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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ranexa 375 mg Retardtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthdlt 375 mg Ranolazin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Retardtablette

Blassblaue ovale Tablette, die auf einer Seite die Pragung 375 aufweist.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Ranexa ist als Erganzungstherapie bei Erwachsenen zur symptomatischen Behandlung fur die
Patienten mit stabiler Angina pectoris indiziert, die unzureichend behandelt sind oder antiangintse
Mittel der ersten Wahl (wie Betablocker und/oder Calciumantagonisten) nicht tolerieren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Ranexa ist in Form von Retardtabletten mit 375 mg, 500 mg und 750 mg erhéltlich.

Erwachsene: Die empfohlene Anfangsdosis von Ranexa betrégt 375 mg zweimal téglich. Nach 2 — 4
Wochen sollte die Dosis auf 500 mg zweimal taglich titriert und je nach Ansprechen des Patienten auf
eine empfohlene Maximaldosis von 750 mg zweimal tdglich weiter titriert werden (siehe Abschnitt
5.1).

Treten bei einem Patienten im Zusammenhang mit der Behandlung unerwiinschte Ereignisse auf (z. B.
Schwindel, Ubelkeit oder Erbrechen), kann eine Abwiértstitrierung von Ranexa auf 500 mg oder

375 mg zweimal taglich erforderlich sein. Falls die Symptome nach einer Reduktion der Dosis nicht
abklingen, muss die Behandlung abgebrochen werden.

Begleitende Behandlung mit CYP3A4- und p-Glykoprotein- (P-gp) Inhibitoren: Eine sorgfaltige
Titrierung der Dosis wird bei Patienten empfohlen, die mit mittelstarken CYP3A4-Inhibitoren (z. B.
Diltiazem, Fluconazol, Erythromycin) oder P-gp-Inhibitoren (z. B. Verapamil, Ciclosporin) behandelt
werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Eine begleitende Anwendung starker CYP3A4-Inhibitoren ist kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3
und 4.5).

Nierenfunktionsstérungen: Eine sorgféltige Titrierung der Dosis wird bei Patienten mit leichter bis
maRiger Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance 30 — 80 ml/min) empfohlen (siehe Abschnitte
4.4, 4.8 und 5.2). Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance

< 30 ml/min) ist Ranexa kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).




Leberfunktionsstérungen: Eine sorgfaltige Titrierung der Dosis wird bei Patienten mit leichter
Leberfunktionsstdrung empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Bei Patienten mit maRiger oder
schwerer Leberfunktionsstorung ist Ranexa kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Altere Patienten: Bei dlteren Patienten sollte die Titrierung der Dosis mit besonderer Vorsicht erfolgen
(siehe Abschnitt 4.4). Aufgrund der altersbedingt verminderten Nierenfunktion &lterer Patienten kann
bei ihnen die Ranolazin-Exposition erhoht sein (siehe Abschnitt 5.2). Bei &lteren Patienten traten
unerwinschte Ereignisse haufiger auf (siehe Abschnitt 4.8).

Geringes Gewicht: Bei Patienten mit geringem Gewicht (< 60 kg) traten unerwiinschte Ereignisse
h&ufiger auf. Bei Patienten mit geringem Gewicht sollte die Titrierung der Dosis mit besonderer
Vorsicht erfolgen (siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.2).

Kongestive Herzinsuffizienz (CHF): Bei Patienten mit magiger bis schwerer Herzinsuffizienz (CHF;
NYHA-Klassen Il - 1V) sollte die Titrierung der Dosis mit besonderer Vorsicht erfolgen (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche:
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ranexa bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Ranexa-Tabletten missen im Ganzen eingenommen, also nicht zerkleinert, zerbrochen oder zerkaut
werden. Sie kdnnen zu den Mahlzeiten oder auBerhalb der Mahlzeiten eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Schwere Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).
MaéRige oder schwere Leberfunktionsstérungen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Begleitende Anwendung von starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Itraconazol, Ketoconazol,
Voriconazol, Posaconazol, HIV-Proteasehemmer, Clarithromycin, Telithromycin, Nefazodon) (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.5).

Begleitende Anwendung von Antiarrhythmika der Klasse la (z. B. Chinidin) oder Klasse 111 (z. B.
Dofetilid, Sotalol) mit Ausnahme von Amiodaron.

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fir die Anwendung

Vorsicht ist geboten bei der Verordnung oder Aufwartstitrierung von Ranolazin an Patienten, bei

denen eine erhdhte Exposition erwartet wird:

. Begleitende Anwendung mittelstarker CYP3A4-Inhibitoren (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5)

. Begleitende Anwendung von P-gp-Inhibitoren (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5)

. Leichte Leberfunktionsstérungen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2)

. Leichte bis maRige Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-Clearance 30 — 80 ml/min) (siehe
Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.2)

. Altere Patienten (siehe Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.2)

. Patienten mit geringem Gewicht (< 60 kg) (siehe Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.2)

. Patienten mit maRiger bis schwerer Herzinsuffizienz (CHF; NYHA-KIlassen 111 — 1V) (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.2)

Bei Patienten mit einer Kombination dieser Faktoren ist eine noch héhere Exposition zu erwarten. Das
Auftreten von dosisabhéngigen Nebenwirkungen ist wahrscheinlich. Wenn Ranexa bei Patienten
angewendet wird, die eine Kombination von mehreren dieser Faktoren aufweisen, muss die



Uberwachung auf unerwiinschte Ereignisse haufig erfolgen, und — wenn erforderlich — die Dosis
reduziert und die Behandlung abgebrochen werden.

Das Risiko, dass bei diesen Untergruppen eine erhéhte Exposition zu unerwiinschten Ereignissen
flihrt, ist bei Patienten mit fehlender CYP2D6-Aktivitét (schlechte Metabolisierer; poor metabolisers,
PM) hoher als bei Personen mit der Fahigkeit zur CYP2D6-Metabolisierung (extensive Metabolisierer,
EM) (siehe Abschnitt 5.2). Den oben genannten VorsichtsmalRnahmen liegt das Risiko bei einem
CYP2D6-PM-Patienten zugrunde. Die MalRnahmen sind erforderlich, wenn der CYP2D6-Status
unbekannt ist. Bei Patienten mit dem CYP2D6-Status ,,EM* sind VorsichtsmalRnahmen in geringerem
Male erforderlich. Wenn der CYP2D6-Status des Patienten ermittelt wurde (z. B. durch
Genotypisierung) oder bekanntermafBen ,,EM* ist, kann Ranexa bei diesen Patienten mit Vorsicht
angewendet werden, auch wenn bei ihnen eine Kombination von mehreren der oben genannten
Risikofaktoren vorliegt.

Verléngerung der QT-Zeit: Ranolazin hemmt Ik, und verlangert das QT.-Intervall dosisabhédngig. Eine
populationsbasierte Analyse kombinierter Daten von Patienten und gesunden Probanden hat gezeigt,
dass die Steigung im Verhaltnis von Plasmakonzentration zu korrigierter QT-Zeit (QTc-Zeit) auf

2,4 msec je 1000 ng/ml geschatzt wurde, was Uber den Plasmakonzentrationsbereich fur Ranolazin
500 bis 1000 mg zweimal téglich etwa einer Zunahme von 2 — 7 msec entspricht. Daher ist bei der
Behandlung von Patienten mit kongenitalem oder in der Familie aufgetretenem QT-
Verlangerungssyndrom, bei Patienten mit bekanntermalRen erworbener Verlangerung des QT-
Intervalls sowie bei Patienten, die mit einem Arzneimittel behandelt werden, das das QT.-Intervall
beeinflusst, Vorsicht geboten (siehe auch Abschnitt 4.5).

