadi); navic doslo k po¢etnimu
naridstu v celkové mortalité u pacientti > 75 let véku (9,2 % vs 5,1 %, p=0,074).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podani pfipravku Ranexa jsou nejvyssi koncentrace v plazmé (Crmax) obvykle
pozorovany v rozmezi 2 az 6 hodin. Ustaleného stavu je obvykle dosazeno béhem tii dnd uzivani
davek dvakrat denné.

Absorpce: Primérna absolutni biologicka dostupnost ranolazinu po peroralnim podani tablet
ranolazinu s okamzitym uvolnénim se pohybovala v rozmezi 35-50 %, a to s velkou interindividualni
variabilitou. Expozice pfipravku Ranexa se zvySuje vice nez proporcné€ ve vztahu k davce. Doslo k 2,5
az 3nasobnému nartstu hodnoty AUC v ustaleném stavu, kdyZ se davka zvysila z 500 mg na 1000 mg
dvakrat denné. Ve studii farmakokinetiky na zdravych dobrovolnicich ¢inila hodnota Crmax v ustaleném
stavu v priméru cca 1770 (smerodatna odchylka 1040) ng/ml a hodnota AUC,.12 v ustaleném stavu
byla v priméru 13700 (smérodatna odchylka 8290) ng x h/ml po podani davky 500 mg dvakrat denné.
Potrava nema vliv na rychlost a rozsah absorpce ranolazinu.

Distribuce: Ptiblizné 62 % ranolazinu se vaZze na plazmatické bilkoviny, pfedevsim na alfa-1 kysely

glykoprotein a slabé na albumin. Primérny objem distribuce v ustaleném stavu (Vss) ¢ini piiblizné
180 1.
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Eliminace: Ranolazin je eliminovan pfedev§im metabolicky. Méné nez 5 % davky se vylucuje
v nezménéné podob& moci a stolici. Po peroralnim podéni jedné 500 mg davky [**C]-ranolazinu
zdravym subjektiim se 73 % radioaktivity vyloucila moci a 25 % stolici.

Clearance ranolazinu je zavisla na davce a snizuje se se zvySovanim davky. Polo¢as eliminace je
priblizné 2—3 hodiny po intravendznim podani. Konecny polocas v ustaleném stavu po peroralnim
podavani ranolazinu je priblizné¢ 7 hodin, a to vzhledem k eliminaci omezené rychlosti absorpce.

Biotransformace: Ranolazin prochazi rychlou a rozsadhlou metabolizaci. U zdravych mladych
dospélych osob predstavuje ranolazin ptiblizn€ 13 % radioaktivity v plazmé po podani jedné¢ 500mg
davky [**C]-ranolazinu. Bylo uréeno velké mnoZstvi metabolitdl v lidské plazmé (47 metabolitil), moci
(> 100 metaboliti) a stolici (25 metabolitti). Bylo uréeno ¢trnact primarnich metabolickych drah,

z nichz nejdulezitéjsi je O-demetylace a N-dealkylace. Studie in vitro uzivajici lidské jaterni
mikrosomy naznacuji, Ze ranolazin se metabolizuje primarné¢ CYP3A4, ale také CYP2D6. Pti davkach
500 mg dvakrat denn¢ byla u subjektd postradajicich aktivitu CYP2D6 (slabi metabolizéii, SM)
hodnota AUC o 62 % vy$si nez u subjekti s metabolickou aktivitou CYP2D6 (extenzivni
metabolizéti, EM). Odpovidajici rozdil pti davce 1000 mg dvakrat denné ¢inil 25 %.

Zvlastni skupiny pacientu

Vliv riznych faktorti na farmakokinetiku ranolazinu byl posuzovan v popula¢nim farmakokinetickém
hodnoceni u 928 pacientli s anginou pectoris a zdravych subjekta.

Vliv pohlavi: Pohlavi nemélo zadny klinicky vyznamny vliv na farmakokinetické parametry.

Starsi pacienti: Samotny veék nemél klinicky vyznamny vliv na farmakokinetické parametry. Nicméné
u starSich osob muzZe byt expozice ranolazinu vy$$i vzhledem ke snizené funkci ledvin dané vékem.

Télesna hmotnost: Ve srovnani se subjekty vazicimi 70 kg se odhaduje, ze expozice subjektt vazicich
40 kg je 1,4x vyssi.

Meéstnavé srdecni selhavéani: Odhaduje se, ze u méstnavého srdecniho selhavani II1. a IV. t¥idy podle
klasifikace NYHA jsou koncentrace v plazmé cca 1,3x vyssi.

Porucha funkce ledvin: Ve studii hodnotici vliv funkce ledvin na farmakokinetiku ranolazinu byla
hodnota AUC ranolazinu v pruméru ptiblizné 1,7x az 2x vyS$$i u subjektd s mirnou, stfedné zavaznou a
zavaznou poruchou funkce ledvin nez u subjektll s normalni funkci ledvin. V hodnoté AUC se u
subjektl s poruchou funkce ledvin projevovala velka interindividualni variabilita. Hodnota AUC
metabolitl se u snizené funkce ledvin zvySovala. Hodnota AUC jednoho z farmakologicky aktivnich
metabolit ranolazinu byla pétinasobné zvySena u pacientii se zavaznou poruchou funkce ledvin.

V populacni farmakokinetické analyze se odhadoval 1,2nasobny nartist expozice ranolazinu u subjektt
se stfedné zavaznou poruchou (clearance kreatininu 40 ml/min). U subjektd se zavaznou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu 10—30 ml/min) se odhadoval 1,3nasobny az 1,8nasobny nartst
expozice ranolazinu.

Vliv dialyzy na farmakokinetiku ranolazinu nebyl hodnocen.

Porucha funkce jater: Farmakokinetika ranolazinu byla hodnocena u pacientti s mirnou az stiedné
zavaznou poruchou funkce jater. Nejsou k dispozici zadné idaje o pacientech se zavaznou poruchou
funkce jater. Hodnota AUC ranolazinu nebyla ovlivnéna u pacientli s mirnou poruchou funkce jater,
ale zvysila se 1,8x u pacientil se stredn¢ zavaznou poruchou. Prodlouzeni QT bylo u téchto pacientl
vyraznéjsi.

Pediatricka populace: Farmakokinetické parametry ranolazinu nebyly studovany u détské populace
(<18 let).
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nezadouci ucinky, které nebyly zaznamenany v klinickych studiich, avSak vyskytly se v pokusech na
zvifatech po expozici podobné klinické expozici, byly nasledujici: Ranolazin byl spojen s kie¢emi a
zvySenou mortalitou u potkanti a pst pii cca trojnasobné vyssich koncentracich v plazmé¢, nez je
navrhovana maximalni klinicka davka.

Studie chronické toxicity na potkanech naznacily, Ze 1é¢ba souvisi se zménami v adrenalni funkci pfi
expozicich nepatrné vyssich, nez jsou expozice pozorované u klinickych pacientt. Tento u€inek
souvisi se zvySenymi koncentracemi cholesterolu v plazmé. U lidi nebyly zjistény zadné podobné
zmény. U lidi nebyl zaznamenan zadny i¢inek na adrenokortikalni osu.

V dlouhodobych studiich kancerogenity pfi davkach ranolazinu az 50 mg/kg/den (150 mg/m*/den) u
mysi a 150 mg/kg/den (900 mg/m*/den) u potkanii nebyl pozorovan zadny relevantni nartst

v incidenci jakéhokoliv typu tumoru. Tyto davky odpovidaji 0,1nasobku (v prvnim pfipad¢) a
0,8nasobku (ve druhém ptipad€) maximalni doporucené davky 2 grami u lidi na zakladé mg/m’ a
predstavuji maximalni tolerované davky u téchto druht.

Peroralni podani ranolazinu u potkanich samct a samic, které vyvolalo expozici (AUC) 3,6nasobné
nebo 6,6nasobné vyssi, nez je ocekavano u lidi, nemélo zadny vliv na fertilitu.

Byly provedeny studie embryofetalni toxicity na potkanech a kralicich: nebyl zaznamenan zadny vliv
na krali¢i plody, kdyz byly matky vystaveny plazmatickym hladindm ranolazinu (AUC) podobnym,
jako jsou hladiny oc¢ekavané u lidi. Nebyl zaznamenan zadny vliv na potkani plody, kdyz byly matky
vystaveny 2nasobn¢ vyssim hladinam (AUC), nez je ocekavano u lidi, zatimco u matek vystavenych
7,5nasobnym hladinam oproti tém ziskanych u lidi, byly pozorovany snizena fetalni hmotnost a
osifikace. Nebyla zaznamendna postnatalni mortalita u mlad’at, kdyz byla expozice kojicich matek
1,3nasobné vyssi, nez je ocekavano u lidi, zatimco pii 3ndsobné vyssi expozici byla zaznamenana
postnatalni mortalita soucasné s diikazem vyluCovani ranolazinu do mléka potkant. Nebyly
zaznamenany zaddné nezadouci U€inky u novorozenych potkanti ptfi podobné Grovni expozice, které
byly pozorovany u lidi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Pomocné latky pro vSechny tablety ranolazinu s prodlouzenym uvoliiovanim:
Karnaubsky vosk

Hypromelé6za
Magnesium-stearat
Kopolymer MA/EA 1:1
Mikrokrystalicka celuloza
Hydroxid sodny

Oxid titani€ity

Dalsi pomocné latky v tabletach 375 mg:
Makrogol

Polysorbat 80

Hlinity lak indigokarminu (E132)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

12



6.3 Doba pouZitelnosti

Baleni s blistry: 5 let
Baleni s lahvickou: 4 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky pro uchovavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

PVC/PVDC/AI blistry po 15 nebo 20 tabletach v jedné blistrové karté. Jedna krabi¢ka obsahuje 2, 3,
nebo 5 blistrovych karet (30, 60, nebo 100 tablet) nebo jednu HDPE lahev obsahujici 60 tablet.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Lucembursko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/08/462/001 60 tablet v blistrovém baleni
EU/1/08/462/002 60 tablet v lahvicce
EU/1/08/462/007 30 tablet v blistrovém baleni
EU/1/08/462/008 100 tablet v blistrovém baleni

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZEN{ REGISTRACE
Datum prvni registrace: 9. ¢ervence 2008

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 6. biezna 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Ranexa 500 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje ranolazinum 500 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tableta s prodlouzenym uvoliiovanim.

Svétle oranzova ovalna tableta, v niZ je na jedné stran€ vyryto 500.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Ranexa je indikovan u dospélych jako ptidavna terapie pro symptomatickou 1é¢bu pacientt
se stabilni anginou pectoris, u nichZ je primarni 1écba ptipravky proti angin€ pectoris (napf. beta-
blokatory a/nebo blokatory vapnikovych kanal) nedostate¢né t¢inna nebo ji pacient nesnasi.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Ranexa je k dispozici ve forme 375 mg, 500 mg a 750 mg tablet s prodlouzenym uvoliovanim.
Dospéli: Doporucena pocate¢ni davka pripravku Ranexa je 375 mg dvakrat denn¢. Po 2—4 tydnech se
provadi titrace davky na 500 mg dvakrat denné a v zavislosti na pacientové odpovédi se dale titruje na
doporu¢enou maximalni davku 750 mg dvakrat denné (viz bod 5.1).

Pokud se u pacienta vyskytnou nezadouci prihody souvisejici s 1é¢bou (napf. zavrat, nausea nebo
zvraceni), mize byt zapotiebi snizit titraci ptipravku Ranexa na 500 mg nebo 375 mg dvakrat denné.
Pokud ptiznaky po snizeni davky nevymizi, je tieba 1é¢bu prerusit.

Konkomitantni [é€ba inhibitory CYP3A4 a P-glykoproteinu (P-gp): doporucuje se opatrné titrovat

davku u pacienti 1éCenych stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 (napft. diltiazemem, flukonazolem,
erytromycinem) nebo inhibitory P-gp (napf. verapamilem, cyklosporinem) (viz body 4.4 a 4.5).

Konkomitantni podavani silnych inhibitord CYP3A4 je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.5).

Poruchy ¢innosti ledvin: Doporucuje se opatrné titrovat davku u pacientli s mirnou az stfedné
zavaznou poruchou ¢innosti ledvin (clearance kreatininu 30-80 ml/min) (viz body 4.4, 4.8 a 5.2).
Pripravek Ranexa je kontraindikovan u pacientl se zavaznou poruchou ¢innosti ledvin (clearance
kreatininu < 30 ml/min) (viz body 4.3 a 5.2).

Poruchy ¢innosti jater: Doporucuje se opatrné titrovat davku u pacientti s mirnou poruchou ¢innosti
jater (viz body 4.4 a 5.2). Pripravek Ranexa je kontraindikovan u pacientli se stfedn¢ zdvaznou nebo
zavaznou poruchou Cinnosti jater (viz body 4.3 a 5.2).
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Starsi osoby: Pii titraci davek u starSich pacientu je tieba postupovat s obezietnosti (viz bod 4.4). U
star§ich osob miiZze byt zvySena expozice ranolazinu vzhledem ke sniZzené funkci ledvin souvisejici
s vékem (viz bod 5.2). Incidence nezadoucich uc¢inkl byla u starSich osob vyssi (viz bod 4.8).

Nizké hmotnost: Incidence nezadoucich u€inkt byla u pacient s nizkou hmotnosti (< 60 kg) vyssi. Pti
titraci davek u pacientd s nizkou hmotnosti je tieba postupovat s obezietnosti (viz body 4.4, 4.8 a 5.2).

Meéstnavé srdecni selhdvani: pfi titraci davek u pacienti se sttedn¢ zavaznym az zavaznym meéstnavym
srde¢nim selhavanim (II1.-IV. tfida podle klasifikace NYHA) je tfeba postupovat s obezietnosti (viz
body 4.4 a 5.2).

Pediatrické& populace

Bezpecnost a ucinnost Ranexy u déti mladsich 18 let nebyla zjistovana. Nejsou dostupna zadna data.

Zpusob podani

Tablety Ranexa se polykaji celé; nedrti se, nelamou ani nezvykaji. Lze je uzivat s jidlem nebo bez
jidla.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Zavazna porucha ¢innosti ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) (viz body 4.2 a 5.2).

Stfedn¢ z&dvazna nebo zédvazna porucha Cinnosti jater (viz body 4.2 a 5.2).

Konkomitantni podavani silnych inhibitort CYP3A4 (napf. itrakonazolu, ketokonazolu, vorikonazolu,
posakonazolu, inhibitord proteazy HIV, klaritromycinu, telitromycinu, nefazodonu) (viz body 4.2 a
4.5).

Konkomitantni podavani antiarytmik tfidy Ia (napft. chinidinu) nebo tfidy III (napft. dofetilidu, sotalolu)
S vyjimkou amiodaronu.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

U pacientt, u nichz se piedpoklada zvysena expozice, je tfeba pii predepisovani a zvySovani titrace
ranolazinu postupovat opatrné:
o Konkomitantni podavani stfedné silnych inhibitord CYP3A4 (viz body 4.2 a 4.5).
o Konkomitantni podavani inhibitorti P-gp (viz body 4.2 a 4.5).
e  Mirna porucha Cinnosti jater (viz body 4.2 a 5.2).
e Mirna az stfedné zavazna porucha ¢innosti ledvin (clearance kreatininu 30—80 ml/min) (viz
body 4.2, 4.8 a 5.2).
Starsi osoby (viz body 4.2, 4.8 a 5.2).
e Pacienti s nizkou hmotnosti (< 60 kg) (viz body 4.2, 4.8 a 5.2).
e Pacienti se stiedné tézkym az t€zkym méstnavym srdecnim selhavanim (II1.-IV. tfida podle
klasifikace NYHA) (viz body 4.2 a 5.2).