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln: Es wird erwartet, dass die gleichzeitige Anwendung
von CYP3A4-Induktoren zu einem Verlust der Wirksamkeit flhrt. Bei Patienten, die mit CYP3A4-
Induktoren (z. B. Rifampicin, Phenytoin, Phenobarbital, Carbamazepin, Johanniskraut) behandelt
werden, sollte Ranexa nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.5).

Nierenfunktionsstérungen: Die Nierenfunktion nimmt mit dem Alter ab. Daher ist es wichtig, wahrend
der Behandlung mit Ranolazin die Nierenfunktion in regelmaRigen Abstdnden zu uberprifen (siehe
Abschnitte 4.2, 4.3, 4.8 und 5.2).

Natrium: Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Retardtablette, d. h. es
ist nahezu ,,natriumfrei*.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf Ranolazin

CYP3A4- oder P-gp-Inhibitoren: Ranolazin ist ein Substrat des Cytochroms CYP3A4. CYP3A4-
Inhibitoren erhéhen die Plasmakonzentrationen von Ranolazin. Bei erhdhten Plasmakonzentrationen
kann auch die Mdglichkeit des Auftretens von dosisabh&ngigen unerwiinschten Ereignissen (z. B.
Ubelkeit, Schwindel) zunehmen. Durch die begleitende Behandlung mit Ketoconazol 200 mg zweimal
taglich erhohte sich wahrend der Ranolazin-Behandlung der AUC-Wert von Ranolazin um das 3,0- bis
3,9-Fache. Die Kombination von Ranolazin mit starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Itraconazol,
Ketoconazol, Voriconazol, Posaconazol, HIV-Proteasehemmer, Clarithromycin, Telithromycin,
Nefazodon) ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Grapefruitsaft ist ebenfalls ein starker CYP3A4-
Inhibitor.

Diltiazem (180 bis 360 mg einmal taglich), ein mittelstarker CYP3A4-Inhibitor, verursacht
dosisabhangig Erhéhungen der durchschnittlichen Ranolazin-Konzentrationen im FlieRgleichgewicht
um das 1,5- bis 2,4-Fache. Bei Patienten, die mit Diltiazem und anderen mittelstarken CYP3A4-
Inhibitoren (z. B. Erythromycin, Fluconazol) behandelt werden, wird eine sorgfaltige Titrierung der
Ranexa-Dosis empfohlen. Mdglicherweise kann eine Abwartstitrierung von Ranexa erforderlich sein
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).



Ranolazin ist ein Substrat fir P-gp. P-gp-Inhibitoren (z. B. Ciclosporin, Verapamil) erhthen den
Plasmaspiegel von Ranolazin. Verapamil (120 mg dreimal taglich) erhoht die Plasmakonzentrationen
von Ranolazin im Fliegleichgewicht um das 2,2-Fache. Bei Patienten, die mit P-gp-Inhibitoren
behandelt werden, wird eine sorgfaltige Titrierung der Ranexa-Dosis empfohlen. Méglicherweise kann
eine Abwartstitrierung von Ranexa erforderlich sein (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

CYP3A4-Induktoren: Rifampicin (600 mg einmal téglich) vermindert die Plasmakonzentrationen von
Ranolazin im FlieBgleichgewicht um etwa 95 %. Wahrend der Verabreichung von CYP3A4-
Induktoren (z. B. Rifampicin, Phenytoin, Phenobarbital, Carbamazepin, Johanniskraut) sollte keine
Behandlung mit Ranexa eingeleitet werden (siehe Abschnitt 4.4).

CYP2D6-Inhibitoren: Da Ranolazin teilweise durch CYP2D6 metabolisiert wird, kdnnen Inhibitoren
dieses Enzyms die Plasmakonzentrationen von Ranolazin erhdhen. Der starke CYP2D6-Inhibitor
Paroxetin erhthte bei einer Dosis von 20 mg einmal téglich die Plasmakonzentrationen im
FlieRgleichgewicht bei einer Gabe von Ranolazin 1000 mg zweimal taglich durchschnittlich um das
1,2-Fache. Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich. Bei einer Dosierung von 500 mg zweimal
taglich konnte die gleichzeitige Anwendung eines starken CYP2D6-Inhibitors zu einer Erhéhung des
AUC-Werts von Ranolazin um etwa 62 % fihren.

Auswirkungen von Ranolazin auf andere Arzneimittel

Ranolazin ist ein mittelstarker bis starker P-gp-Inhibitor und ein schwacher CYP3A4-Inhibitor und
kann daher die Plasmakonzentrationen von P-gp- oder CYP3A4-Substraten erhéhen. Arzneimittel, die
durch P-gp transportiert werden, kénnten in starkerem MalRe im Gewebe verteilt werden.

Eine Dosisanpassung kann bei CYP3A4-sensitiven Substraten (z. B. Simvastatin, Lovastatin) und
CYP3A4-Substraten mit einer geringen therapeutischen Breite (z. B. Ciclosporin, Tacrolimus,
Sirolimus, Everolimus) erforderlich sein, da Ranexa die Plasmakonzentrationen dieser Arzneimittel
erhdhen kann.

Die verflighbaren Daten deuten darauf hin, dass Ranolazin ein schwacher CYP2D6-Inhibitor ist.
Ranexa 750 mg zweimal tdglich erhdhte die Plasmakonzentration von Metoprolol um das 1,8-Fache.
Deshalb kann wahrend der gleichzeitigen Anwendung mit Ranexa die Exposition von Metoprolol oder
anderen CYP2D6-Substraten (z. B. Propafenon und Flecainid, oder — zu einem geringeren Ausmald —
trizyklische Antidepressiva und Antipsychotika) erhdht sein. Daher kann eine geringere Dosierung
dieser Arzneimittel erforderlich sein.

Das Potenzial zur CYP2B6-Hemmung ist nicht beurteilt worden. Vorsicht ist geboten bei der
gleichzeitigen Anwendung mit CYP2B6-Substraten (z. B. Bupropion, Efavirenz, Cyclophosphamid).

Digoxin: Bei gleichzeitiger Anwendung von Ranexa und Digoxin wurde eine Erhéhung der Digoxin-
Plasmakonzentrationen um durchschnittlich das 1,5-Fache berichtet. Nach der Einleitung und der
Beendigung einer Ranexa-Therapie sollten die Digoxin-Spiegel daher iberwacht werden.