U pacientl s kombinaci téchto faktort se predpoklada dalsi zvySovani expozice. Je pravdépodobné, ze
se vyskytnou nezadouci u€inky zavisejici na davce. Jestlize se pripravek Ranexa pouziva u pacientd, u
kterych se vyskytuje kombinace n€kolika téchto faktorti, je tfeba ¢asto monitorovat nezadouci ucinky,
a snizit davku a prerusit 1écbu, je-li tfeba.

Riziko zvysené expozice vedouci k nezadoucim u¢inkdm je v téchto riznych podskupinach vyssi u
pacientii bez aktivity CYP2D6 (slabi metabolizéti, SM) nez u subjekti s metabolickou schopnosti
CYP2D6 (extenzivni metabolizéti, EM) (viz bod 5.2). Vyse uvedena bezpecnostni opatfeni vychazeji
z rizika u pacientid typu CYP2D6 SM a jsou potiebnd, pokud stav CYP2D6 neni zndm. U pacient se
stavem CYP2D6 EM je potieba bezpe¢nostnich opatieni nizsi. Pokud byl pacienttv stav CYP2D6

vvvvv
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Ranexa s opatrnosti pouZit u té€chto pacientti, pokud se u nich vyskytuje kombinace nékolika z vySe
uvedenych rizikovych faktoru.

Prodlouzeni QT: Ranolazin blokuje Ik a prodluzuje QTc interval v zavislosti na davce. Populaéni
analyza kombinovanych dat pacientti a zdravych dobrovolniki prokazala, ze smérnice vztahu
koncentrace v plazmé a QTc byla odhadnuta na 2,4 ms na 1 000 ng/ml, coz odpovida piiblizné zvyseni
2 az 7 ms v rozmezi plasmatické koncentrace pro davku ranolazinu 500 az 1000 mg dvakrat denn¢.
Proto je tfeba dbat opatrnosti pii 1é¢bé pacientii s anamnézou vrozeného syndromu dlouhého QT
intervalu nebo s rodinnou anamnézou tohoto syndromu, pacienti se zndmym ziskanym prodlouzenim
QT intervalu a pacientl lé¢enych piipravky ovlivitujicimi QTc interval (viz téZ bod 4.5).

Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky: predpoklada se, ze podavani spole¢né s induktory CYP3A4
zpusobi netucinnost. Pfipravek Ranexa se nema pouzivat u pacientti léCenych induktory CYP3A4
(napt. rifampicinem, fenytoinem, fenobarbitalem, karbamazepinem, tfezalkou te¢kovanou) (viz bod
4.5).

Poruchy ¢innosti ledvin: funkce ledvin se s vékem snizuje, a je proto dilezité béhem 1écby
ranolazinem funkci ledvin pravidelné kontrolovat (viz body 4.2, 4.3, 4.8 a 5.2).

Sodik: Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté s
prodlouZzenym uvoliiovanim, tj. v podstaté je ,,bez sodiku“.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Uginky jinych 1é&ivych ptipravki na ranolazin

Inhibitory CYP3A4 nebo P-gp: Ranolazin je substratem cytochromu CYP3A4. Inhibitory CYP3A4
zvysuji koncentrace ranolazinu v plazmé. Moznost vyskytu nezadoucich ptihod zévislych na davce
(napf. nausea, zavraté) se mize také zvySovat pii zvySenych koncentracich v plazmé. Konkomitantni
1é¢ba ketokonazolem 200 mg dvakrat denné zvysila pii 1é¢b¢ ranolazinem AUC ranolazinu o
trojnasobek az 3,9nasobek. Kombinace ranolazinu se silnymi inhibitory CYP3A4 (napf.
itrakonazolem, ketokonazolem, vorikonazolem, posakonazolem, inhibitory proteazy HIV,
klaritromycinem, telitromycinem, nefazodonem) je kontraindikovana (viz bod 4.3). Grapefruitova
Stava je také silnym inhibitorem CYP3A4.

Diltiazem (180 az 360 mg jednou denn¢), sttedn¢ silny inhibitor CYP3A4, zpisobuje zvyseni
pramérnych koncentraci ranolazinu v ustaleném stavu v zavislosti na davce o 1,5nasobek az
2,4nasobek. U pacientl léCenych diltiazemem a jinymi stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 (napf.
erytromycinem, flukonazolem) se doporucuje provadét titraci davek pripravku Ranexa s Opatrnosti.
MuiZe byt zapotiebi snizit titraci pfipravku Ranexa (viz body 4.2 a 4.4).

Ranolazin je substratem pro P-gp. Inhibitory P-gp (napf. cyklosporin, verapamil) zvysuji hladiny
ranolazinu v plazmé. Verapamil (120 mg tiikrat denné) zvySuje koncentrace ranolazinu v ustaleném
stavu o 2,2nasobek. U pacientil 1éCenych inhibitory P-gp se doporucuje provadet titraci davek
ptipravku Ranexa s opatrnosti. Miize byt zapotfebi snizit titraci pfipravku Ranexa (viz body 4.2 a 4.4).

Induktory CYP3A4: Rifampicin (600 mg jednou denné) sniZzuje koncentrace ranolazinu v ustaleném
stavu pfiblizn€ o 95 %. Po dobu, kdy jsou podévany induktory CYP3A4 (napf. rifampicin, fenytoin,
fenobarbital, karbamazepin, ttezalka teckovana), je tteba se vystiihat zahajeni 1é€by pfipravkem
Ranexa (viz bod 4.4).

Inhibitory CYP2D6: Ranolazin je ¢astecné metabolizovan CYP2D6; inhibitory tohoto enzymu tudiz
mohou zvy$ovat koncentrace ranolazinu v plazmé. Paroxetin, silny inhibitor CYP2D6, v davce 20 mg
jednou denné zvysil koncentrace ranolazinu, podavaného v davce 1000 mg dvakrat denné, v plazmé v
ustaleném stavu v primeéru o 1,2nasobek. Neni zapotiebi upravovat davku. Na tirovni davkovani

500 mg dvakrat denné muze podavani spole¢né se silnym inhibitorem CYP2D6 vést ke zvySeni AUC
ranolazinu priblizn€ o 62 %.
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Ucdinky ranolazinu na jiné 1é¢ivé pripravky

Ranolazin je stfedné silny az silny inhibitor P-gp a slaby inhibitor CYP3A4 a muze zvySovat
koncentrace substratii P-gp nebo CYP3A4 v plazmé. Mutze dojit ke zvyseni tkanové distribuce 1é¢iv
prenasenych P-gp.

Miize byt pozadovana uprava davkovani senzitivnich CYP3A4 substratli (napf. simvastatin, lovastatin)
a CYP3 A4 substratt s uzkym terapeutickym rozmezim (napf. ciklosporin, takrolimus, sirolimus,
everolimus), protoze Ranexa mlize zvysit plasmatickou koncentraci téchto 1é€iv.

Dostupné udaje naznacuji, Ze ranolazin je slaby inhibitor CYP2D6. Ranexa 750 mg podana dvakrat
denné zvySuje plasmatické koncentrace metoprololu 1,8krat. Expozice metoprololu nebo jinym
substratim CYP2D6 (napi. propafenonu a flecainidu, nebo v mensi mite tricyklickym antidepresiviim
a antipsychotikiim) se tedy mtize pfi podavani spole¢né s piipravkem Ranexa zvySovat a mize byt
zapotiebi niz§ich davek téchto 1éCivych pripravki.

Potencial pro inhibici CYP2B6 nebyl hodnocen. Pii podavani spole¢né se substraty CYP2B6 (napf-.
bupropionem, efavirenzem, cyklofosfamidem) se doporucuje postupovat s obezietnosti.

Digoxin: Pti spole¢ném podavani piipravku Ranexa a digoxinu bylo hlaseno zvySeni koncentraci
digoxinu v plazmé v priméru o 1,5nasobek. Po zahajeni a ukonceni 1éCby piipravkem Ranexa je tedy
tieba sledovat hladiny digoxinu.

Simvastatin: Metabolismus a clearance simvastatinu do znacné miry zaviseji na CYP3A4. Pripravek
Ranexa podavany v ddvce 1000 mg dvakrat denn¢ zvysil koncentrace laktonu simvastatinu, kyseliny
simvastatinové v plazme¢ piiblizn¢ 0 dvojnasobek. Rhabdomyolysa byla spojovana s vysokymi
davkami simvastatinu. Pii postmarketingovém sledovani byly pozorovany piipady rhabdomyolyzy u
pacientl uzivajicich Ranexu a simvastatin. U pacientl uzivajicich jakoukoli davku Ranexy omezte
davku simvastatinu na 20 mg jednou denng¢.

Atorvastatin: Ranexa v davce 1000 mg dvakrat denné zvysila cmax @ AUC atorvastatinu podavaného
v davce 80 mg jednou denné o 1,4nasobek, respektive 1,3nasobek, a zménila cmax @ AUC metabolit
atorvastatinu mén¢ nez o 35 %. Pfi uzivani pfipravku Ranexa ma byt zvaZzeno omezeni davky
atorvastatinu a nalezité klinické sledovani.

Pfi uzivani ptipravku Ranexa ma byt zvazeno omezeni davek i jinych statinli, metabolizovanych
CYP3A4 (napf. lovastatinu).

Takrolimus, ciklosporin, sirolimus, everolimus: Po podani ranozalinu byla u pacientl pozorovana
zvysena plasmaticka koncentrace takrolimu, substratu CYP3A4. Pti soucasném podavani Ranexy a
takrolimu je doporucovano sledovani hladin takrolimu v krvi a podle nich néasledné upraveni
davkovani takrolimu. Toto je doporuceno i pro ostatni CYP3A4 substraty s izkym terapeutickym
rozmezim (mapf. ciklosporin, sirolimus, everolimus).

Léky prenasené OCT2 (Organic Cation Transporter 2): Expozice metforminu v plasmé (1000 mg
dvakrat denng) se zvysila 1,4krat a 1,8krat u jedinct s diabetes mellitus typu 2, pokud byl soucasné
podavan piipravek Ranexa v davce 500 mg, respektive 1000 mg dvakrat denné. Expozice jinymi
substraty OCT2, zahrnujicimi mimo jiné pindolol a vareniklin, miZze byt ovlivnéna v podobném
rozsahu.

Existuje teoretické riziko, ze konkomitantni 1écba ranolazinem a dal$imi 1é¢ivy, o nichz je znamo, ze
prodluzuji interval QTc, miize vyvolat farmakodynamickou interakci a zvysit mozné riziko
ventrikularnich arytmii. Mezi priklady takovychto 1€Civ patii urcita antihistaminika (napf. terfenadin,
astemizol, mizolastin), ur¢ité piipravky pro 1é¢bu arytmii (napf. chinidin, disopyramid, prokainamid),
erytromycin a tricyklicka antidepresiva (napf. imipramin, doxepin, amitriptylin).
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4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi: Udaje o podavani ranolazinu téhotnym Zenam jsou omezené. Studie na zvitatech
prokazaly embryonalni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé. Piipravek
Ranexa nema byt béhem t¢hotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni: Neni znamo, zda se ranolazin vylu¢uje do lidského matefského mléka. Dostupna
farmakodynamicka/toxikologicka data prokazala u potkant vylu¢ovani ranolazinu do mléka
(podrobnosti viz bod 5.3). Riziko pro kojené dité nelze vyloucit. Pfipravek Ranexa se nema pouZivat
behem kojeni.

Fertilita: Reproduk¢éni studie na zvitatech neindikovaly nezadouci Gi¢inky na plodnost (viz bod 5.3).
Ucinek ranozalinu na plodnost u lidi neni znam.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici G¢inky pfipravku Ranexa na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly
provedeny. Pfipravek Ranexa milize zpisobovat zavrate, rozostiené vidéni, dvojité vidéni, stavy
zmatenosti, poruchy koordinace a halucinace (viz bod 4.8), coZ miize mit vliv na schopnost fidit a
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky u pacient uzivajicich pfipravek Ranexa jsou, co do zavaznosti, obecné mirné az
sttedné zavazné a Casto se projevi v prvnich 2 tydnech 1écby. Ty byly hlaseny béhem programu
klinického vyvoje faze 3, do n&jz bylo zahrnuto celkem 1030 pacientl s chronickou anginou pectoris
lé¢enych ptipravkem Ranexa.

Nezadouci ptihody, které jsou povazovany za alespon potencialné souvisejici s 1écbou, jsou uvedeny
nize v ¢lenéni podle télesné soustavy, organovée tiidy a absolutni frekvence. Frekvence je stanovena
jako: velmi casté (= 1/10), asté (= 1/100 az < 1/10), méne¢ casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné

(= 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi vzacné (< 1/10 000).

Poruchy metabolismu a vyzivy
Méeéné casté: anorexie, snizena chut’ k jidlu, dehydratace.
Vzacné: hyponatremie

Psychiatrické poruchy
Méné casté-uzkost, nespavost, stavy zmatenosti, halucinace.
Vzacné: dezorientace.

Poruchy nervového systému

Casté: zavraté, bolesti hlavy.

Méené casté: letargie, synkopa, hypestezie, somnolence, tremor, posturalni zavrate, parestezie.
Vzdcné: amnézie, snizena hladina védomi, ztrata védomi, poruchy koordinace, poruchy drzeni téla pii
chuizi, parosmie.

Neni zndmo: myoklonus.

Poruchy oka
Meéné casté: rozostiené vidéni, poruchy zraku, dvojité vidéni.

Poruchy ucha a labyrintu
Meéné caste: zavrat, tinitus.
Vzacné: poruchy sluchu.

Cévni poruchy
Méné casté: navaly horka, hypotenze.
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Vzdcné: chlad v perifernich ¢astech, ortostaticka hypotenze.

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Mené casté: dyspnoe, kasel, epistaxe.
Vzdacné: zOzeni hrdla.

Gastrointestindlni poruchy

Casté: zacpa, zvraceni, nausea.

Meéné casté: bolesti biicha, sucho v tstech, dyspepsie, nadymani, zaludecni potize.
Vzacné: pankreatitida, erozivni duodenitida, hypestezie v duting stni.

Poruchy ktize a podkozni tkané
Meéné casté: pruritus, hyperhidroza.
Vzacné: angioedém, alergicka dermatitida, kopiivka, studeny pot, vyrazka.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Meéné casté: bolesti v konCetinach, svalové kiece, otoky kloubil, svalova slabost.

Poruchy ledvin a mo¢ovych cest
Meéné casteé: dysurie, hematurie, chromaturie.
Vzacné: akutni selhani ledvin, retence modi.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Vzdcné: erektilni dysfunkce.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: astenie.
Méeéné casté: inava, periferni edém.

Vicenasobna vysetieni

Méeéné casté: zvySena hladina kreatininu v krvi, zvySena hladina urey v krvi, prodlouzeny QTc¢ interval,
zvySeny pocet krevnich desti¢ek nebo bilych krvinek, hmotnostni ubytek.