Simvastatin: Der Metabolismus und die Clearance von Simvastatin sind in hohem Male von CYP3A4
abhéangig. Ranexa 1000 mg zweimal taglich erhdhte die Plasmakonzentrationen von Simvastatin-
Lacton und Simvastatinsdure um etwa das 2-Fache. Das Auftreten einer Rhabdomyolyse wurde mit
hohen Dosen von Simvastatin in Verbindung gebracht und nach Markteinfiihrung sind Falle von
Rhabdomyolyse bei Patienten beobachtet worden, die Ranexa und Simvastatin erhalten haben. Die
Dosis von Simvastatin ist bei Patienten, die Ranexa einnehmen, auf einmal taglich 20 mg zu
begrenzen, unabhangig von der Ranexa-Dosis.

Atorvastatin: Ranexa 1000 mg zweimal téglich erhéhte die Cmax und die AUC von Atorvastatin 80 mg
einmal taglich um das 1,4- bzw. 1,3-Fache und verénderte die Cmax und die AUC der Atorvastatin-
Metabolite um weniger als 35 %. Eine Dosisbegrenzung von Atorvastatin und eine entsprechende



Uberwachung der klinischen Parameter sind bei Patienten, die Ranexa einnehmen, in Erwégung zu
ziehen.

Fur andere Statine, die durch CYP3A4 metabolisiert werden (z. B. Lovastatin), ist eine
Dosisbegrenzung bei Patienten, die Ranexa einnehmen, in Erwagung zu ziehen.

Tacrolimus, Ciclosporin, Sirolimus, Everolimus: Bei Patienten wurden nach Einnahme von Ranexa
erhdhte Plasmaspiegel von Tacrolimus, einem CYP3A4-Substrat, beobachtet. Es wird empfohlen, die
Tacrolimus-Plasma-Spiegel bei gleichzeitiger Einnahme von Ranexa und Tacrolimus zu tiberwachen
und die Tacrolimus-Dosierung entsprechend anzupassen. Dieses Vorgehen wird ebenfalls fiir andere
CYP3A4-Substrate mit einer geringen therapeutischen Breite (z. B. Ciclosporin, Sirolimus,
Everolimus) empfohlen.

Arzneimittel, die Gber den organischen Kationentransporter-2 (OCT2) transportiert werden: Die
Plasmaspiegel von Metformin (1000 mg zweimal taglich) erhéhten sich um das 1,4- und 1,8-Fache bei
Personen mit Typ-2-Diabetes mellitus, die zweimal taglich 500 mg bzw. 1000 mg Ranexa einnahmen.
Die Exposition anderer OCT2-Substrate, einschlieBlich, aber nicht begrenzt auf Pindolol und
Vareniclin, kann in dhnlichem Ausmalf? beeinflusst werden.

Theoretisch besteht das Risiko, dass durch die gleichzeitige Behandlung mit Ranolazin und anderen,
bekanntermalien das QT.-Intervall verlangernden Arzneimitteln eine pharmakodynamische
Wechselwirkung verursacht werden konnte, die das potenzielle Risiko fiir ventrikulare Arrhythmien
erhoht. Zu solchen Arzneimitteln gehdren beispielsweise bestimmte Antihistaminika (z. B. Terfenadin,
Astemizol, Mizolastin), bestimmte Antiarrhythmika (z. B. Chinidin, Disopyramid, Procainamid),
Erythromycin und trizyklische Antidepressiva (z. B. Imipramin, Doxepin, Amitriptylin).

4.6  Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft: Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Ranolazin
bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Embryotoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt
5.3). Das potenzielle Risiko fur den Menschen ist nicht bekannt. Ranexa darf nicht wéhrend der
Schwangerschaft verwendet werden, es sei denn, dies ist zwingend erforderlich.

Stillzeit: Es ist nicht bekannt, ob Ranolazin in die Muttermilch tbergeht. Die zur Verfigung stehenden
pharmakodynamischen/toxikologischen Daten bei Ratten zeigten, dass Ranolazin in die Milch
ubergeht (fur Details siehe Abschnitt 5.3). Ein Risiko fur das gestillte Neugeborene/Kind kann nicht
ausgeschlossen werden. Ranexa darf wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitat: Reproduktionsstudien an Tieren zeigten keine unerwiinschten Effekte auf die Fertilitat (siehe
Abschnitt 5.3). Der Effekt von Ranolazin auf die Fertilitat beim Menschen ist unbekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen von Ranexa auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Ranexa kann Schwindel, verschwommenes
Sehen, Doppeltsehen, Verwirrtheitszustande, gestorte Koordination, Halluzinationen verursachen
(siehe Abschnitt 4.8), was die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigen kann.

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen bei Patienten, die Ranexa erhalten, sind im Allgemeinen leicht bis maRig stark
und entwickeln sich haufig innerhalb der ersten zwei Behandlungswochen. Sie wurden wahrend des



klinischen Entwicklungsprogramms der Phase 111 berichtet. Bei diesem Programm wurden insgesamt
1.030 Patienten mit chronischer Angina pectoris mit Ranexa behandelt.

Im Folgenden werden die unerwiinschten Ereignisse, bei denen ein Zusammenhang mit der
Behandlung zumindest als méglich betrachtet wird, nach Korpersystem, Organklasse und absoluter
Héufigkeit geordnet aufgefiihrt. Die Haufigkeiten werden wie folgt definiert: Sehr hdufig (> 1/10),
Haufig (> 1/100, < 1/10), Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), Selten (> 1/10.000, < 1/1.000) und Sehr
selten (< 1/10.000).

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Gelegentlich: Anorexie, verminderter Appetit, Dehydratation.
Selten: Hyponatridmie

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich: Beklemmung, Insomnie, Verwirrtheitszustdnde, Halluzinationen.
Selten: Desorientiertheit.

Erkrankungen des Nervensystems

Hé&ufig: Schwindel, Kopfschmerzen.

Gelegentlich: Lethargie, Synkope, Hypdsthesie, Somnolenz, Tremor, orthostatischer Schwindel,
Pardasthesie.

Selten: Amnesie, Bewusstseinsverminderung, Bewusstlosigkeit, gestérte Koordination,
Gangstorungen, Parosmie.

Nicht bekannt: Myoklonus.

Augenerkrankungen
Gelegentlich: verschwommenes Sehen, Sehstérung, Doppeltsehen.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Gelegentlich: Vertigo, Tinnitus.
Selten: Eingeschrénktes Horvermaogen.

GeféRerkrankungen
Gelegentlich: Hitzewallung, Hypotonie.
Selten: periphere Kalte, orthostatische Hypotonie.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich: Dyspnoe, Husten, Epistaxis.
Selten: Engegefuhl im Rachen.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Obstipation, Erbrechen, Ubelkeit.

Gelegentlich: Bauchschmerzen, Mundtrockenheit, Dyspepsie, Flatulenz, Magenbeschwerden.
Selten: Pankreatitis, erosive Duodenitis, orale Hypésthesie.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Gelegentlich: Pruritus, Hyperhidrose.
Selten: Angioddem, allergische Dermatitis, Urtikaria, kalter Schweil}, Ausschlag.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Gelegentlich: Schmerz in den Extremitaten, Muskelkrampf, Gelenkschwellung, Muskelschwéche.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Dysurie, Hamaturie, Chromaturie.
Selten: akutes Nierenversagen, Harnretention




Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Selten: erektile Dysfunktion.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Haufig: Asthenie. )
Gelegentlich: Mudigkeit, peripheres Odem.

Untersuchungen

Gelegentlich: Blut-Kreatinin erhéht, Blutharnstoff erhdht, verlangertes korrigiertes QT-Intervall,
Thrombozyten- oder Leukozytenzahl erhdht, vermindertes Gewicht.

Selten: Leberenzymwerte erhéht.

In der MERLIN-TIMI-36-Studie war das Profil der unerwiinschten Ereignisse im Allgemeinen
ahnlich. In dieser Langzeitstudie wurden ferner Félle von akutem Nierenversagen mit einer Haufigkeit
von weniger als 1 % sowohl bei den Patienten, die Placebo als auch bei denen, die Ranolazin erhielten,
berichtet. Die Auswertungen der Daten von Patienten, die bei einer Behandlung mit anderen
antianginds wirkenden Arzneimitteln ein hoheres Risiko flr unerwiinschte Ereignisse aufweisen
dirften, z. B. Patienten mit Diabetes, Herzinsuffizienz der Klassen | und 11 oder obstruktiver
Atemwegserkrankung, haben bestétigt, dass diese Erkrankungen nicht mit einer klinisch bedeutsamen
Zunahme des Auftretens unerwiinschter Ereignisse in Verbindung gebracht werden konnten.

In der RIVER-PCI-Studie (siehe Abschnitt 5.1), in der Patienten mit unvollstandiger
Revaskularisation nach perkutaner Koronarintervention (PCI) bis zu 1000 mg Ranolazin zweimal
taglich oder Placebo tber etwa 70 Wochen erhielten, wurde eine Zunahme des Auftretens
unerwinschter Ereignisse beobachtet. In dieser Studie gab es in der Ranolazin-Gruppe eine héhere
Melderate fur Herzinsuffizienz (2,2 % vs. 1,0 % fur Placebo). Auch transitorische ischdmische
Attacken traten im Vergleich zu Placebo haufiger bei Patienten auf, die mit 1000 mg Ranolazin (1,0 %
vs. 0,2 %) zweimal taglich behandelt wurden; die Inzidenz von Schlaganfallen war hingegen zwischen
beiden Behandlungsgruppen vergleichbar (Ranolazin 1,7 % vs. Placebo 1,5 %).

Altere Patienten, Nierenfunktionsstérung und geringes Gewicht: Im Allgemeinen traten unerwiinschte
Ereignisse haufiger bei dlteren Patienten sowie bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung auf, die
Ereignisse in diesen Untergruppen waren jedoch vom gleichen Typ wie die in der allgemeinen
Population beobachteten. Von den am héufigsten berichteten Ereignissen traten die folgenden
Ereignisse unter Ranexa (Placebo-korrigierte Haufigkeiten) haufiger bei alteren Patienten (> 75 Jahre)
als bei jiingeren Patienten (< 75 Jahre) auf: Obstipation (8 % gegeniiber 5 %), Ubelkeit (6 %
gegentiber 3 %), Hypotonie (5 % gegenuber 1 %) und Erbrechen (4 % gegenuber 1 %).

Bei Patienten mit leichten oder méBigen Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-Clearance > 30 —

80 ml/min) wurden im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance

> 80 ml/min) die folgenden Ereignisse mit den folgenden Placebo-korrigierten Haufigkeiten berichtet:
Obstipation (8 % gegeniiber 4 %), Schwindel (7 % gegeniiber 5 %) und Ubelkeit (4 % gegeniiber

2 %).

Im Allgemeinen ahnelten Typ und Haufigkeit der bei Patienten mit geringem Korpergewicht (< 60 kg)
berichteten unerwiinschten Ereignisse den Befunden von Patienten mit hoherem Gewicht (> 60 kg).
Die Placebo-korrigierten Haufigkeiten der folgenden h&ufigen unerwiinschten Ereignisse waren jedoch
bei Patienten mit geringem Gewicht gréRer als bei schwereren Patienten: Ubelkeit (14 % gegeniiber

2 %), Erbrechen (6 % gegeniiber 1 %) und Hypotonie (4 % gegeniber 2 %).

Laborbefunde: Bei mit Ranexa behandelten gesunden Probanden und Patienten wurden geringfugige,
klinisch nicht signifikante reversible Erh6hungen der Serumkreatininspiegel beobachtet. Renale
Toxizitdt ist im Zusammenhang mit diesen Befunden nicht aufgetreten. Eine Studie zur renalen
Funktion an gesunden Probanden zeigte eine Reduktion der Kreatinin-Clearance ohne Verénderung
der glomerularen Filtrationsrate, was mit der Hemmung der renalen tubul&ren Sekretion von Kreatinin
im Einklang steht.



Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das in Anhang V aufgefihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In einer Vertraglichkeitsstudie mit Angina-Patienten, bei der hohe Dosen oral verabreicht wurden,
traten Schwindel, Ubelkeit und Erbrechen abhéngig von der Dosis haufiger auf. In einer
Uberdosierungsstudie mit intravendser Verabreichung an gesunde Probanden wurden zusétzlich zu
diesen unerwinschten Ereignissen Diplopie, Lethargie und Synkope beobachtet. Im Falle einer
Uberdosis muss der Patient engmaschig tiberwacht werden, und die Behandlung sollte symptomatisch
und unterstltzend sein.

Ranolazin wird zu etwa 62 % an Plasmaproteine gebunden, daher ist eine vollstandige Entfernung
durch Hamodialyse unwahrscheinlich.

Zu den Erfahrungen nach Markteinfilhrung gehéren Berichte iiber absichtliche Uberdosierung mit
Ranexa allein oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln mit tédlichem Ausgang.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Herzmittel, ATC-Code: CO1EB18

Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus von Ranolazin ist weitestgehend unbekannt. Ranolazin hat mdglicherweise
antiangindse Wirkungen durch die Hemmung des spéaten Natriumstroms in die kardialen Zellen.
Dadurch wird die intrazellulare Natriumakkumulation reduziert und infolge dessen die intrazellulére
Calciumiberladung verringert. Es wird angenommen, dass Ranolazin durch seine Reduktionswirkung
auf den spaten Natriumstrom dieses intrazelluldre lonenungleichgewicht bei Ischdmie vermindert.
Diese Reduktion der intrazellularen Calciumuberladung diirfte die myokardiale Relaxation verbessern
und dadurch die diastolische linksventrikulére Steifigkeit vermindern. Eine Open-Label-Studie an 5
Patienten mit QT-Verldngerungssyndrom (dabei LQT3 mit der Genmutation SCN5A AKPQ) ergab
eine erhebliche Verkirzung des korrigierten QT-Intervalls und eine Verbesserung der diastolischen
Relaxation und lieferte damit den klinischen Beweis fur die Hemmung des spaten Natriumstroms
durch Ranolazin.

Diese Wirkungen sind unabhéngig von Veranderungen der Herzfrequenz, des Blutdrucks oder der
Vasodilatation.

Pharmakodynamische Wirkungen

Hamodynamische Wirkungen: Bei Patienten, die in kontrollierten Studien entweder mit Ranolazin
allein oder in Kombination mit anderen antianginds wirkenden Arzneimitteln behandelt worden sind,
wurde eine minimale Verminderung der durchschnittlichen Herzfrequenz (< 2 Schldge pro Minute)
und des durchschnittlichen systolischen Blutdrucks (< 3 mmHg) beobachtet.