Vzacné: zvySené hladiny jaterniho enzymu.

Profil nezadoucich piihod se obecné podobal profilu ve studii MERLIN-TIMI 36. V této dlouhodobé
studii bylo také hlaseno akutni selhani ledvin, s incidenci niZs§i nez 1% u pacientii uzivajicich placebo a
ranolazin. Hodnoceni pacientd, u nichz se uvazuje vyssi riziko nezadoucich piihod pfi 16¢bé jinymi
1é¢ivymi ptipravky proti anginé pectoris, napft. pacientd s diabetem, srde¢nim selhanim tf¥idy I a II
nebo obstrukénim onemocnénim dychacich cest, potvrdila, Ze tyto stavy nesouviseji s klinicky
vyznamnym zvysenim incidence nezadoucich piihod.

Mezi pacienty 1é¢enych ranolazinem ve studii RIVER-PCI (viz bod 5.1), kde pacienti s netiplnou
revaskularizaci po perkutanni koronarni intervenci (PCI) dostavali dvakrat denné ranolazin az do
davky 1000 mg nebo placebo po dobu pfiblizn¢ 70 tydnt, byla pozorovana zvySena incidence
nezadoucich ptihod. V této studii byla vys$si ¢etnost hlaSeni méstnavého srde¢niho selhani u skupiny
ranolazinu (2,2% vs 1,0% u placeba). Také tranzitorni ischemické ataka se vyskytovala Castcji u
pacient 1é¢enych ranolazinem 1000 mg dvakrat denn€ ve srovnani s placebem (1,0% vs 0,2% v tomto
poradi); nicméné incidence cévni mozkové piihody byla mezi 1écenymi skupinami podobna (ranolazin
1,7% vs placebo 1,5%).

Starsi osoby, osoby s poruchou ¢innosti ledvin a osoby s nizkou hmotnosti: K nezadoucim ptihodam
dochazelo obecné Castéji u starSich pacientll a u pacientd s poruchou ¢innosti ledvin, nicméné typy

prihod v téchto podskupinach byly podobné jako ty, jez byly pozorovany u obecné populace. Z
nejcastéji hlaSenych piihod se nasledujici vyskytly Castéji pii 1écbe piipravkem Ranexa (frekvence po
korekcei na placebo) u starsSich osob (> 75 let véku) nez u mladsich pacientil (< 75 let véku): zacpa (8 %
oproti 5 %), nausea (6 % oproti 3 %), hypotenze (5 % oproti 1 %) a zvraceni (4 % oproti 1 %).
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U pacientt s lehkou nebo stfedné zavaznou poruchou ¢innosti ledvin (clearance kreatininu > 30—
80 ml/min) ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin (clearance kreatininu > 80 ml/min)
zahrnovaly nejcastéji hlasené ptihody a jejich frekvence po korekci na placebo: zacpu (8 % oproti
4 %), zavrate (7 % oproti 5 %) a nauseu (4 % oproti 2 %).

Typ a frekvence nezadoucich ptihod hlasenych u pacientii s nizkou hmotnosti (< 60 kg) byly obecné
podobné ptihodam u pacientt s vy$si hmotnosti (> 60 kg); nicméné frekvence po korekci na placebo
byly u nasledujicich castych nezadoucich ptihod vyssi u pacientt s nizkou hmotnosti nez u t€zSich
pacientil: nausea (14 % oproti 2 %), zvraceni (6 % oproti 1 %) a hypotenze (4 % oproti 2 %).

Laboratorni nalezy: u zdravych subjektd a pacientti 1é¢enych pfipravkem Ranexa byla pozorovana
mald, klinicky nevyznamna reversibilni zvySeni hladin kreatininu v séru. K témto zjisténim se nepojila
zadna renalni toxicita. Studie funkce ledvin u zdravych dobrovolnikti prokézala snizeni clearance
kreatininu beze zmény v rychlosti glomerularni filtrace, coZ odpovidalo inhibici renalni tubularni
sekrece kreatininu.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. UmozZiuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V*.

4.9 Predavkovani

Ve studii pacientii s anginou pectoris, kde se zkoumala snasenlivost peroralnich vysokych davek,
dochézelo ke zvySeni incidence zavrati, nausey a zvraceni v zavislosti na ddvce. Kromée téchto
nezadoucich ptihod byla ve studii intravendzniho pfedavkovani u zdravych dobrovolnikd pozorovana
diplopie, letargie a synkopa. V ptipadé predavkovani je tieba pacienta bedlivé sledovat a zajistit
symptomatickou a podptirnou lécbu.

Priblizn€ 62 % ranolazinu se vaze na plazmatické bilkoviny, a tudiZ je kompletni clearance
hemodialyzou nepravdépodobna.

V ramci postmarketingového sledovani byly hlaseny ptipady umysiného predavkovani samotnym
ptripravkem Ranexa nebo v kombinaci s jinymi 1éky s fatalnimi nasledky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: jina kardiaka, ATC kod: CO1EB18

Mechanismus G¢inku: Mechanismus G¢inku ranolazinu je do znaéné miry neznamy. Ranolazin mutize
mit jisté antiangindzni u¢inky dané inhibici pozdniho sodikového kanalu v srde¢nich buiikach. Tak se
snizuje kumulace sodiku v buiikach a v dtsledku toho se snizuje intracelularni ptetizeni vapnikem.
Ma se za to, ze ranolazin svym inhibi¢nim u¢inkem na pozdni sodikovy kanal snizuje tuto
intracelularni iontovou nerovnovahu pti ischemii. Predpoklada se, Ze tato redukce pietizeni bun¢k
vapnikem zlep$i myokardialni relaxaci, a tak snizi diastolickou tuhost levé komory. Klinicky prukaz
inhibice pozdniho sodikového kanalu ranolazinem podava vyznamné zkraceni QTc intervalu a
zlepSeni diastolické relaxace v nezaslepené studii s 5 pacienty se syndromem dlouhého QT intervalu
(LQT3 s genovou mutaci SCNSA AKPQ).

Tyto G¢inky nezaviseji na zménach srde¢niho rytmu, krevnim tlaku ani vazodilataci.

Farmakodynamické uéinky
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Hemodynamické G¢inky: u pacientti 1é¢enych bud’ samotnym ranolazinem, nebo ranolazinem

v kombinaci s jinymi antianginéznimi lé¢ivymi ptipravky v kontrolovanych studiich bylo pozorovano
minimalni snizeni primérného srde¢niho tepu (< 2 tdery za minutu) a primérného systolického tlaku
(<3 mm Hg).

Elektrokardiografické ucinky: U pacientti [éCenych pfipravkem Ranexa bylo pozorovano s davkou a
koncentraci v plazmé souvisejici prodlouzeni QTc intervalu (cca 6 ms pii davee 1 000 mg dvakrat
denng), snizeni amplitudy T-vlny a v n€kterych ptripadech dvouvrcholové T-viny. Pfedpoklada se, ze
tyto t€inky ranolazinu na povrchovy elektrokardiogram jsou diisledkem inhibice rychle upravujiciho
draslikového kanalu, ¢imz se prodluzuje ventrikularni akéni potencial, a inhibice pozdniho sodikového
kanalu, ¢imz se zkracuje ventrikularni akéni potencial. Popula¢ni analyza kombinovanych dat od
1308 pacientil a zdravych dobrovolnikl prokazala primémé zvySeni QTc oproti vychozi hodnoté o
2,4 ms na 1000 ng/ml koncentrace ranolazinu v plazmé¢. Tato hodnota koresponduje s udaji

z klicovych klinickych studii, kde doslo ke zmén¢ QTcF (s korekci podle Fridericia) oproti vychozi
hodnoté priméme o 1,9 ms po podani davek 500 mg dvakrat denné a o 4,9 ms po podani davek 750
mg dvakrat denné. Smérnice je vyssi u pacientli s klinicky vyznamnou poruchou funkce jater.

Ve velké studii vysledkt (MERLIN-TIMI 36), jiZ se Gi¢astnilo 6 560 pacientl s akutnim koronarnim
syndromem UA/NSTEMI (nestabilni angina pectoris/akutni infarkt myokardu bez elevace ST), se
neprojevil zadny rozdil mezi pfipravkem Ranexa a placebem v riziku mortality z jakékoliv pfiiny
(relativni riziko ranolazin:placebo 0,99), nahlé srde¢ni smrti (relativni riziko ranolazin:placebo 0,87),
¢i frekvence symptomaticky dolozenych arytmii (3,0 % oproti 3,1 %).

U 3 162 pacientl léCenych pfipravkem Ranexa ve studii MERLIN-TIMI 36 nebyly na zakladé
sedmidenniho Holterova monitorovani pozorovany zadné proarytmické ucinky. U pacientl 1é¢enych
pripravkem Ranexa byla vyznamné niz$i incidence arytmii (80%) nez u pacientl uzivajicich placebo
(87%), a to véetné ventrikularni tachykardie > 8 udert (5 % oproti 8 %).

Klinick4 téinnost a bezpecnost: Klinické studie prokazaly G¢innost a bezpecnost pfipravku Ranexa pii
1é¢bé pacientl s chronickou anginou pectoris, a to tehdy, kdy byl pfipravek podavan samostatné€ nebo
kdy ptinos ostatnich 1ékl proti anginé pectoris nedosahoval optima.

V klicové studii CARISA se pripravek Ranexa ptidaval k 1é€b¢ atenololem 50 mg jednou denné,
amlodipinem 5 mg jednou denné nebo diltiazemem 180 mg jednou denn¢. Osm set dvacet tfi pacienti
(23 % zeny) byli randomizovani do 12tydenni 1é¢by pripravkem Ranexa 750 mg dvakrat denné,

1000 mg dvakrat denné nebo placebem. Piipravek Ranexa v obou zkoumanych davkach ve funkci
pridatné terapie prokézal u nejniz§i hodnoty po 12 tydnech vyssi ucinnost nez placebo u prodlouzeni
doby zatéze. Nicmén¢ doba trvani zatéze se u danych dvou davek nelisila (24 sekund oproti placebu;
p <0,03).

Pripravek Ranexa mél oproti placebu za néasledek vyznamné sniZeni poctu atak angindznich bolesti za
tyden a spotfeby kratkodobé plisobiciho nitroglycerinu. Béhem 1€cby se nevyvinula tolerance vici
ranolazinu a po nahlém vysazeni nebyl pozorovan opétovny vzestup atak anginoznich bolesti. Zlepseni
v dobé trvani zatéze ¢inilo u Zen cca 33 % zlepSeni u muzd pii Grovni davkovani 1 000 mg dvakrat
denné. Nicmén€ u muzi i Zen se projevil podobny pokles v Cetnosti atak anginoznich bolesti a ve
spotfebé nitroglycerinu. S ohledem na nezadouci ucinky zavisejici na ddvce a podobnou t€innost
davky 750 mg a 1 000 mg dvakrat denné se doporucuje maximalni denni davka 750 mg dvakrat denné.

Ve druhé studii, ERICA, se pfipravek Ranexa ptfidaval k 1é€bé amlodipinem 10 mg jednou denné
(maximalni deklarovana davka). Pét set Sedesat pét pacientd bylo randomizovano do skupin, jimz byla
ke konkomitantni 1é¢bé amlodipinem 10 mg jednou denné podavana pocatecni davka pripravku
Ranexa 500 mg dvakrat denné nebo placebo po dobu 1 tydne a poté nasledovalo 6 tydni 1écby
pfipravkem Ranexa 1000 mg dvakrat denné nebo placebem. 45 % tcastniki studie dale dostavalo
dlouhodobé puisobici nitraty. Piipravek Ranexa mél oproti placebu za nasledek vyznamné snizeni
poctu atak anginoznich bolesti za tyden (p = 0,028) a spotieby kratkodobé¢ ptisobiciho nitroglycerinu
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(p =0,014). Jak primérny pocet atak angindznich bolesti, tak spotieba tablet nitroglycerinu se snizily
priblizné o jednu tydné.

V hlavni studii ur¢ené pro stanoveni davek, MARISA, se ranolazin pouzival jako monoterapie. Sto
devadesat jeden pacient byl randomizovan do 1é¢by pifipravkem Ranexa 500 mg dvakrat denn¢,

1000 mg dvakrat denn¢, 1500 mg dvakrat denn€ a odpovidajicim placebem, a to vzdy po dobu 1 tydne
v koncepci zkiiZzeného usporadani studie. Piipravek Ranexa byl vyznamné nadfazen placebu

v prodlouzeni doby zatéze, doby do propuknuti anginy pectoris a doby do deprese tiseku ST o 1 mm, a
to ve vSech zkoumanych davkach, pticemz byl pozorovan vztah k odpovédi na davku. Zlepseni v dob¢
zatéze bylo oproti placebu statisticky vyznamné u vSech tii davek ranolazinu, od 24 sekund pii davce
500 mg dvakrat denné aZ po 46 sekund pii davce 1500 mg dvakrat denné, coz poukazuje na odpoveéd
zavisejici na davce. V této studii byla doba zatéze nejdelsi ve skupiné uzivajici 1500 mg, nicmén¢ se
projevoval disproporéni vzestup nezadoucich ucinkli a davka 1500 mg nebyla dale zkoumana.

Ve velké studii vysledkdt (MERLIN-TIMI 36) s 6560 pacienty s akutnim koronarnim syndromem
UA/NSTEMI se nezjistil zadny rozdil v riziku mortality z jakékoliv pfi€iny (relativni riziko
ranolazin:placebo 0,99), nahlé srdec¢ni smrti (relativni riziko ranolazin:placebo 0,87) ani ve frekvenci
symptomaticky dolozenych arytmii (3,0 % oproti 3,1 %) mezi pfipravkem Ranexa a placebem, kdyz se
pridavaly ke standardni terapii (zahrnujici beta-blokatory, blokatory kalciovych kanalt, nitraty,
protidestickové 1éky, 1éCive ptipravky snizujici hladinu lipidl a inhibitory ACE). Pfiblizn€ polovina
pacientl zafazenych do studie MERLIN-TIMI 36 méla v anamnéze anginu pectoris. Vysledky
ukazaly, ze doba trvani zatéZze byla o 31 sekund delsi u pacientd uzivajicich ranolazin nez u pacientd
uzivajicich placebo (p = 0,002). Dotaznik Seattle Angina Questionnaire vykazal vyznamné ucinky na
nekolika urovnich, véetné frekvence anginy pectoris (p < 0,001), oproti pacientiim uzivajicim placebo.

Do kontrolovanych klinickych studii byl zatazen pouze maly podil nebélosské populace, proto nelze
vyvodit Zadné zavéry co do ucinki a bezpecnosti u nebélosské populace.