Elektrokardiografische Wirkungen: Bei mit Ranexa behandelten Patienten wurden dosis- und
plasmakonzentrationsabhangige Verldngerungen des QTc-Intervalls (etwa 6 msec bei einer Dosierung
von 1000 mg zweimal taglich), Reduktionen der T-Wellen-Amplitude sowie in einigen Fallen




biphasische T-Wellen beobachtet. Es wird angenommen, dass diese Wirkungen von Ranolazin auf das
Oberflachen-Elektrokardiogramm aus der Hemmung des schnellen Gleichrichter-Kaliumstroms
resultieren, was das ventrikulare Aktionspotenzial verlangert, sowie aus der Hemmung des spéten
Natriumstroms, was das ventrikuldre Aktionspotenzial verkdirzt. Eine Populationsanalyse kombinierter
Daten von 1.308 Patienten und gesunden Probanden hat gezeigt, dass die QTc-Zeit gegenliber dem
Basiswert um durchschnittlich 2,4 msec je 1.000 ng/ml Ranolazin-Plasmakonzentration anstieg.
Dieser Wert stimmt mit den Daten aus klinischen Pivot-Studien tberein, in denen die
durchschnittlichen Verdnderungen des QTc--Wertes (Fridericia-Formel) gegeniiber dem Basiswert
nach Dosierungen von 500 und 750 mg zweimal taglich 1,9 bzw. 4,9 msec betrugen. Die Steigung ist
steiler bei Patienten mit klinisch signifikanter Leberfunktionsstérung.

In einer groRen Outcome-Studie (MERLIN-TIMI 36) an 6.560 Patienten mit akutem Koronarsyndrom
mit instabiler Angina/Nicht-ST-Hebungsinfarkt (UA/NSTEMI ACS) gab es hinsichtlich des
allgemeinen Mortalitatsrisikos (relatives Risiko Ranolazin:Placebo 0,99), des Risikos eines plétzlichen
Herztodes (relatives Risiko Ranolazin:Placebo 0,87) oder hinsichtlich der Haufigkeit von
symptomatischen dokumentierten Arrhythmien (3,0 % gegentiber 3,1 %) keinen Unterschied zwischen
Ranexa und Placebo.

In der MERLIN-TIMI-36-Studie wurden bei 3.162 mit Ranexa behandelten Patienten wéhrend des 7-
tagigen Holter Monitorings keine proarrhythmischen Wirkungen beobachtet. Bei den mit Ranexa
behandelten Patienten traten Arrhythmien signifikant seltener (80 %) auf als bei der Placebo-Gruppe
(87 %), einschlieRlich ventrikularer Tachykardie > 8 Schlége (5 % gegenuber 8 %).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Klinische Studien haben die Wirksamkeit und Sicherheit von Ranexa bei der Behandlung von
Patienten mit chronischer Angina gezeigt, entweder als Einzelgabe oder wenn der Nutzen anderer
antianginds wirkender Arzneimittel suboptimal war.

In der Pivot-Studie CARISA wurde Ranexa erganzend zu einer Behandlung mit Atenolol 50 mg
einmal taglich, Amlodipin 5 mg einmal taglich oder Diltiazem 180 mg einmal téglich gegeben.
Achthundertdreiundzwanzig Patienten (23 % Frauen) wurden randomisiert und erhielten eine 12-
wochige Behandlung mit Ranexa 750 mg zweimal téglich, 1000 mg zweimal t&glich oder mit Placebo.
Ranexa als Ergénzungstherapie zeigte bei beiden gepriften Dosierungen eine groliere Wirksamkeit fir
die Verlangerung der Belastungszeit im Tal nach 12 Wochen als Placebo. Zwischen den beiden
Dosierungen gab es jedoch keinen Unterschied in der Belastungsdauer (24 Sekunden im Vergleich zu
Placebo; p <0,03).

Ranexa flihrte im Vergleich zu Placebo zu einer signifikanten Abnahme der Anzahl von Angina-
Attacken pro Woche sowie des Verbrauchs an schnell wirksamem Nitroglycerin. Wahrend der
Behandlung entwickelte sich keine Toleranz gegenlber Ranolazin, und nach abruptem Absetzen
wurden keine Falle einer Rebound-bedingten Zunahme von Angina-Attacken beobachtet. Bei einer
Dosierung von 1000 mg zweimal taglich betrug die Verbesserung der Belastungsdauer bei Frauen
etwa 33 % der bei M&nnern erreichten Verbesserung. Der Ruckgang der Haufigkeit von Angina-
Attacken und des Verbrauchs an Nitroglycerin war jedoch bei Mannern und Frauen gleich. In
Anbetracht der dosisabhéngigen Nebenwirkungen und der dhnlichen Wirksamkeit bei 750 und
1000 mg zweimal taglich wird eine Maximaldosis von 750 mg zweimal taglich empfohlen.

In einer zweiten Studie, ERICA, wurde Ranexa erganzend zur Behandlung mit Amlodipin 10 mg
einmal taglich (der maximalen zugelassenen Dosis) gegeben. Funfhundertfunfundsechzig Patienten
wurden randomisiert und erhielten 1 Woche lang eine Anfangsdosis von Ranexa 500 mg zweimal
taglich bzw. Placebo. Daran schloss sich zusatzlich zu der begleitenden Behandlung mit Amlodipin

10 mg einmal t&glich eine sechswdchige Behandlung mit Ranexa 1000 mg zweimal taglich bzw.
Placebo an. Dartiber hinaus erhielten 45 % der Studienpopulation langfristig wirkende Nitrate. Ranexa
flhrte, im Vergleich zu Placebo, zu einer signifikanten Abnahme der Anzahl von Angina-Attacken pro
Woche (p = 0,028) sowie des Verbrauchs an schnell wirksamem Nitroglycerin (p = 0,014). Sowohl die
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durchschnittliche Anzahl der Angina-Attacken als auch der verbrauchten Nitroglycerin-Tabletten
verringerte sich um etwa eine pro Woche.

In der Dosisfindungshauptstudie MARISA wurde Ranolazin als Monotherapie angewendet.
Einhunderteinundneunzig Patienten wurden randomisiert und erhielten nach einem Crossover-
Studiendesign fir jeweils eine Woche eine Behandlung mit Ranexa 500 mg zweimal taglich, 1000 mg
zweimal téglich, 1500 mg zweimal taglich bzw. mit entsprechendem Placebo. Ranexa zeigte bei allen
gepriften Dosierungen eine gegeniiber dem Placebo groRere Wirksamkeit fiir die Verlangerung der
Belastungszeit, flr die Zeit bis zum Auftreten einer Angina und fir die Zeit bis zu einer ST-
Streckensenkung um 1 mm, wobei sich eine dosisabhdngige Wirkung zeigte. Die Verbesserung der
Belastungsdauer war im Vergleich zu Placebo fiir alle drei Ranolazin-Dosierungen statistisch
signifikant, und zwar von 24 Sekunden bei 500 mg zweimal taglich bis zu 46 Sekunden bei 1500 mg
zweimal téglich, was auf eine dosisabhangige Wirkung hinweist. In dieser Studie war die
Belastungsdauer am langsten bei der Gruppe, die 1.500 mg erhalten hatte. Es gab jedoch eine
disproportionale Zunahme an Nebenwirkungen, so dass die 1.500-mg-Daosis nicht weiter untersucht
wurde.

In einer groRen Outcome-Studie (MERLIN-TIMI 36) an 6.560 Patienten mit akutem Koronarsyndrom
mit instabiler Angina/Nicht-ST-Hebungsinfarkt (UA/NSTEMI ACS) gab es hinsichtlich des
allgemeinen Mortalitatsrisikos (relatives Risiko Ranolazin:Placebo 0,99), des Risikos eines plétzlichen
Herztodes (relatives Risiko Ranolazin:Placebo 0,87) oder hinsichtlich der Haufigkeit von
symptomatischen dokumentierten Arrhythmien (3,0 % gegentiber 3,1 %) keinen Unterschied zwischen
Ranexa und Placebo, wenn Ranexa erganzend zur Standard-Arzneimitteltherapie gegeben wurde (die
Betablocker, Calciumkanalblocker, Nitrate, Thrombozytenaggregationshemmer, Lipidsenker und
ACE-Hemmer umfasste). Bei etwa der Hélfte der Patienten in MERLIN-TIMI 36 war Angina in der
Vorgeschichte aufgetreten. Die Ergebnisse zeigten, dass die Belastungsdauer bei Ranolazin-Patienten
31 Sekunden langer als bei Placebo-Patienten war (p = 0,002). Im Seattle Angina Questionnaire
zeigten sich im Vergleich zu den mit Placebo behandelten Patienten signifikante Auswirkungen auf
verschiedene Parameter, einschlieBlich der Angina-H&ufigkeit (p < 0,001).

Da nur ein geringer Anteil nicht-europider Probanden in die kontrollierten klinischen Studien
aufgenommen wurde, kénnen keine Schlussfolgerungen hinsichtlich der Wirksamkeit und Sicherheit
bei nicht-europiden Personen gezogen werden.

In einer doppel-blinden, placebo-kontrollierten, ereignisbezogenen Phase-111-Studie (RIVER-PCI)
wurden 2604 Patienten im Alter > 18 Jahren mit chronischer Angina pectoris und unvollstdndiger
Revaskularisation nach perkutaner Koronarintervention (PCI) mit bis zu 1000 mg Ranolazin zweimal
taglich behandelt (diese Dosis ist in der aktuellen Fachinformation nicht zugelassen). Es wurde kein
signifikanter Unterschied in Hinblick auf den primaren kombinierten Studienendpunkt (Zeit bis zum
ersten Auftreten von Ischdmie-bedingter Revaskularisation oder Ischdmie-bedingter Hospitalisierung
ohne Revaskularisation) in der Ranolazin-Gruppe (26,2 %) versus Placebo-Gruppe (28,3 %)
festgestellt, HR 0,95, 95%-KI 0,82 — 1,10; p = 0,48. Das Risiko fiir Gesamtmortalitat,
kardiovaskuléren Tod oder ein schwerwiegendes kardiovaskulares Ereignis (MACE) und
Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz war zwischen den Behandlungsgruppen der
Gesamtpopulation vergleichbar; dennoch wurden MACE im Vergleich zu Placebo héufiger bei
Patienten > 75 Jahren berichtet, die mit Ranolazin behandelt wurden (17 % vs. 11,3 %); zusétzlich war
eine numerische Erh6hung der Gesamtmortalitit bei Patienten > 75 Jahren zu beobachten (9,2 % vs.
5,1 %; p =0,074).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Nach oraler Anwendung von Ranexa werden Plasma-Spitzenkonzentrationen (Cmax) Normalerweise

nach 2 bis 6 Stunden beobachtet. Das FlieRgleichgewicht wird im Allgemeinen bei zweimal taglicher
Dosierung innerhalb von 3 Tagen erreicht.
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Resorption: Die durchschnittliche absolute Bioverfiigbarkeit von Ranolazin nach oraler Anwendung
von Ranolazin-Tabletten mit sofortiger Wirkstofffreisetzung lag im Bereich von 35 % bis 50 %, bei
grolRer interindividueller Variabilitat. Die Ranexa-Exposition steigt starker als proportional zur Dosis.
Bei einer Erhéhung der Dosis von 500 mg auf 1000 mg zweimal taglich vergroRerte sich die AUC im
FlieRgleichgewicht um das 2,5- bis 3-Fache. In einer pharmakokinetischen Studie an gesunden
Probanden betrug der Crax-Wert im FlieRgleichgewicht nach einer Dosierung von 500 mg zweimal
taglich durchschnittlich etwa 1.770 (Std. abw. 1040) ng/ml. Der AUCo_12-Wert im FlieRgleichgewicht
betrug durchschnittlich 13.700 (Std. abw. 8290) ng x h/ml. Nahrung beeinflusst die Resorptionsrate
und den Resorptionsgrad von Ranolazin nicht.

Verteilung: Ranolazin wird zu etwa 62 % an Plasmaproteine gebunden, hauptséchlich an saures
Alpha-1-Glykoprotein und schwach an Albumin. Das durchschnittliche Verteilungsvolumen im
FlieRgleichgewicht (Vss) betrégt etwa 180 I.

Elimination: Ranolazin wird hauptséachlich durch Metabolismus ausgeschieden. Weniger als 5 % der
Dosis werden unveréndert iber den Harn und die Fézes ausgeschieden. Nach Anwendung einer
einzelnen oralen 500-mg-Dosis von [**C]-Ranolazin bei gesunden Probanden fanden sich 73 % der
Radioaktivitat im Harn und 25 % in den Fazes.

Die Clearance von Ranolazin ist dosisabhdngig und nimmt mit steigender Dosis ab. Die Eliminations-
Halbwertszeit liegt nach intravendser Anwendung bei etwa 2 — 3 Stunden. Nach oraler Anwendung
von Ranolazin liegt die terminale Halbwertszeit im FlieRgleichgewicht wegen der durch die
Resorptionsrate begrenzten Ausscheidung bei etwa 7 Stunden.

Biotransformation: Ranolazin wird schnell und umfassend verstoffwechselt. Bei gesunden jungen
Erwachsenen macht Ranolazin nach einer oral angewendeten 500-mg-Einzeldosis von [*C]-Ranolazin
etwa 13 % der Radioaktivitat im Plasma aus. Eine groRe Anzahl von Metaboliten konnte im
menschlichen Plasma (47 Metaboliten), im Harn (> 100 Metaboliten) und den Fézes (25 Metaboliten)
identifiziert werden. Es wurden vierzehn primére Metabolisierungswege identifiziert, von denen die
O-Demethylierung und die N-Dealkylierung die wichtigsten sind. In-vitro-Studien mit humanen
Lebermikrosomen weisen darauf hin, dass Ranolazin primar durch CYP3A4, aber auch durch
CYP2D6 metabolisiert wird. Bei einer Dosierung von 500 mg zweimal taglich hatten Probanden mit
fehlender CYP2D6-Aktivitat (schlechte Metabolisierer; poor metabolisers, PM) eine 62 % hohere
AUC als Probanden mit vorhandener CYP2D6-Metabolisierungsfahigkeit (extensive Metabolisierer,
EM). Bei der Dosierung von 1000 mg zweimal taglich betrug der entsprechende Unterschied 25 %.