Ve fazi 3, dvojité zaslepené, placebem kontrolované event-driven studii (RIVER-PCI) u 2604 pacient
ve véku >18 let s anamnézou chronické anginy pectoris a netplnou revaskularizaci po perkutanni
koronarni intervenci (PCI), byli pacienti titrovani az na davku 1000 mg dvakrat denné (davka neni
schvalena v aktualnim SmPC). Nedoslo k zadné vyznamné zmén¢ v skladbé cilovych ukazateld (doba
od prvniho vyskytu revaskularizace zptisobené ischémii nebo hospitalizace zplisobena ischémii bez
revaskularizace) u skupiny ranolazinu (26,2%) oproti skuping placeba (28,3%), pomér rizika 0,95;
95% CI10,82-1,10 p=0,48. Riziko celkové mortality, kardiovaskularni smrti nebo_zavazné nezadouci
srdecni pitihody (MACE) a hospitalizace kvtli srde¢nimu selhani bylo stejné mezi 1é¢enymi skupinami
v celkové populaci; nicméné MACE byly hlaseny castéji u pacientd > 75 let véku lécenych
ranolazinem ve srovnani s placebem (17,0 % vs 11,3% v tomto pofadi); navic doslo k po¢etnimu
nartstu v celkové mortalité u pacient > 75 let véku (9,2% vs 5,1%, p=0,074).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podani pfipravku Ranexa jsou nejvyssi koncentrace v plazmé (Crmax) obvykle
pozorovany v rozmezi 2 az 6 hodin. Ustaleného stavu je obvykle dosazeno béhem tii dnti uzivani
davek dvakrat denné.

Absorpce: Priméma absolutni biologicka dostupnost ranolazinu po peroralnim podani tablet
ranolazinu s okamzitym uvolnénim se pohybovala v rozmezi 35-50 %, a to s velkou interindividualni
variabilitou. Expozice piipravku Ranexa se zvySuje vice nez proporéné ve vztahu k davce. Doslo k 2,5
az 3nasobnému nartstu hodnoty AUC v ustaleném stavu, kdyz se davka zvysila z 500 mg na 1000 mg
dvakrat denné. Ve studii farmakokinetiky na zdravych dobrovolnicich ¢inila hodnota Ciax v ustaleném
stavu v priméru cca 1770 (smérodatna odchylka 1040) ng/ml a hodnota AUC,.1, v ustaleném stavu
byla v priméru 13700 (smérodatna odchylka 8290) ng x h/ml po podani davky 500 mg dvakrat denné.
Potrava nema vliv na rychlost a rozsah absorpce ranolazinu.
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Distribuce: Pfiblizné 62 % ranolazinu se vaze na plazmatické bilkoviny, pfedevsim na alfa-1 kysely
glykoprotein a slabé na albumin. Primérny objem distribuce v ustaleném stavu (Vss) ¢ini piiblizné
180 I.

Eliminace: Ranolazin je eliminovan pfedev§im metabolicky. Méné nez 5 % davky se vylucuje
v nezménéné podobé& modi a stolici. Po perordlnim podani jedné 500 mg davky [**C]-ranolazinu
zdravym subjektiim se 73 % radioaktivity vyloucila moci a 25 % stolici.

Clearance ranolazinu je zavisla na davce a snizuje se se zvySovanim davky. Polocas eliminace je
priblizné 2 — 3 hodiny po intraven6znim podani. Konecny polocas v ustaleném stavu po peroralnim
podavani ranolazinu je pfiblizn¢ 7 hodin, a to vzhledem k eliminaci omezené rychlosti absorpce.

Biotransformace: Ranolazin prochazi rychlou a rozsadhlou metabolizaci. U zdravych mladych
dospélych osob predstavuje ranolazin pfiblizné 13 % radioaktivity v plazmé po podani jedné 500mg
davky [**C]-ranolazinu. Bylo uréeno velké mnozstvi metabolitd v lidské plazmé (47 metabolitil), moci
(> 100 metabolittr) a stolici (25 metabolitil). Bylo uréeno ¢trnact primarnich metabolickych drah,

z nichz nejdulezitéjsi je O-demetylace a N-dealkylace. Studie in vitro uzivajici lidské jaterni
mikrosomy naznacuji, Ze ranolazin se metabolizuje primarné¢ CYP3A4, ale také CYP2D6. Pti davkach
500 mg dvakrat denné byla u subjektd postradajicich aktivitu CYP2D6 (slabi metabolizéii, SM)
hodnota AUC o 62 % vy$si nez u subjekti s metabolickou aktivitou CYP2D6 (extenzivni
metabolizéti, EM). Odpovidajici rozdil pfi davce 1000 mg dvakrat denné €inil 25 %.

Zvlastni skupiny pacientu

Vliv riznych faktorti na farmakokinetiku ranolazinu byl posuzovan v popula¢nim farmakokinetickém
hodnoceni u 928 pacientti s anginou pectoris a zdravych subjektt.

Vliv pohlavi: Pohlavi nemélo zadny klinicky vyznamny vliv na farmakokinetické parametry.

Starsi pacienti: Samotny veék nemél klinicky vyznamny vliv na farmakokinetické parametry. Nicméné
u starSich osob miize byt expozice ranolazinu vyssi vzhledem ke snizené funkci ledvin dané vékem.

Télesna hmotnost: Ve srovnani se subjekty vazicimi 70 kg se odhaduje, ze expozice subjektt vazicich
40 kg je 1,4x vyssi.

Méstnavé srde¢ni selhdvéni: Odhaduje se, ze u méstnavého srde¢niho selhavani III. a TV. téidy podle
klasifikace NYHA jsou koncentrace v plazmé cca 1,3x vyssi.

Porucha funkce ledvin: Ve studii hodnotici vliv funkce ledvin na farmakokinetiku ranolazinu byla
hodnota AUC ranolazinu v pruméru ptiblizné 1,7x az 2x vyS$$i u subjektd s mirnou, stfedné zavaznou a
zavaznou poruchou funkce ledvin nez u subjektd s normalni funkci ledvin. V hodnoté AUC se u
subjektl s poruchou funkce ledvin projevovala velka interindividualni variabilita. Hodnota AUC
metabolitli se u snizené funkce ledvin zvySovala. Hodnota AUC jednoho z farmakologicky aktivnich
metabolitl ranolazinu byla pétinasobné zvySena u pacientii se zavaznou poruchou funkce ledvin.

V populaéni farmakokinetické analyze se odhadoval 1,2ndsobny narust expozice ranolazinu u subjektd
se stfedné zavaznou poruchou (clearance kreatininu 40 ml/min). U subjektd se zavaznou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu 10-30 ml/min) se odhadoval 1,3nasobny az 1,8nasobny nartst
expozice ranolazinu.

Vliv dialyzy na farmakokinetiku ranolazinu nebyl hodnocen.

Porucha funkce jater: Farmakokinetika ranolazinu byla hodnocena u pacientdi s mirnou az stiedné
zavaznou poruchou funkce jater. Nejsou k dispozici zadné idaje o pacientech se zavaznou poruchou
funkce jater. Hodnota AUC ranolazinu nebyla ovlivnéna u pacientti s mirnou poruchou funkce jater,
ale zvysila se 1,8x u pacientil se sttedné zavaznou poruchou. Prodlouzeni QT bylo u téchto pacienti
vyraznéjsi.
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Pediatricka populace: Farmakokinetické parametry ranolazinu nebyly studovany u détské populace
(<18 let).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nezadouci ucinky, které nebyly zaznamenany v klinickych studiich, avSak vyskytly se v pokusech na
zvifatech po expozici podobné klinické expozici, byly nasledujici: Ranolazin byl spojen s kie¢emi a
zvySenou mortalitou u potkant a pst pfi cca trojndsobné vyssich koncentracich v plazmé, nez je
navrhovana maximalni klinicka davka.

Studie chronické toxicity na potkanech naznacily, Ze 1é€ba souvisi se zménami v adrenalni funkci pfi
expozicich nepatrné vyssich, nez jsou expozice pozorované u klinickych pacientt. Tento u€inek
souvisi se zvySenymi koncentracemi cholesterolu v plazmé. U lidi nebyly zjistény zadné podobné
zmény. U lidi nebyl zaznamenan zadny i¢inek na adrenokortikalni osu.

V dlouhodobych studiich kancerogenity pfi davkach ranolazinu az 50 mg/kg/den (150 mg/m*/den) u
mysi a 150 mg/kg/den (900 mg/m*/den) u potkanii nebyl pozorovan zadny relevantni nartst

v incidenci jakéhokoliv typu tumoru. Tyto davky odpovidaji 0,1nasobku (v prvnim pfipad¢) a
0,8nasobku (ve druhém piipad€) maximalni doporucené davky 2 grami u lidi na zakladé mg/m? a
predstavuji maximalni tolerované davky u téchto druht.

Peroralni podani ranolazinu u potkanich samcti a samic, které vyvolalo expozici (AUC) 3,6nasobné
nebo 6,6nasobne vyssi, nez je ocekavano u lidi, nemélo zadny vliv na fertilitu.

Byly provedeny studie embryofetalni toxicity na potkanech a kralicich: nebyl zaznamenan zadny vliv
na krali¢i plody, kdyz byly matky vystaveny plazmatickym hladinam ranolazinu (AUC) podobnym,
jako jsou hladiny oc¢ekavané u lidi. Nebyl zaznamenan zadny vliv na potkani plody, kdyz byly matky
vystaveny 2nasobné vyssim hladinam (AUC), nez je ocekavano u lidi, zatimco u matek vystavenych
7,5nasobnym hladinam oproti tém ziskanych u lidi, byly pozorovany snizena fetalni hmotnost a
osifikace. Nebyla zaznamendna postnatalni mortalita u mlad’at, kdyz byla expozice kojicich matek
1,3nasobné vyssi, nez je ocekavano u lidi, zatimco pii 3ndsobné vyssi expozici byla zaznamenana
postnatalni mortalita soucasné s diikazem vylu€ovani ranolazinu do mléka potkant. Nebyly
zaznamenany zaddné nezadouci U€inky u novorozenych potkanti pfi podobné Grovni expozice, které
byly pozorovany u lidi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Pomocné latky pro vSechny tablety ranolazinu s prodlouzenym uvoliiovanim:
Karnaubsky vosk

Hypromel6za
Magnesium-stearat
Kopolymer MA/EA 1:1
Mikrokrystalicka celuloza
Hydroxid sodny

Oxid titani€ity

Dalsi pomocné latky v tabletdch 500 mq:
Makrogol

Casteéné hydrolyzovany polyvinylalkohol
Zluty oxid Zelezity (E172)

Cerveny oxid zelezity (E172)

Mastek
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6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

Baleni s blistry: 5 let
Baleni s lahvickou: 4 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky pro uchovavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

PVC/PVDC/AI blistry po 15 nebo 20 tabletach v jedné blistrové karté. Jedna krabic¢ka obsahuje 2, 3
nebo 5 blistrovych karet (30, 60, nebo 100 tablet) nebo jednu HDPE lahev obsahujici 60 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg

Lucembursko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/08/462/003 60 tablet v blistrovém baleni

EU/1/08/462/004 60 tablet v lahvicce

EU/1/08/462/009 30 tablet v blistrovém baleni

EU/1/08/462/010 100 tablet v blistrovém baleni

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 9. ¢ervence 2008
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 6. biezna 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Ranexa 750 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna tableta obsahuje ranolazinum 750 mg.

Pomocné latky: Kazda tableta obsahuje 0,04 mg azobarvivo E102 a 12,0 mg monohydratu laktozy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tableta s prodlouzenym uvoliiovanim.

Svétle zelend ovalna tableta, v niZ je na jedné stran€ vyryto 750.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Ranexa je indikovan u dospélych jako ptidavna terapie pro symptomatickou 1é¢bu pacientti
se stabilni anginou pectoris, u nichZ je primarni 1écba ptipravky proti angin€ pectoris (napf. beta-
blokatory a/nebo blokatory vapnikovych kanal) nedostate¢né G€inna nebo ji pacient nesnasi.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Ranexa je k dispozici ve forme 375mg, 500mg a 750mg tablet s prodlouZenym uvoliiovanim.
Dospéli: Doporucena pocate¢ni davka pripravku Ranexa je 375 mg dvakrat denn€. Po 2—4 tydnech se
provadi titrace davky na 500 mg dvakrat denné a v zavislosti na pacientové odpovédi se dale titruje na
doporu¢enou maximalni davku 750 mg dvakrat denné (viz bod 5.1).

Pokud se u pacienta vyskytnou nezadouci prihody souvisejici s 1é¢bou (napf. zavrat, nausea nebo
zvraceni), mize byt zapotiebi snizit titraci ptipravku Ranexa na 500 mg nebo 375 mg dvakrat denné.
Pokud ptiznaky po snizeni davky nevymizi, je tieba 1é¢bu prerusit.

Konkomitantni [écba inhibitory CYP3A4 a P-glykoproteinu (P-gp): doporucuje se opatrné titrovat

davku u pacientil 1é€enych stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 (napft. diltiazemem, flukonazolem,
erytromycinem) nebo inhibitory P-gp (napf. verapamilem, cyklosporinem) (viz body 4.4 a 4.5).

Konkomitantni podavani silnych inhibitord CYP3A4 je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.5).

Poruchy ¢innosti ledvin: Doporucuje se opatrné titrovat davku u pacientli s mirnou az stfedné
zavaznou poruchou ¢innosti ledvin (clearance kreatininu 30-80 ml/min) (viz body 4.4, 4.8 a 5.2).
Pripravek Ranexa je kontraindikovan u pacientl se zavaznou poruchou ¢innosti ledvin (clearance
kreatininu < 30 ml/min) (viz body 4.3 a 5.2).

Poruchy ¢innosti jater: Doporucuje se opatrné titrovat davku u pacientti s mirnou poruchou ¢innosti
jater (viz body 4.4 a 5.2). Pripravek Ranexa je kontraindikovan u pacientli se stfedn¢ zdvaznou nebo
zavaznou poruchou Cinnosti jater (viz body 4.3 a 5.2).
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Starsi osoby: Pii titraci davek u starSich pacientu je tieba postupovat s obezietnosti (viz bod 4.4). U
star§ich osob miiZze byt zvySena expozice ranolazinu vzhledem ke snizené funkci ledvin souvisejici
s vékem (viz bod 5.2). Incidence nezadoucich uc¢inkl byla u starSich osob vyssi (viz bod 4.8).

Nizké hmotnost: Incidence nezadoucich u€inkt byla u pacient s nizkou hmotnosti (< 60 kg) vyssi. Pti
titraci davek u pacientd s nizkou hmotnosti je tieba postupovat s obezietnosti (viz body 4.4, 4.8 a 5.2).

Meéstnavé srdecni selhdvani: pfi titraci davek u pacienti se sttedn¢ zavaznym az zavaznym meéstnavym
srde¢nim selhavanim (II1.-IV. tfida podle klasifikace NYHA) je tfeba postupovat s obezietnosti (viz
body 4.4 a 5.2).

Pediatrické& populace

Bezpecnost a ucinnost Ranexy u déti mladsich 18 let nebyla zjistovana. Nejsou dostupna zadna data.

Zpusob podani

Tablety Ranexa se polykaji celé; nedrti se, nelamou ani nezvykaji. Lze je uzivat s jidlem nebo bez
jidla.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Zavazna porucha ¢innosti ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) (viz body 4.2 a 5.2).

Stfedn¢ z&dvazna nebo zdvazna porucha Cinnosti jater (viz body 4.2 a 5.2).

Konkomitantni podavani silnych inhibitort CYP3A4 (napf. itrakonazolu, ketokonazolu, vorikonazolu,
posakonazolu, inhibitord proteazy HIV, klaritromycinu, telitromycinu, nefazodonu) (viz body 4.2 a
4.5).

Konkomitantni podavani antiarytmik tfidy Ia (napft. chinidinu) nebo tfidy III (napft. dofetilidu, sotalolu)
S vyjimkou amiodaronu.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

U pacientt, u nichz se piedpoklada zvysena expozice, je tfeba pii predepisovani a zvySovani titrace
ranolazinu postupovat opatrné:
o Konkomitantni podavani stfedné silnych inhibitord CYP3A4 (viz body 4.2 a 4.5).
o Konkomitantni podavani inhibitorti P-gp (viz body 4.2 a 4.5).
e  Mirna porucha Cinnosti jater (viz body 4.2 a 5.2).
e Mirna az stfedné zavazna porucha ¢innosti ledvin (clearance kreatininu 30—80 ml/min) (viz
body 4.2, 4.8 a 5.2).
Starsi osoby (viz body 4.2, 4.8 a 5.2).
e Pacienti s nizkou hmotnosti (< 60 kg) (viz body 4.2, 4.8 a 5.2).
e Pacienti se stiedné tézkym az t€zkym méstnavym srdecnim selhavanim (II1.-IV. tfida podle
klasifikace NYHA) (viz body 4.2 a 5.2).

U pacientl s kombinaci téchto faktort se predpoklada dalsi zvySovani expozice. Je pravdépodobné, ze
se vyskytnou nezadouci u€inky zavisejici na davce. Jestlize se pripravek Ranexa pouziva u pacientd, u
kterych se vyskytuje kombinace n€kolika téchto faktorti, je tfeba ¢asto monitorovat nezadouci tcinky,
a snizit davku a prerusit 1écbu, je-li tfeba.

Riziko zvysené expozice vedouci k nezaddoucim €inkdim je v téchto raznych podskupinach vyssi u
pacientii bez aktivity CYP2D6 (slabi metabolizéti, SM) nez u subjektti s metabolickou schopnosti
CYP2D6 (extenzivni metabolizéti, EM) (viz bod 5.2). Vyse uvedena bezpecnostni opatfeni vychazeji
z rizika u pacientd typu CYP2D6 SM a jsou potiebnd, pokud stav CYP2D6 neni znam. U pacient se
stavem CYP2D6 EM je potieba bezpecnostnich opatfeni nizsi. Pokud byl pacienttv stav CYP2D6

vvvvv
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Ranexa s opatrnosti pouZit u té€chto pacientti, pokud se u nich vyskytuje kombinace nékolika z vySe
uvedenych rizikovych faktoru.

Prodlouzeni QT: Ranolazin blokuje Ik a prodluzuje QTc interval v zavislosti na davce. Populaéni
analyza kombinovanych dat pacientti a zdravych dobrovolniki prokazala, ze smérnice vztahu
koncentrace v plazmé a QTc byla odhadnuta na 2,4 ms na 1 000 ng/ml, coz odpovida piiblizné zvyseni
2 az 7 ms v rozmezi plasmatické koncentrace pro davku ranolazinu 500 az 1000 mg dvakrat denn¢.
Proto je tfeba dbat opatrnosti pii 1é¢bé pacientii s anamnézou vrozeného syndromu dlouhého QT
intervalu nebo s rodinnou anamnézou tohoto syndromu, pacienti se zndmym ziskanym prodlouzenim
QT intervalu a pacientl lé¢enych piipravky ovlivitujicimi QTc interval (viz téZ bod 4.5).

Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky: predpoklada se, ze podavani spole¢né s induktory CYP3A4
zpusobi netucinnost. Pfipravek Ranexa se nema pouzivat u pacientti léCenych induktory CYP3A4
(napt. rifampicinem, fenytoinem, fenobarbitalem, karbamazepinem, tfezalkou te¢kovanou) (viz bod
4.5).

Poruchy ¢innosti ledvin: funkce ledvin se s vékem snizuje, a je proto dilezité béhem 1écby
ranolazinem funkci ledvin pravidelné kontrolovat (viz body 4.2, 4.3, 4.8 a 5.2).

Laktéza: Tento 1éCivy ptipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi poruchami
intolerance galaktdzy, jako je Lappova laktazova deficience nebo gluk6zo-galaktdézova malabsorpce,
nesmi tento pripravek uzivat.

Azobarvivo E102: Tento 1éCivy ptipravek obsahuje azobarvivo E102, které mize zpisobit alergické
reakce.

Sodik: Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté s
prodlouZzenym uvolilovanim, tj. v podstaté je ,,bez sodiku“.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Uginky jinych 1é&ivych ptipravki na ranolazin

Inhibitory CYP3A4 nebo P-gp: Ranolazin je substratem cytochromu CYP3A4. Inhibitory CYP3A4
zvysuji koncentrace ranolazinu v plazmé. Moznost vyskytu nezadoucich ptihod zévislych na davce
(napft. Nausea, zavraté) se muze také zvySovat pii zvySenych koncentracich v plazmé. Konkomitantni
1é¢ba ketokonazolem 200 mg dvakrat denné zvysila pii 1é¢b¢ ranolazinem AUC ranolazinu o
trojnasobek az 3,9nasobek. Kombinace ranolazinu se silnymi inhibitory CYP3A4 (napt.
Itrakonazolem, ketokonazolem, vorikonazolem, posakonazolem, inhibitory proteazy HIV,
klaritromycinem, telitromycinem, nefazodonem) je kontraindikovana (viz bod 4.3). Grapefruitova
Stava je také silnym inhibitorem CYP3A4.

Diltiazem (180 az 360 mg jednou denn¢), sttedn¢ silny inhibitor CYP3A4, zpisobuje zvyseni
pramérnych koncentraci ranolazinu v ustaleném stavu v zavislosti na davce o 1,5nasobek az
2,4nasobek. U pacientl léCenych diltiazemem a jinymi stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 (napf.
Erytromycinem, flukonazolem) se doporucuje provadét titraci davek piipravku Ranexa s opatrnosti.
Muize byt zapotiebi snizit titraci pfipravku Ranexa (viz body 4.2 a 4.4).

Ranolazin je substratem pro P-gp. Inhibitory P-gp (napt. Cyklosporin, verapamil) zvySuji hladiny
ranolazinu v plazmé. Verapamil (120 mg tiikrat denné) zvySuje koncentrace ranolazinu v ustaleném
stavu o 2,2nasobek. U pacientil 1éCenych inhibitory P-gp se doporucuje provadet titraci davek
ptipravku Ranexa s opatrnosti. Miize byt zapotfebi sniZit titraci pfipravku Ranexa (viz body 4.2 a 4.4).

Induktory CYP3A4: Rifampicin (600 mg jednou denné) sniZzuje koncentrace ranolazinu v ustaleném
stavu pfiblizn€ o 95 %. Po dobu, kdy jsou podavany induktory CYP3A4 (napt. Rifampicin, fenytoin,
fenobarbital, karbamazepin, tiezalka teCkovana), je tieba se vystiihat zahajeni 1é¢by ptipravkem
Ranexa (viz bod 4.4).
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Inhibitory CYP2D6: Ranolazin je ¢asteéné metabolizovan CYP2D6; inhibitory tohoto enzymu tudiz
mohou zvySovat koncentrace ranolazinu v plazmé. Paroxetin, silny inhibitor CYP2D6, v davce 20 mg
jednou denné zvysil koncentrace ranolazinu, podavaného v davce 1000 mg dvakrat denné, v plazmé
v ustaleném stavu v priméru o 1,2nasobek. Neni zapotiebi upravovat davku. Na urovni davkovani
500 mg dvakrat denné¢ miize podavani spolecné se silnym inhibitorem CYP2D6 vést ke zvyseni AUC
ranolazinu piiblizné o 62 %.

Ucdinky ranolazinu na jiné 1é¢ivé piipravky

Ranolazin je stfedné silny az silny inhibitor P-gp a slaby inhibitor CYP3A4 a muze zvySovat
koncentrace substratii P-gp nebo CYP3A4 v plazmé. Muze dojit ke zvyseni tkanové distribuce 1é¢iv
prenasenych P-gp.

Miize byt pozadovana uprava davkovani senzitivnich CYP3A4 substratli (napt. simvastatin, lovastatin)
a CYP3 A4 substratti s uzkym terapeutickym rozmezim (napf. ciklosporin, takrolimus, sirolimus,
everolimus), protoze Ranexa mtize zvysit plasmatickou koncentraci téchto 1é€iv.

Dostupné udaje naznacuji, Ze ranolazin je slaby inhibitor CYP2D6. Ranexa 750 mg podana dvakrat
denné zvySuje plasmatické koncentrace metoprololu 1,8-krat. Expozice metoprololu nebo jinym
substratim CYP2D6 (napi. propafenonu a flecainidu, nebo v mensi mite tricyklickym antidepresiviim
a antipsychotikiim) se tedy mtize pfi podavani spole¢né s piipravkem Ranexa zvySovat a mize byt
zapotiebi niz§ich davek téchto 1éCivych pripravki.

Potencial pro inhibici CYP2B6 nebyl hodnocen. Pti podavani spolecné se substraty CYP2B6 (napf.
Bupropionem, efavirenzem, cyklofosfamidem) se doporucuje postupovat s obezietnosti.

Digoxin: Pti spole¢ném podavani piipravku Ranexa a digoxinu bylo hlaseno zvySeni koncentraci
digoxinu v plazmé v priméru o 1,5nasobek. Po zahajeni a ukonceni 1éCby piipravkem Ranexa je tedy
tteba sledovat hladiny digoxinu.

Simvastatin: Metabolismus a clearance simvastatinu do znacné miry zaviseji na CYP3A4. Pripravek
Ranexa podavany v davce 1000 mg dvakrat denn¢ zvysil koncentrace laktonu simvastatinu, kyseliny
simvastatinové v plazme¢ piiblizn¢ o dvojnasobek. Rhabdomyolysa byla spojovana s vysokymi
davkami simvastatinu. Pii postmarketingovém sledovani byly pozorovany ptipady rhabdomyolyzy u
pacientl uzivajicich Ranexu a simvastatin. U pacientli uzivajicich jakoukoli davku Ranexy omezte
davku simvastatinu na 20 mg jednou denng.

Atorvastatin: Ranexa v davce 1000 mg dvakrat denné zvysila cmax @ AUC atorvastatinu podavaného
v davce 80 mg jednou denné o 1,4nasobek, respektive 1,3nasobek, a zménila cmax a AUC metaboliti
atorvastatinu mén¢ nez o 35 %. Pfi uzivani pfipravku Ranexa ma byt zvazeno omezeni davky
atorvastatinu a nalezité klinické sledovani.

Pfi uzivani ptipravku Ranexa ma byt zvazeno omezeni davek i jinych statinli, metabolizovanych
CYP3A4 (napt. lovastatinu).

Takrolimus, ciklosporin, sirolimus, everolimus: Po podani ranozalinu byla u pacientl pozorovana
zvysena plasmaticka koncentrace takrolimu, substratu CYP3A4. Pti soucasném podavani Ranexy a
takrolimu je doporucovano sledovéni hladin takrolimu v krvi a podle nich nasledné upraveni
davkovani takrolimu. Toto je doporuceno i pro ostatni CYP3A4 substraty s izkym terapeutickym
rozmezim (mapf. ciklosporin, sirolimus, everolimus).

Léky prenasené OCT2 (Organic Cation Transporter 2): Expozice metforminu v plasmé (1000 mg
dvakrat denné) se zvysila 1,4krat a 1,8krat u jedinct s diabetes mellitus typu 2, pokud byl soucasné
podavan piipravek Ranexa v davce 500 mg, respektive 1000 mg dvakrat denné. Expozice jinymi
substraty OCT2, zahrnujicimi mimo jiné pindolol a vareniklin, miZe byt ovlivnéna v podobném
rozsahu.
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Existuje teoretické riziko, Ze konkomitantni 1é¢ba ranolazinem a dal$imi 1é¢ivy, o nichz je znamo, ze
prodluzuji interval QTc, mlize vyvolat farmakodynamickou interakci a zvySit mozné riziko
ventrikularnich arytmii. Mezi ptiklady takovychto 1éCiv patii uréita antihistaminika (napi. Terfenadin,
astemizol, mizolastin), urCité piipravky pro 1é¢bu arytmii (napf. chinidin, disopyramid, prokainamid),
erytromycin a tricyklickd antidepresiva (napt. Imipramin, doxepin, amitriptylin).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi: Udaje o podavani ranolazinu téhotnym Zenam jsou omezené. Studie na zvitatech
prokazaly embryonalni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé. Piipravek
Ranexa nema byt béhem t¢hotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni: Neni znamo, zda se ranolazin vylucuje do lidského matetského mléka. Dostupna
farmakodynamicka/toxikologicka data prokazala u potkant vylu¢ovani ranolazinu do mléka
(podrobnosti viz bod 5.3). Riziko pro kojené dité nelze vyloucit. Pfipravek Ranexa se nema pouZivat
behem kojeni.

Fertilita: Reproduk¢ni studie na zvitatech neindikovaly nezadouci G¢inky na plodnost (viz bod 5.3).
Ucinek ranozalinu na plodnost u lidi neni znam.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky ptipravku Ranexa na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly
provedeny. Ptipravek Ranexa mlize zpisobovat zavrate, rozostiené vidéni, dvojité vidéni, stavy
zmatenosti, poruchy koordinace a halucinace (viz bod 4.8), coZz miize mit vliv na schopnost fidit a
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky u pacient uzivajicich pripravek Ranexa jsou, co do zavaznosti, obecné mirné az
sttedn€ zavazné a Casto se projevi v prvnich 2 tydnech 1é¢by. Ty byly hlaSeny béhem programu
klinického vyvoje faze 3, do néjz bylo zahrnuto celkem 1030 pacientil s chronickou anginou pectoris
lécenych pripravkem Ranexa.

Nezadouci ptihody, které jsou povazovany za alespon potencialné souvisejici s 1écbou, jsou uvedeny
nize v ¢lenéni podle télesné soustavy, organové tiidy a absolutni frekvence. Frekvence je stanovena
jako: velmi Casté (= 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), méné¢ Casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné

(= 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi vzacné (< 1/10 000).

Poruchy metabolismu a vyzivy
Méné casté: anorexie, snizena chut’ k jidlu, dehydratace.
Vzacné: hyponatremie

Psychiatrické poruchy
Méné casté-uzkost, nespavost, stavy zmatenosti, halucinace.
Vzdcné: dezorientace.

Poruchy nervového systému

Casté: zavraté, bolesti hlavy.

Méené casté: letargie, synkopa, hypestezie, somnolence, tremor, posturalni zavrate, parestezie.
Vzdcné: amnézie, snizena hladina védomi, ztrata védomi, poruchy koordinace, poruchy drzeni téla pii
chuizi, parosmie.

Neni znamo: myoklonus.

Poruchy oka
Meéné casté: rozostiené vidéni, poruchy zraku, dvojité vidéni.
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Poruchy ucha a labyrintu
Meéné caste: zavrat, tinitus.
Vzacné: poruchy sluchu.

Cévni poruchy
Meéné casté: navaly horka, hypotenze.

Vzdacne: chlad v perifernich ¢astech, ortostaticka hypotenze.

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Mené casté: dyspnoe, kasel, epistaxe.
Vzdacné: zOzeni hrdla.

Gastrointestinalni poruchy

Casté: zacpa, zvraceni, nausea.