Spezielle Populationen

Der Einfluss verschiedener Faktoren auf die Pharmakokinetik von Ranolazin wurde im Rahmen einer
Auswertung der Populations-Pharmakokinetik an 928 Angina-Patienten und gesunden Probanden
beurteilt.

Auswirkungen des Geschlechts: Das Geschlecht hatte keine klinisch relevante Auswirkung auf die
pharmakokinetischen Parameter.

Altere Patienten: Das Alter allein hatte keine klinisch relevante Auswirkung auf die
pharmakokinetischen Parameter. Aufgrund ihrer altersbedingt verminderten Nierenfunktion kann die
Ranolazin-Exposition bei élteren Patienten jedoch erhoht sein.

Korpergewicht: Es wird geschétzt, dass bei Probanden mit einem Gewicht von 40 kg die Exposition
im Vergleich zu 70 kg wiegenden Probanden etwa 1,4-mal hoher ist.

Herzinsuffizienz (CHF): Es wird geschatzt, dass bei Herzinsuffizienz (CHF) der NYHA-KIassen 111
und 1V die Plasmakonzentrationen etwa 1,3-mal hoher sind.
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Nierenfunktionsstérungen: In einer Studie zur Beurteilung des Einflusses der Nierenfunktion auf die
Pharmakokinetik von Ranolazin war die Ranolazin-AUC bei Probanden mit leichter, maRig starker
und schwerer Nierenfunktionsstérung im Vergleich zu Probanden mit normaler Nierenfunktion im
Durchschnitt 1,7- bis 2-mal héher. Der AUC-Wert zeigte bei Probanden mit Nierenfunktionsstorung
eine groRe interindividuelle Variabilitat. Die AUC von Metaboliten vergréRerte sich mit abnehmender
Nierenfunktion. Die AUC eines pharmakologisch aktiven Metaboliten von Ranolazin war bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung flnfmal groRer.

In der Analyse der Populations-Pharmakokinetik wurde geschatzt, dass bei Probanden mit méRig
starker Funktionsstorung (Kreatinin-Clearance 40 ml/min) die Ranolazin-Exposition etwa auf das 1,2-
Fache steigt. Bei Probanden mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance 10 —

30 ml/min) wurde eine 1,3- bis 1,8-fache Zunahme der Ranolazin-Exposition geschatzt.

Der Einfluss von Dialyse auf die Pharmakokinetik von Ranolazin wurde nicht beurteilt.

Leberfunktionsstérungen: Die Pharmakokinetik von Ranolazin ist bei Patienten mit leichten oder
méRig starken Leberfunktionsstdrungen beurteilt worden. Es liegen keine Daten zu Patienten mit
schweren Leberfunktionsstorungen vor. Bei Patienten mit leichten Leberfunktionsstérungen war die
Ranolazin-AUC nicht beeinflusst, sie vergroferte sich jedoch um das 1,8-Fache bei Patienten mit
maRig starken Funktionsstorungen. Die Verlangerung des QT-Intervalls war bei diesen Patienten
starker ausgeprégt.

Kinder und Jugendliche: Die pharmakokinetischen Parameter von Ranolazin sind in der p&diatrischen
Population (< 18 Jahren) nicht untersucht worden.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Die folgenden Nebenwirkungen wurden nicht in klinischen Studien beobachtet, sie wurden jedoch bei
ahnlichen Expositionsgraden wie den klinischen an Tieren gesehen: Ranolazin wurde bei
Plasmakonzentrationen, die etwa dreimal héher als die vorgeschlagene klinische Maximaldosis waren,
mit Konvulsionen und erh6hter Mortalitat bei Ratten und Hunden in Verbindung gebracht.

Studien zur chronischen Toxizitat an Ratten wiesen darauf hin, dass die Behandlung bei Expositionen,
die leicht uber den bei klinischen Patienten verwendeten lagen, mit Nebennierenveranderungen in
Verbindung gebracht werden kann. Diese Wirkung wird mit erhéhten Cholesterinkonzentrationen im
Plasma in Verbindung gebracht. An Menschen konnten keine ahnlichen Veranderungen identifiziert
werden. Bei Menschen wurden keine Auswirkungen auf die Nebennierenrindenachse festgestellt.

In Langzeitstudien zum karzinogenen Potenzial bei Ranolazin-Dosierungen von bis zu 50 mg/kg/Tag
(150 mg/m?Tag) an Mausen und 150 mg/kg/Tag (900 mg/m%Tag) an Ratten zeigte sich keine
relevante Zunahme beim Vorkommen von Tumortypen jeglicher Art. Diese Dosierungen entsprechen
dem 0,1- bzw. 0,8-Fachen der fur die Anwendung beim Menschen empfohlenen Dosis von 2 Gramm
(nach mg/m?) und stellen die maximal tolerierten Dosen fiir diese Species dar.

Bei ménnlichen und weiblichen Ratten hatte die orale Gabe von Ranolazin, die jeweils zu 3,6-fach
bzw. 6,6-fach htheren Expositionen (AUC) fuhrte als beim Menschen erwartet, keine Auswirkungen
auf die Fertilitat.

Studien zur embryo-fetalen Toxizitat wurden an Ratten und Kaninchen durchgefiihrt: Es wurden keine
Auswirkungen auf Kaninchenféten festgestellt, wenn die Muttertiere Plasmaspiegeln (AUC) von
Ranolazin ausgesetzt waren, die den erwarteten Plasmaspiegeln beim Menschen entsprachen. Bei
Ratten wurden keine Auswirkungen auf Foten festgestellt, wenn die Muttertiere 2-fach héheren
Plasmaspiegeln (AUC) ausgesetzt waren als beim Menschen erwartet. Wenn die Exposition der
Multtertiere das 7,5-fache derjenigen beim Menschen betrug, wurden ein geringeres fetales Gewicht
und eine geringere Ossifikation beobachtet. Waren sdugende Muttertiere einer 1,3-fach héheren
Exposition als der erwarteten menschlichen ausgesetzt, wurde keine postnatale Mortalitat von
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Jungtieren registriert, wahrend bei einer 3-fach hoheren Exposition postnatale Mortalitét registriert
wurde, welches gleichzeitig ein Beleg fiir den Ubergang von Ranolazin in die Rattenmilch ist. Bei
Expositionen, die vergleichbar mit denen beim Menschen waren, wurden keine negativen
Auswirkungen auf neugeborene Ratten beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Sonstige Bestandteile fir alle Ranolazin-Retardtabletten:

Carnaubawachs

Hypromellose

Magnesiumstearat

Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer (1:1) (Ph.Eur.) (Typ A; relative Molmasse: ca. 250000))
Mikrokristalline Cellulose