Meéné casté: bolesti biicha, sucho v ustech, dyspepsie, nadymani, zaludeéni potize.
Vzacné: pankreatitida, erozivni duodenitida, hypestezie v duting stni.

Poruchy ktize a podkozni tkané
Meéné casté: pruritus, hyperhidroza.
Vzacné: angioedém, alergicka dermatitida, kopiivka, studeny pot, vyrazka.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Méené casté: bolesti v koncetinach, svalové kiee, otoky kloubti, svalova slabost.

Poruchy ledvin a mo¢ovych cest
Meéné casteé: dysurie, hematurie, chromaturie.
Vzacné: akutni selhani ledvin, retence modi.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Vzdcné: erektilni dysfunkce.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: astenie.
Méeéné casté: inava, periferni edém.

Vicenasobna vysetieni

Méeéné casté: zvySena hladina kreatininu v krvi, zvySena hladina urey v krvi, prodlouzeny QTc¢ interval,
zvySeny pocet krevnich desti¢ek nebo bilych krvinek, hmotnostni ubytek.

Vzacné: zvySené hladiny jaterniho enzymu.

Profil nezadoucich piihod se obecné podobal profilu ve studii MERLIN-TIMI 36. V této dlouhodobé
studii bylo také hlaSeno akutni selhani ledvin, s incidenci nizsi nez 1% u pacientli uzivajicich placebo a
ranolazin. Hodnoceni pacientd, u nichz se uvazuje vyssi riziko nezadoucich piihod pfi 16¢bé jinymi
1é¢ivymi ptipravky proti anginé pectoris, napft. pacientd s diabetem, srde¢nim selhanim t¥idy I a II
nebo obstrukénim onemocnénim dychacich cest, potvrdila, Ze tyto stavy nesouviseji s klinicky
vyznamnym zvysenim incidence nezadoucich piihod.

Mezi pacienty 1é¢enych ranolazinem ve studii RIVER-PCI (viz bod 5.1), kde pacienti s netiplnou
revaskularizaci po perkutanni koronarni intervenci (PCI) dostavali dvakrat denné ranolazin az do
davky 1000 mg nebo placebo po dobu piiblizn¢ 70 tydnt, byla pozorovana zvysena incidence
nezadoucich ptihod. V této studii byla vys$si ¢etnost hlaSeni méstnavého srde¢niho selhani u skupiny
ranolazinu (2,2% vs 1,0% u placeba). Také tranzitorni ischemické ataka se vyskytovala Castcji u
pacient 1é¢enych ranolazinem 1000 mg dvakrat denné€ ve srovnani s placebem (1,0% vs 0,2% v tomto
poradi); nicméné incidence cévni mozkové piihody byla mezi 1éCenymi skupinami podobna (ranolazin
1,7% vs placebo 1,5%).
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Starsi osoby, osoby s poruchou ¢innosti ledvin a 0soby s nizkou hmotnosti: K nezadoucim ptihodam
dochazelo obecné Castéji u starSich pacientll a u pacientd s poruchou ¢innosti ledvin, nicméné typy

prihod v téchto podskupinach byly podobné jako ty, jez byly pozorovany u obecné populace. Z
nejcastéji hlaSenych piihod se nasledujici vyskytly ¢astéji pii 1é¢bé pripravkem Ranexa (frekvence po
korekcei na placebo) u starSich osob (= 75 let véku) nez u mladsich pacienti (< 75 let véku): zacpa (8 %
oproti 5 %), nausea (6 % oproti 3 %), hypotenze (5 % oproti 1 %) a zvraceni (4 % oproti 1 %).

U pacientt s lehkou nebo stfedné zavaznou poruchou ¢innosti ledvin (clearance kreatininu > 30—
80 ml/min) ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin (clearance kreatininu > 80 ml/min)
zahrnovaly nejcastéji hlaSené ptihody a jejich frekvence po korekci na placebo: zacpu (8 % oproti
4 %), zavraté (7 % oproti 5 %) a nauseu (4 % oproti 2 %).

Typ a frekvence nezadoucich piihod hlasenych u pacienti s nizkou hmotnosti (< 60 kg) byly obecné
podobné ptihodam u pacientti s vys$si hmotnosti (> 60 kg); nicmén¢ frekvence po korekci na placebo
byly u nasledujicich castych nezadoucich ptihod vyssi u pacientt s nizkou hmotnosti nez u t€zSich
pacienti: nausea (14 % oproti 2 %), zvraceni (6 % oproti 1 %) a hypotenze (4 % oproti 2 %).

Laboratorni nalezy: u zdravych subjektd a pacientti 1é¢enych pfipravkem Ranexa byla pozorovana
mala, klinicky nevyznamna reversibilni zvySeni hladin kreatininu v séru. K t€émto zjisténim se nepojila
zadna renalni toxicita. Studie funkce ledvin u zdravych dobrovolnikii prokézala snizeni clearance
kreatininu beze zmény v rychlosti glomerularni filtrace, coz odpovidalo inhibici renalni tubularni
sekrece kreatininu.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. UmozZiuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V*.

4.9 Predavkovani

Ve studii pacientd s anginou pectoris, kde se zkoumala snasenlivost peroralnich vysokych davek,
dochazelo ke zvyseni incidence zavrati, nausey a zvraceni v zavislosti na davce. Kromé téchto
nezadoucich ptihod byla ve studii intravenozniho pfedavkovani u zdravych dobrovolniki pozorovana
diplopie, letargie a synkopa. V ptipadé predavkovani je tieba pacienta bedlivé sledovat a zajistit
symptomatickou a podptrnou 1é¢bu.

Ptiblizné€ 62 % ranolazinu se vaZe na plazmatické bilkoviny, a tudiz je kompletni clearance
hemodialyzou nepravdépodobna.

V ramci postmarketingového sledovani byly hlaSeny ptipady tmyslného predavkovani samotnym
pripravkem Ranexa nebo v kombinaci s jinymi 1éky s fatalnimi nasledky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: jina kardiaka, ATC kéd: CO1EB18

Mechanismus G¢inku: Mechanismus G¢inku ranolazinu je do znaéné miry neznamy. Ranolazin mutize
mit jisté antianginozni ucinky dané inhibici pozdniho sodikového kanalu v srde¢nich bunikach. Tak se
snizuje kumulace sodiku v bunkach a v disledku toho se snizuje intracelularni pretizeni vapnikem.
Ma se za to, ze ranolazin svym inhibi¢nim uc¢inkem na pozdni sodikovy kanal snizuje tuto
intracelularni iontovou nerovnovahu pfti ischemii. Predpoklada se, Ze tato redukce pietizeni bunék
vapnikem zlep$i myokardialni relaxaci, a tak snizi diastolickou tuhost levé komory. Klinicky prikaz
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inhibice pozdniho sodikového kanalu ranolazinem podava vyznamné zkraceni QTc¢ intervalu a
zlepSeni diastolické relaxace v nezaslepené studii s 5 pacienty se syndromem dlouhého QT intervalu
(LQT3 s genovou mutaci SCNSA AKPQ).

Tyto Gc¢inky nezaviseji na zménach srde¢niho rytmu, krevnim tlaku ani vazodilataci.

Farmakodynamické uéinky

Hemodynamické G¢inky: u pacientti 1é¢enych bud’ samotnym ranolazinem, nebo ranolazinem

v kombinaci S jinymi antianginoznimi 1é¢ivymi pfipravky v kontrolovanych studiich bylo pozorovano
minimalni sniZzeni primérného srdecniho tepu (< 2 Gdery za minutu) a praimérného systolického tlaku
(<3 mm Hg).

Elektrokardiografické ucinky: U pacientti [éCenych pfipravkem Ranexa bylo pozorovano s davkou a
koncentraci v plazmé souvisejici prodlouzeni QTc intervalu (cca 6 ms pii davce 1 000 mg dvakrat
denng¢), snizeni amplitudy T-vlny a v nékterych pfipadech dvouvrcholové T-viny. Pfedpoklada se, Ze
tyto t€inky ranolazinu na povrchovy elektrokardiogram jsou diisledkem inhibice rychle upravujiciho
draslikového kandlu, ¢imz se prodluzuje ventrikularni akéni potencial, a inhibice pozdniho sodikového
kanalu, ¢imz se zkracuje ventrikularni akéni potencial. Popula¢ni analyza kombinovanych dat od
1308 pacientd a zdravych dobrovolnikti prokazala primérné zvyseni QTc oproti vychozi hodnoté o
2,4 ms na 1000 ng/ml koncentrace ranolazinu v plazmé. Tato hodnota koresponduje s tidaji

z klicovych klinickych studii, kde doslo ke zméné QTcF (s korekci podle Fridericia) oproti vychozi
hodnoté primérné o 1,9 ms po podani davek 500 mg dvakrat denné a o 4,9 ms po podani davek 750
mg dvakrat denné. Smérnice je vyssi u pacientt s klinicky vyznamnou poruchou funkce jater.

Ve velké studii vysledkt (MERLIN-TIMI 36), jiZ se Gi¢astnilo 6 560 pacientl s akutnim koronarnim
syndromem UA/NSTEMI (nestabilni angina pectoris/akutni infarkt myokardu bez elevace ST), se
neprojevil Zzadny rozdil mezi piipravkem Ranexa a placebem v riziku mortality z jakékoliv pficiny
(relativni riziko ranolazin:placebo 0,99), nahlé srde¢ni smrti (relativni riziko ranolazin:placebo 0,87),
¢i frekvence symptomaticky dolozenych arytmii (3,0 % oproti 3,1 %).

U 3 162 pacientt lécenych piipravkem Ranexa ve studii MERLIN-TIMI 36 nebyly na zakladé
sedmidenniho Holterova monitorovani pozorovany zadné proarytmické ucinky. U pacientli léCenych
pripravkem Ranexa byla vyznamné niz$i incidence arytmii (80%) nez u pacientl uzivajicich placebo (
87%), a to v¢etné ventrikularni tachykardie > 8 udert (5 % oproti 8 %).

Klinick4 ti¢innost a bezpecnost: Klinické studie prokazaly u¢innost a bezpecnost piipravku Ranexa pii
16¢bé pacientl s chronickou anginou pectoris, a to tehdy, kdy byl pfipravek podavan samostatné nebo
kdy ptinos ostatnich 1€kl proti anginé pectoris nedosahoval optima.

V klicové studii CARISA se pripravek Ranexa ptidaval k 1é¢b¢ atenololem 50 mg jednou denné,
amlodipinem 5 mg jednou denné nebo diltiazemem 180 mg jednou denné. Osm set dvacet tfi pacienti
(23 % zeny) byli randomizovani do 12tydenni 1écby ptipravkem Ranexa 750 mg dvakrat denné,

1000 mg dvakrat denné nebo placebem. Piipravek Ranexa v obou zkoumanych davkach ve funkci
pridatné terapie prokazal u nejnizsi hodnoty po 12 tydnech vyssi ¢innost nez placebo u prodlouzeni
doby zatéze. Nicméné doba trvani zatéze se u danych dvou davek nelisila (24 sekund oproti placebu;
p <0,03).

Pripravek Ranexa mél oproti placebu za nasledek vyznamné sniZeni poctu atak angindznich bolesti za
tyden a spotteby kratkodobé pilisobiciho nitroglycerinu. Béhem 1é¢by se nevyvinula tolerance vici
ranolazinu a po nahlém vysazeni nebyl pozorovan opétovny vzestup atak angindznich bolesti. ZlepSeni
v dobé¢ trvani zatéze Cinilo u Zen cca 33 % zlepSeni u muzi pfi urovni davkovani 1 000 mg dvakrat
denné. Nicméné u muzi i Zen se projevil podobny pokles v ¢etnosti atak angindznich bolesti a ve
spotfebé nitroglycerinu. S ohledem na nezadouci ucinky zavisejici na davce a podobnou t€innost
davky 750 mg a 1 000 mg dvakrat denn¢ se doporucuje maximalni denni davka 750 mg dvakrat denné.
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Ve druhé studii, ERICA, se ptipravek Ranexa pfidaval k 1é¢bé amlodipinem 10 mg jednou denné
(maximalni deklarovana davka). Pét set Sedesat pét pacientd bylo randomizovano do skupin, jimz byla
ke konkomitantni 1é¢b¢ amlodipinem 10 mg jednou denn€ podavana pocatecni davka ptipravku
Ranexa 500 mg dvakrat denné nebo placebo po dobu 1 tydne a poté nasledovalo 6 tydnt 1é¢by
pripravkem Ranexa 1000 mg dvakrat denné nebo placebem. 45 % tcastniki studie dale dostavalo
dlouhodobé plisobici nitraty. Pripravek Ranexa mél oproti placebu za nasledek vyznamné snizeni
poctu atak angindznich bolesti za tyden (p = 0,028) a spotieby kratkodobé plsobiciho nitroglycerinu
(p = 0,014). Jak pramérny pocet atak angindznich bolesti, tak spotieba tablet nitroglycerinu se snizily
priblizné o jednu tydné.

V hlavni studii uréené pro stanoveni davek, MARISA, se ranolazin pouzival jako monoterapie. Sto
devadesat jeden pacient byl randomizovan do 1é¢by ptipravkem Ranexa 500 mg dvakrat denné¢,

1000 mg dvakrat denné€, 1500 mg dvakrat denné a odpovidajicim placebem, a to vzdy po dobu 1 tydne
v koncepci zkfizeného usporadani studie. Piipravek Ranexa byl vyznamné nadfazen placebu

v prodlouzeni doby zatéze, doby do propuknuti anginy pectoris a doby do deprese tiseku ST o 1 mm, a
to ve vSech zkoumanych davkach, pfi¢emz byl pozorovan vztah k odpovédi na davku. ZlepSeni v dobé
zatéze bylo oproti placebu statisticky vyznamné u vSech tii davek ranolazinu, od 24 sekund pii davce
500 mg dvakrat denné aZ po 46 sekund pii davce 1500 mg dvakrat denné, coz poukazuje na odpoveéd
zavisejici na davce. V této studii byla doba zatéZe nejdelsi ve skupiné uzivajici 1500 mg, nicméng se
projevoval disproporéni vzestup nezadoucich ucinkti a davka 1500 mg nebyla dale zkoumana.

Ve velké studii vysledkt (MERLIN-TIMI 36) s 6560 pacienty s akutnim koronarnim syndromem
UA/NSTEMI se nezjistil zddny rozdil v riziku mortality z jakékoliv pfi€iny (relativni riziko
ranolazin:placebo 0,99), ndhlé srde¢ni smrti (relativni riziko ranolazin:placebo 0,87) ani ve frekvenci
symptomaticky dolozenych arytmii (3,0 % oproti 3,1 %) mezi ptfipravkem Ranexa a placebem, kdyz se
pridavaly ke standardni terapii (zahrnujici beta-blokatory, blokatory kalciovych kanala, nitraty,
protidestickové 1éky, 1é¢ivé pripravky snizujici hladinu lipidt a inhibitory ACE). Pfiblizné polovina
pacientl zafazenych do studie MERLIN-TIMI 36 méla v anamnéze anginu pectoris. Vysledky
ukazaly, ze doba trvani zatéze byla o 31 sekund delsi u pacientd uzivajicich ranolazin nez u pacientd
uzivajicich placebo (p = 0,002). Dotaznik Seattle Angina Questionnaire vykazal vyznamné ucinky na
n¢kolika Grovnich, vcetné frekvence anginy pectoris (p < 0,001), oproti pacientim uzivajicim placebo.

Do kontrolovanych klinickych studii byl zafazen pouze maly podil neb&losské populace, proto nelze
vyvodit Zadné zavéry co do ucinki a bezpecnosti u nebélosské populace.

Ve fazi 3, dvojite zaslepené, placebem kontrolované event-driven studii (RIVER-PCI) u 2604 pacient
ve veéku >18 let s anamnézou chronické anginy pectoris a neuplnou revaskularizaci po perkutanni
koronarni intervenci (PCI), byli pacienti titrovani az na davku 1000 mg dvakrat denné (davka neni
schvalena v aktualnim SmPC). Nedoslo k zadné vyznamné zmén¢ v skladbé cilovych ukazateld (doba
od prvniho vyskytu revaskularizace zptisobené ischémii nebo hospitalizace zptisobena ischémii bez
revaskularizace) u skupiny ranolazinu (26,2%) oproti skuping placeba (28,3%), pomér rizika 0,95;
95% CI1 0,82-1,10 p=0,48. Riziko celkové mortality, kardiovaskularni smrti nebo zavazné nezadouci
srde¢ni ptihody (MACE) a hospitalizace kvili srde¢nimu selhani bylo stejné mezi 1é¢enymi skupinami
v celkové populaci; nicméné MACE byly hlaSeny Castéji u pacient > 75 let véku 1é¢enych
ranolazinem ve srovnani s placebem (17,0 % vs 11,3% v tomto pofadi); navic doslo k pocetnimu
nardstu v celkové mortalit¢ u pacienti > 75 let véku (9,2% vs 5,1%, p=0,074).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podani ptipravku Ranexa jsou nejvyssi koncentrace v plazmé (Cmax) obvykle
pozorovany v rozmezi 2 az 6 hodin. Ustaleného stavu je obvykle dosazeno béhem tii dnti uzivani
davek dvakrat denné.

Absorpce: Priméma absolutni biologicka dostupnost ranolazinu po peroralnim podani tablet
ranolazinu s okamzitym uvolnénim se pohybovala v rozmezi 35-50 %, a to s velkou interindividualni
variabilitou. Expozice piipravku Ranexa se zvySuje vice nez proporéné ve vztahu k davce. Doslo k 2,5
az 3nasobnému nartstu hodnoty AUC v ustaleném stavu, kdyz se davka zvysila z 500 mg na 1000 mg
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dvakrat denné. Ve studii farmakokinetiky na zdravych dobrovolnicich ¢inila hodnota Cmax v ustaleném
stavu v priméru cca 1770 (smérodatna odchylka 1040) ng/ml a hodnota AUC,.1, v ustaleném stavu
byla v priméru 13700 (smérodatna odchylka 8290) ng x h/ml po podani davky 500 mg dvakrat denné.
Potrava nema vliv na rychlost a rozsah absorpce ranolazinu.

Distribuce: Ptiblizné 62 % ranolazinu se vaze na plazmatické bilkoviny, pfedevsim na alfa-1 kysely
glykoprotein a slabé na albumin. Primérny objem distribuce v ustaleném stavu (Vss) €ini piiblizné
180 I.

Eliminace: Ranolazin je eliminovan piedevsim metabolicky. Méné nez 5 % davky se vylucuje
v nezménéné podob& modi a stolici. Po peroralnim podéni jedné 500 mg davky [**C]-ranolazinu
zdravym subjektiim se 73 % radioaktivity vyloucila moci a 25 % stolici.

Clearance ranolazinu je zavisla na davce a snizuje se se zvySovanim davky. Polo¢as eliminace je
pfiblizné 2 — 3 hodiny po intraven6znim podani. Kone¢ny polocas v ustaleném stavu po peroralnim
podavani ranolazinu je pfiblizn¢ 7 hodin, a to vzhledem k eliminaci omezené rychlosti absorpce.

Biotransformace: Ranolazin prochazi rychlou a rozsahlou metabolizaci. U zdravych mladych
dospélych osob predstavuje ranolazin pfiblizné 13 % radioaktivity v plazmé po podani jedné 500mg
davky [*C]-ranolazinu. Bylo uréeno velké mnozstvi metabolit v lidské plazmé (47 metabolitit), moci
(> 100 metabolith) a stolici (25 metabolit). Bylo urceno ¢trnact primarnich metabolickych drah,

Z nichz nejdulezitéjsi je O-demetylace a N-dealkylace. Studie in vitro uzivajici lidské jaterni
mikrosomy naznacuji, Ze ranolazin se metabolizuje primarné¢ CYP3A4, ale také CYP2D6. Pti davkach
500 mg dvakrat denné byla u subjektd postradajicich aktivitu CYP2D6 (slabi metabolizéii, SM)
hodnota AUC o 62 % vyssi nez u subjektl s metabolickou aktivitou CYP2D6 (extenzivni
metabolizéti, EM). Odpovidajici rozdil pti davce 1000 mg dvakrat denné ¢inil 25 %.

Zv1astni skupiny pacientu

Vliv riznych faktorti na farmakokinetiku ranolazinu byl posuzovan v popula¢nim farmakokinetickém
hodnoceni u 928 pacientli s anginou pectoris a zdravych subjektt.

Vliv pohlavi: Pohlavi nemélo zadny klinicky vyznamny vliv na farmakokinetické parametry.

Star$i pacienti: Samotny vék nemél klinicky vyznamny vliv na farmakokinetické parametry. Nicméné
u starSich osob muZe byt expozice ranolazinu vy$$i vzhledem ke snizené funkci ledvin dané vékem.

Télesna hmotnost: Ve srovnani se subjekty vazicimi 70 kg se odhaduje, Ze expozice subjektti vazicich
40 kg je 1,4x vyssi.

Meéstnavé srdecni selhavani: Odhaduje se, ze u méstnavého srdecniho selhavani III. a IV. t¥idy podle
klasifikace NYHA jsou koncentrace v plazmé cca 1,3x vyssi.

Porucha funkce ledvin: Ve studii hodnotici vliv funkce ledvin na farmakokinetiku ranolazinu byla
hodnota AUC ranolazinu v primeéru piiblizné€ 1,7x az 2x vyssi u subjektli s mirnou, stfedné zadvaznou a
zavaznou poruchou funkce ledvin nez u subjektll s normalni funkci ledvin. V hodnoté AUC se u
subjektl s poruchou funkce ledvin projevovala velka interindividualni variabilita. Hodnota AUC
metabolitl se u snizené funkce ledvin zvySovala. Hodnota AUC jednoho z farmakologicky aktivnich
metabolitli ranolazinu byla pétindsobné zvysena u pacientil se zavaznou poruchou funkce ledvin.

V populacni farmakokinetické analyze se odhadoval 1,2nasobny nartist expozice ranolazinu u subjektt
se stfedné zadvaznou poruchou (clearance kreatininu 40 ml/min). U subjektli se zavaznou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu 10—30 ml/min) se odhadoval 1,3nasobny az 1,8nasobny nartst
expozice ranolazinu.

Vliv dialyzy na farmakokinetiku ranolazinu nebyl hodnocen.
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Porucha funkce jater: Farmakokinetika ranolazinu byla hodnocena u pacientdi s mirnou az stiedné
zavaznou poruchou funkce jater. Nejsou k dispozici zadné idaje o pacientech se zavaznou poruchou
funkce jater. Hodnota AUC ranolazinu nebyla ovlivnéna u pacientli s mirnou poruchou funkce jater,
ale zvysila se 1,8x u pacientil se sttedné zavaznou poruchou. Prodlouzeni QT bylo u téchto pacienti
vyrazn&jsi.

Pediatricka populace: Farmakokinetické parametry ranolazinu nebyly studovany u détské populace
(<18 let).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Nezadouci ucinky, které nebyly zaznamendny v klinickych studiich, avSak vyskytly se v pokusech na
zvitatech po expozici podobné klinické expozici, byly nasledujici: Ranolazin byl spojen s kie¢emi a
zvySenou mortalitou u potkanti a pst pii cca trojnasobné vyssich koncentracich v plazmé¢, nez je
navrhovana maximalni klinicka davka.

Studie chronické toxicity na potkanech naznacily, Ze 1é€ba souvisi se zménami v adrenalni funkci pti
expozicich nepatrné vyssich, nez jsou expozice pozorované u klinickych pacientli. Tento ucinek
souvisi se zvySenymi koncentracemi cholesterolu v plazmé. U lidi nebyly zjistény zadné podobné
zmény. U lidi nebyl zaznamenan zadny t¢inek na adrenokortikalni osu.

V dlouhodobych studiich kancerogenity pii davkach ranolazinu az 50 mg/kg/den (150 mg/m?/den) u
mysi a 150 mg/kg/den (900 mg/m*/den) u potkanii nebyl pozorovan zadny relevantni nartist

v incidenci jakéhokoliv typu tumoru. Tyto davky odpovidaji 0,1nasobku (v prvnim ptipad¢) a
0,8n4sobku (ve druhém piipad€) maximalni doporucené davky 2 grami u lidi na zdkladé mg/m? a
predstavuji maximalni tolerované davky u téchto druht.

Peroralni podani ranolazinu u potkanich samcti a samic, které vyvolalo expozici (AUC) 3,6nasobné
nebo 6,6nasobné vyssi, nez je o¢ekavano u lidi, nemélo zadny vliv na fertilitu.

Byly provedeny studie embryofetalni toxicity na potkanech a kralicich: nebyl zaznamenan zadny vliv
na krali¢i plody, kdyz byly matky vystaveny plazmatickym hladinam ranolazinu (AUC) podobnym,
jako jsou hladiny oc¢ekavané u lidi. Nebyl zaznamenan zadny vliv na potkani plody, kdyz byly matky
vystaveny 2nasobné¢ vyssim hladinam (AUC), nez je ocekavano u lidi, zatimco u matek vystavenych
7,5nasobnym hladinam oproti tém ziskanych u lidi, byly pozorovany sniZena fetalni hmotnost a
osifikace. Nebyla zaznamendna postnatalni mortalita u mlad’at, kdyz byla expozice kojicich matek
1,3nasobné vyssi, nez je ocekavano u lidi, zatimco pfi 3ndsobné vyssi expozici byla zaznamenana
postnatalni mortalita soucasné s diikazem vyluCovani ranolazinu do mléka potkant. Nebyly
zaznamenany zadné nezadouci u¢inky u novorozenych potkani pii podobné urovni expozice, které
byly pozorovany u lidi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Pomocné latky pro vSechny tablety ranolazinu s prodlouzenym uvolfiovanim:
Karnaubsky vosk

Hypromelo6za
Magnesium-stearat
Kopolymer MA/EA 1:1
Mikrokrystalicka celuloza
Hydroxid sodny

Oxid titaniity

Dalsi pomocné latky v tabletdch 750 mq:
Triacetin
Monohydrat laktozy
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Hlinity lak brilantni modie (E133) a hlinity lak tartrazinu (E102)
6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

Baleni s blistry: 5 let
Baleni s lahvickou: 4 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky pro uchovavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

PVC/PVDC/AI blistry po 15 nebo 20 tabletach v jedné blistrové karté. Jedna krabi¢ka obsahuje 2, 3,
nebo 5 blistrovych karet (30, 60, nebo 100 tablet) nebo jednu HDPE lahev obsahujici 60 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Zadné zv1atni pozadavky

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Lucembursko

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/08/462/005 60 tablet v blistrovém baleni
EU/1/08/462/006 60 tablet v lahvicce

EU/1/08/462/011 30 tablet v blistrovém baleni
EU/1/08/462/012 100 tablet v blistrovém baleni

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 9. cervence 2008

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 6. biezna 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI
ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobett odpovédnych za propousténi Sarzi

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger StraPe 7-13

01097 Drazd’any

Neémecko

nebo

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Némecko

Ve vytisténé pribalové informaci 1é¢ivého piipravku musi byt uvedeno jméno a adresa
vyrobce odpovédného za propusténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é€ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1écivé
ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

J Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2
registrace a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP se predklada kazdé tfi roky.

Pokud se shoduji data pifedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a
aktualizovaného RMP, je tieba je predlozit soucasné.

Dale je tfeba aktualizovany RMP predlozit:
o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,
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pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z divodu
dosazeni vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU

42



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A NA VNITRNIM OBALU

Krabicka obsahujici blistr stripy nebo krabicka obsahujici HDPE lahev a Stitek lahve.

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ranexa 375 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
ranolazinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta s prodlouzenym uvolfiovanim obsahuje ranolazinum 375 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

30 tablet s prodlouZenym uvoliiovanim
60 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
100 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pro peroralni podani.
Polykejte celé. Nezvykeijte.
Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEP(,)UZITY,CH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO
VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/08/462/001 60 tablet v blistrovém baleni
EU/1/08/462/002 60 tablet v lahvic¢ce
EU/1/08/462/007 30 tablet v blistrovém baleni
EU/1/08/462/008 100 tablet v blistrovém baleni

13. CISLO SARZE

¢.S.

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na 1ékatsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Ranexa 375 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

PVC/PVDC/AL blistry

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ranexa 375 mg tablety s prodlouZzenym uvolfiovanim
ranolazinum

[2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Menarini International O. L. S.A.

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

¢.S.

5. JINE

Symbol slunce/mésice
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A NA VNITRNIM OBALU

Krabicka obsahujici blistr stripy nebo krabicka obsahujici HDPE lahev a Stitek lahve.

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ranexa 500 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim
ranolazinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta s prodlouzenym uvolfiovanim obsahuje ranolazinum 500 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

30 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
60 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
100 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pro peroralni podani.
Polykejte celé. Nezvykeijte.
Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPQUZITY,CH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO
VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/08/462/003 60 tablet v blistrovém baleni
EU/1/08/462/004 60 tablet v lahvicce
EU/1/08/462/009 30 tablet v blistrovém baleni
EU/1/08/462/010 100 tablet v blistrovém baleni

13. CISLO SARZE

¢S,

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lé¢ivého ptipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15, NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Ranexa 500 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

PVC/PVDC/AL blistry

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ranexa 500 mg tablety s prodlouzenym uvoliovanim
ranolazinum

[2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Menarini International O. L. S.A.

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

¢.S.

5. JINE

Symbol slunce/mésice
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A NA VNITRNIM OBALU

Krabicka obsahujici blistr stripy nebo krabicka obsahujici HDPE lahev a stitek lahve

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ranexa 750 mg tablety s prodlouZzenym uvolfiovanim
ranolazinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje ranolazinum 750 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje barvivo E102 a laktozu; dalsi informace jsou uvedeny v pfibalové informaci.

4., LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

30 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
60 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
100 tablet s prodlouZzenym uvolilovanim

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pro peroralni podani.
Polykejte celé. Nezvykejte.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LFL(':IVY PRiIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPQUZITY,CH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO
VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/08/462/005 60 tablet v blistrovém baleni
EU/1/08/462/006 60 tablet v lahvicce
EU/1/08/462/011 30 tablet v blistrovém baleni
EU/1/08/462/012 100 tablet v blistrovém baleni

13. CISLO SARZE

¢.S.

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na 1ékarsky predpis

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Ranexa 750 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

PVC/PVDC/AL blistry

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ranexa 750 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim
ranolazinum

[2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Menarini International O. L. S.A.

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

¢.S.

5. JINE

Symbol slunce/mésice
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO PACIENTA

Ranexa 375 mg, tablety s prodlouZenym uvoliiovanim

Ranexa 500 mg, tablety s prodlouZenym uvoliiovanim

Ranexa 750 mg, tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
ranolazinum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo l1ékarnika.

Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit,
a to 1 tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékafi. Stejné postupujte
v pripad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Viz
bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Coje ptipravek Ranexa a k cemu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Ranexa uzivat
3. Jak se pripravek Ranexa uziva

4. Mozné nezadouci G€inky

5. Jak ptipravek Ranexa uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. CO JE PRIPRAVEK RANEXA A K CEMU SE POUZIVA

Ranexa je 1€k, ktery se pouziva v kombinaci s dal§imi léky pro 1é¢bu anginy pectoris, coz je bolest na
hrudi nebo nepiijemny pocit, ktery se objevuje kdekoliv v horni ¢asti té€la mezi krkem a horni ¢asti
bticha; casto byva zpisobena télesnou namahou nebo ptilisnou aktivitou.

r~r

Pokud se necitite Iépe nebo pokud se Vam pritizi, musite se poradit s Iékafem.

2. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRIPRAVEK RANEXA
UZIVAT

Neuzivejte pripravek Ranexa

- jestlize jste alergicky/a na ranolazin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto p¥ipravku uvedenou
v bod¢ 6 této ptibalové informace,

- jestlize mate zavazné problémy s ledvinami,

- jestlize mate stfedn€ zavazné nebo zavazné problémy s jatry,

- jestlize pouzivate urcité Iéky pro 1éCbu bakterialnich infekei (klaritromycin, telitromycin),
plisiovych infekei (itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, posakonazol), infekce HIV (inhibitory
proteazy), deprese (nefazodon) nebo poruch srde¢niho rytmu (napf. chinidin, dofetilid nebo
sotalol).
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Upozornéni a opatieni

Pred zahajenim 1é¢by piipravkem Ranexa se porad’te se svym lékarem:
- jestlize mate mirné nebo sttedn€ zavazné problémy s ledvinami,

- jestlize mate mirné problémy s jatry,

- jestlize jste nékdy méli abnormalni elektrokardiogram (EKG),

- jestliZe jste star$i osoba,

- jestlize mate nizkou hmotnost (60 kg nebo mén¢),

- jestlize trpite srdeénim selhavanim.

Vs 1ékar mize rozhodnout, Ze Vam da nizsi davku, nebo mulize piijmout jind bezpecnostni opatieni,
pokud se cokoliv z tohoto vztahuje na Vas.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Ranexa

Neuzivejte nasledujici 1éky, pokud uzivate piipravek Ranexa:

- urcité léky pro 1écbu bakterialnich infekei (klaritromycin, telitromycin), plisnovych infekci
(itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, posakonazol), infekce HIV (inhibitory protedzy), deprese
(nefazodon) nebo poruch srde¢niho rytmu (napt. chinidin, dofetilid nebo sotalol).

Pred uzitim pfipravku Ranexa svého 1ékate nebo 1ékarnika upozornéte, pokud uzivate:

- urcité léky pro 1écbu bakterialni infekce (erytromycin) nebo plisiiové infekce (flukonazol), 1€k
k prevenci odmitnuti transplantovaného organu (cyklosporin) nebo pokud uzivate nékteré 1éky na
srdce, jako je diltiazem nebo verapamil. Tyto léky mohou zvySovat pocet nezadoucich ucinki,
jako je zavrat, nevolnost nebo zvraceni, coz jsou mozné nezddouci ucinky pifipravku Ranexa (viz
bod 4). Vas Iékar se miize rozhodnout, Ze Vam da nizsi davku.

- 1éky pro 1écbu epilepsie nebo jinych neurologickych poruch (napt. fenytoin, karbamazepin nebo
fenobarbital); rifampicin jako 1écbu infekce (napft. tuberkul6zy); nebo bylinné 1éCivé piipravky
z tfezalky teckované, nebot’ tyto 1éky mohou sniZzovat u¢innost ptipravku Ranexa,

- 1éky na srdce obsahujici digoxin nebo metoprolol, nebot’ Vas 1ékaf mize chtit zménit davkovani
téchto 1¢kid po dobu, kdy budete uzivat piipravek Ranexa,

- urcité lIéky na 1écbu alergii (napf. terfenadin, astemizol, mizolastin), poruch srde¢niho rytmu (napf.
disopyramid, prokainamid) a deprese (napf. imipramin, doxepin, amitriptylin), nebot’ tyto 1éky
mohou mit vliv na Vase EKG,

- uréité 1éky pro 1écbu deprese (bupropion), psychdzy, infekce HIV (efavirenz) nebo rakoviny
(cyklofosfamid).

- urcité léky k 1écbé vysokych hladin cholesterolu v krvi (napft. simvastatin, lovastatin, atorvastatin).
Tyto léky mohou zptisobit bolest svalli a poskozeni svald. Vas 1ékat se mtize rozhodnout, ze je
tteba zménit davkovani téchto 1ékt, kdyZ uzivate Ranexu.

- uréité 1éky pouzivané k prevenci odmitnuti transplantovanych organti (napf. takrolimus,
ciklosporin, sirolimus, everolimus). Pokud uzivate Ranexu, Vas 1ékaf se mize rozhodnout, Ze
zméni davkovani téchto 1éka.

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Pripravek Ranexa s jidlem a pitim
Ptipravek Ranexa lze uZzivat s jidlem nebo bez jidla. Po dobu 1écby piipravkem Ranexa se nema pit
grapefruitovy dzus.

Téhotenstvi
Jste-li t¢hotna, neméla byste ptipravek Ranexa uZzivat, pokud Vam to nedoporuci Vas lékar.

Kojeni
Pokud kojite, neméla byste ptipravek Ranexa uzivat. Kojite-li, pozadejte o radu svého 1ékaie.

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.
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Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojit

Nebyly provedeny zadné studie ucinki piipravku Ranexa na schopnost fidit dopravni prostiedky a
obsluhovat stroje. Pozadejte svého 1ékate, aby Vam poradil ohledné fizeni dopravnich prostfedkt a
obsluhy stroji.

Ranexa muize vyvolavat nezddouci u€inky, jako je zavrat’ (Casté), rozostfené vidéni (méné Casté), stavy
zmatenosti (méné Casté), halucinace (méné Casté), dvojité vidéni (mén¢ Casté), obtize s koordinaci
(vzacné), a ty mohou ovlivnit Vasi schopnost fidit dopravni prostiedky nebo obsluhovat stroje. Pokud
se u Vas vyskytnou tyto ptiznaky, nefid'te dopravni prosttedky ani neobsluhujte stroje, dokud tyto
ptiznaky plné neodezni.

Ranexa 750 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovinim obsahuji azobarvivo E102. Toto barvivo
miiZe vyvolavat alergické reakce.

Ranexa 750 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovianim obsahuji monohydrit laktézy. Pokud Vim
Vas lékar sdélil, Ze trpite nesnasSenlivosti na nékteré cukry, porad’te se se svym lékai‘em, neZ
zacnete tento 1éCivy pripravek uZivat.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté s prodlouzenym
uvolnovanim, tj. v podstat¢ je ,,bez sodiku®.

3.  JAK SE RANEXA UZiVA

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékaie. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Tablety polykejte vzdy celé a zapijejte je vodou. Tablety nedrt’te, necucejte, nezvykejte ani nelamejte
na polovinu, nebot’ by tim mohl byt postiZzen zptisob, jakym se u¢inna latka z tablet uvoliiuje do
Vaseho organismu.

Pocatecni davkou pro dospé€lé je jedna 375 mg tableta dvakrat denné. Po 2—4 tydnech Vam Iékai mtize
davku zvysit, aby bylo dosazeno spravného uc¢inku. Maximalni davka ptipravku Ranexa je 750 mg
dvakrat denné.

Je dulezité, abyste svému l¢kaii oznamil(a), pokud se u Vas vyskytnou takové nezadouci ucinky, jako
je zavrat’ nebo pocity na zvraceni ¢i zvraceni. Lékat Vam muiize snizit davku, nebo pokud toto nebude
dostacujici, mize 1écbu pripravkem Ranexa pierusit.

Pouziti u déti a dospivajicich
Déti a dospivajici do 18 let véku nemaji ptipravek Ranexa uzivat.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Ranexa, nez jste mél(a)

Pokud nahodné uzijete ptili§ mnoho tablet pripravku Ranexa nebo si vezmete vyssi davku, nez Vam
doporucil Vas 1ékat, je dilezité, abyste to svému lékafi neprodlen¢ oznamil(a). Pokud se nemtizete
spojit se svym lékafem, odeberte se na nejblizsi 1ékarskou pohotovost. Vezmeéte s sebou zbylé tablety,
vcetné obalu a krabicky, aby pracovnici nemocnice snadno poznali, co jste uzil(a).

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Ranexa
Pokud zapomenete uzit davku, vezméte si ji, jakmile si vzpomenete, pokud se jiz neblizi cas dalsi
davky (méné nez 6 hodin). Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

4,  MOZNE NEZADOUCI UCINKY
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Podobné¢ jako vSechny 1éky, mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

MEli byste piestat uzivat pripravek Ranexa a neprodlené vyhledat svého Iékate, jestlize se u Vas
projevi nasledujici pfiznaky angioedému, coZ je sice vzacny stav, ale mize byt zavazny:

e otekly obli¢ej, jazyk nebo hrdlo,

® potize pri polykani,

e kopfivka nebo dechové potize.

Upozornéte svého lékare, pokud se u Vas objevi bézné nezadouci ucinky, jako jsou zavraté, pocity na
zvraceni nebo zvraceni. Lékat Vam muze snizit ddvku nebo ukoncit Vasi 1écbu piipravkem Ranexa.

Dalsi nezadouci G¢inky, které se u Vas mohou projevit, zahrnuji nasledujici:

Casté nezadouci Gi¢inky (objevuji se u 1 az 10 uzivatelii ze 100) jsou:
Zacpa
Zavrate
Bolesti hlavy
Nevolnost, zvraceni
Pocit slabosti

Méné Casté nezadouci ucinky (objevuji se u 1 az 10 uzivateld z 1000) jsou:

Poruchy ¢iti

Uzkost, nespavost, stavy zmatenosti, halucinace

Rozostiené vidéni, poruchy vidéni

Zmeny ¢iti (hmatu nebo chuti), tées, pocity malatnosti a inavy, spavost nebo ospalost, pocity na
omdleni nebo mdloby, zavraté pii piechodu do stoje

Tmava moc¢, krev v mo¢i, obtizné moceni

Dehydratace

Dechové potize, kaSel, krvaceni z nosu

Dvojité vidéni

Nadmérné poceni, svédéni

Pocity plnosti ¢i nadmuti

Navaly horka, nizky krevni tlak

Zvyseni hladiny latky zvané kreatinin nebo zvyseni hladiny mocoviny v krvi, zvyseny pocet
krevnich desti¢ek nebo bilych krvinek, zmény v srde¢ni ¢innosti sledované EKG

Otoky kloubti, bolesti koncetin

Nechutenstvi a/nebo ubytek hmotnosti

Svalové kiece, svalova slabost

Zvonéni v usich a/nebo pocit to¢eni hlavy

Bolesti zaludku nebo zaludeéni potize, zaZivaci potize, sucho v Gstech nebo nadymani

Vzacné nezadouci ucinky (objevuji se u 1 az 10 uzivatelt z 10000) jsou:
Nedostatecna schopnost mocit
Abnormalni laboratorni hodnoty jaternich testt
Akutni selhani ledvin
Zmény ve vnimani pachd, necitlivost ust nebo rtl, poruchy sluchu
Studeny pot, vyrazka
Obtize s koordinaci
Snizeni krevniho tlaku pti ptechodu do stoje
Snizeny stupeii védomi nebo ztrata védomi
Dezorientace
Pocity chladu v rukou a nohach
Koptivka, alergicka kozni reakce
Impotence
Neschopnost chiize v disledku poruchy rovnovahy
Zanét slinivky btisni nebo stiev
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Ztrata paméti

Zuzeni hrdla

Nizké hladina sodiku v krvi (hyponatremie), ktera mize zpiisobit inavu a zmatenost, svalové
zaSkuby, kiece a koma.

Neznamé nezadouci ucinky (frekvenci nelze z dostupnych tdajt urcit) jsou:
Svalové zaskuby

Hlaseni podeztfeni na nezadouci ucinky

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muiZzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezédoucich U€inkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezddoucich ucinkii mazete pfispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5.  JAK PRIPRAVEK RANEXA UCHOVAVAT
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistr stripu s tabletami a na
vnéjsi strané krabicky ¢i lahve za Pouz. do:.

Tento 1é¢ivy piipravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky pro uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ive ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. OBSAH BALENI A DALSI INFORMACE

Co pripravek Ranexa obsahuje
Lécivou latkou v ptipravku Ranexa je ranolazinum. Jedna tableta obsahuje ranolazinum 375 mg,
500 mg nebo 750 mg.

Pomocnymi latkami jsou: hypromel6za, magnesium-stearat, kopolymer MA/EA 1:1, mikrokrystalicka
celuldza, hydroxid sodny, oxid titani¢ity a karnaubsky vosk.

Podle sily tablety obsahuje obal tablety také:

375mg tableta: makrogol, polysorbat 80, hlinity lak indigokarminu (E132)

500mg tableta: makrogol, mastek, ¢aste¢né hydrolyzovany polyvinylalkohol, Zluty oxid Zelezity
(E172), Cerveny oxid zelezity (E172)

750mg tableta: triacetin, monohydrat lakt6zy, hlinity lak brilantni modfe (E133) a hlinity lak tartrazinu
(E102)

Jak pripravek Ranexa vypada a co obsahuje toto baleni

Ranexa tablety s prodlouzenym uvolfiovanim jsou tablety ovalného tvaru.
375mg tablety jsou svétle modré a na jedné strané je v nich vyryto 375.
500mg tablety jsou svétle oranzové a na jedné stran¢ je v nich vyryto 500.
750mg tablety jsou svétle zelené a na jedné strané je v nich vyryto 750.

Ranexa se dodava v krabickéach obsahujicich 30, 60, nebo 100 tablet v blistr stripech nebo 60 tablet
v plastovych lahvickéach. Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Menarini International Operations Luxembourg S.A.
57



1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg, Lucembursko

Vyrobce

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger StraPe 7-13

01097 Drazdany

Neémecko

nebo
Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125

12489 Berlin
Némecko

Dalsi informace o tomto ptipravku Vam poskytne mistni zastoupeni drzitele rozhodnuti o registraci.

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

bbarapus
“bepnun-Xemu/A. Menapunu beirapus™
EOO
ten.: +359 2 454 0950

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

Tel: +420 267 199 333

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

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

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

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

Lietuva
UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI
BALTIC”
Tel: +370 52 691 947

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

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

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

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

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

Hrvatska

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.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
TnAi: +30 210 8316111-13

Latvija
SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic
Tel: +371 67103210

Polska
Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 566 21 00

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

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

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

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

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

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

United Kingdom
A. Menarini Farmaceutica Internazionale
S.R.L.
Tel: +44 (0)1628 856400

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky na adrese http:/www.ema.europa.cu.
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