Natriumhydroxid

Titandioxid

Zusétzliche sonstige Bestandteile fiir die 375-mg-Tablette:
Macrogol

Polysorbat 80

Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

Blisterpackung: 5 Jahre
Flaschenpackung: 4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackungen mit 15 oder 20 Tabletten pro Blisterstreifen. Jeder
Umkarton enthalt 2, 3 oder 5 Blisterstreifen (30, 60 oder 100 Tabletten) oder eine HDPE-Flasche mit
60 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen flr die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Luxemburg
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/08/462/001 60 Tabletten in Blisterpackung
EU/1/08/462/002 60 Tabletten in einer Flasche

EU/1/08/462/007 30 Tabletten in Blisterpackung
EU/1/08/462/008 100 Tabletten in Blisterpackung

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 09. Juli 2008

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 06. Mérz 2013

10. STAND DER INFORMATION

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ranexa 500 mg Retardtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthdlt 500 mg Ranolazin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Retardtablette

Hellorangefarbene ovale Tablette, die auf einer Seite die Pragung 500 aufweist.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Ranexa ist als Erganzungstherapie bei Erwachsenen zur symptomatischen Behandlung fur die
Patienten mit stabiler Angina pectoris indiziert, die unzureichend behandelt sind oder antiangintse
Mittel der ersten Wahl (wie Betablocker und/oder Calciumantagonisten) nicht tolerieren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Ranexa ist in Form von Retardtabletten mit 375 mg, 500 mg und 750 mg erhéltlich.

Erwachsene: Die empfohlene Anfangsdosis von Ranexa betrégt 375 mg zweimal téglich. Nach 2 — 4
Wochen sollte die Dosis auf 500 mg zweimal taglich titriert und je nach Ansprechen des Patienten auf
eine empfohlene Maximaldosis von 750 mg zweimal tdglich weiter titriert werden (siehe Abschnitt
5.1).

Treten bei einem Patienten im Zusammenhang mit der Behandlung unerwiinschte Ereignisse auf (z. B.
Schwindel, Ubelkeit oder Erbrechen), kann eine Abwiértstitrierung von Ranexa auf 500 mg oder

375 mg zweimal taglich erforderlich sein. Falls die Symptome nach einer Reduktion der Dosis nicht
abklingen, muss die Behandlung abgebrochen werden.

Begleitende Behandlung mit CYP3A4- und p-Glykoprotein- (P-gp) Inhibitoren: Eine sorgfaltige
Titrierung der Dosis wird bei Patienten empfohlen, die mit mittelstarken CYP3A4-Inhibitoren (z. B.
Diltiazem, Fluconazol, Erythromycin) oder P-gp-Inhibitoren (z. B. Verapamil, Ciclosporin) behandelt
werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Eine begleitende Anwendung starker CYP3A4-Inhibitoren ist kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3
und 4.5).

Nierenfunktionsstérungen: Eine sorgféltige Titrierung der Dosis wird bei Patienten mit leichter bis
maRiger Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance 30 — 80 ml/min) empfohlen (siehe Abschnitte
4.4, 4.8 und 5.2). Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance

< 30 ml/min) ist Ranexa kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).
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Leberfunktionsstérungen: Eine sorgfaltige Titrierung der Dosis wird bei Patienten mit leichter
Leberfunktionsstdrung empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Bei Patienten mit maRiger oder
schwerer Leberfunktionsstorung ist Ranexa kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Altere Patienten: Bei dlteren Patienten sollte die Titrierung der Dosis mit besonderer Vorsicht erfolgen
(siehe Abschnitt 4.4). Aufgrund der altersbedingt verminderten Nierenfunktion &lterer Patienten kann
bei ihnen die Ranolazin-Exposition erhoht sein (siehe Abschnitt 5.2). Bei &lteren Patienten traten
unerwinschte Ereignisse haufiger auf (siehe Abschnitt 4.8).

Geringes Gewicht: Bei Patienten mit geringem Gewicht (< 60 kg) traten unerwiinschte Ereignisse
h&ufiger auf. Bei Patienten mit geringem Gewicht sollte die Titrierung der Dosis mit besonderer
Vorsicht erfolgen (siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.2).

Kongestive Herzinsuffizienz (CHF): Bei Patienten mit magiger bis schwerer Herzinsuffizienz (CHF;
NYHA-Klassen Il - 1V) sollte die Titrierung der Dosis mit besonderer Vorsicht erfolgen (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche: Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ranexa bei Kindern unter 18 Jahren ist
nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Ranexa-Tabletten missen im Ganzen eingenommen, also nicht zerkleinert, zerbrochen oder zerkaut
werden. Sie kdnnen zu den Mahlzeiten oder auBerhalb der Mahlzeiten eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Schwere Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).
MaéRige oder schwere Leberfunktionsstérungen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Begleitende Anwendung von starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Itraconazol, Ketoconazol,
Voriconazol, Posaconazol, HIV-Proteasehemmer, Clarithromycin, Telithromycin, Nefazodon) (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.5).

Begleitende Anwendung von Antiarrhythmika der Klasse la (z. B. Chinidin) oder Klasse 111 (z. B.
Dofetilid, Sotalol) mit Ausnahme von Amiodaron.

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen fir die Anwendung

Vorsicht ist geboten bei der Verordnung oder Aufwartstitrierung von Ranolazin an Patienten, bei

denen eine erhdhte Exposition erwartet wird:

. Begleitende Anwendung mittelstarker CYP3A4-Inhibitoren (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5)

. Begleitende Anwendung von P-gp-Inhibitoren (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5)

. Leichte Leberfunktionsstérungen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2)

. Leichte bis maRige Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-Clearance 30 — 80 ml/min) (siehe
Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.2)

. Altere Patienten (siehe Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.2)

. Patienten mit geringem Gewicht (< 60 kg) (siehe Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.2)

. Patienten mit maRiger bis schwerer Herzinsuffizienz (CHF; NYHA-KIlassen 111 — 1V) (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.2)

Bei Patienten mit einer Kombination dieser Faktoren ist eine noch héhere Exposition zu erwarten. Das

Auftreten von dosisabhéngigen Nebenwirkungen ist wahrscheinlich. Wenn Ranexa bei Patienten
angewendet wird, die eine Kombination von mehreren dieser Faktoren aufweisen, muss die
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Uberwachung auf unerwiinschte Ereignisse haufig erfolgen, und — wenn erforderlich — die Dosis
reduziert und die Behandlung abgebrochen werden.

Das Risiko, dass bei diesen Untergruppen eine erhéhte Exposition zu unerwiinschten Ereignissen
flihrt, ist bei Patienten mit fehlender CYP2D6-Aktivitét (schlechte Metabolisierer; poor metabolisers,
PM) hoher als bei Personen mit der Fahigkeit zur CYP2D6-Metabolisierung (extensive Metabolisierer,
EM) (siehe Abschnitt 5.2). Den oben genannten VorsichtsmalRnahmen liegt das Risiko bei einem
CYP2D6-PM-Patienten zugrunde. Die MalRnahmen sind erforderlich, wenn der CYP2D6-Status
unbekannt ist. Bei Patienten mit dem CYP2D6-Status ,,EM* sind VorsichtsmalRnahmen in geringerem
Mal3e erforderlich. Wenn der CYP2D6-Status des Patienten ermittelt wurde (z. B. durch
Genotypisierung) oder bekanntermaRen ,,EM* ist, kann Ranexa bei diesen Patienten mit Vorsicht
angewendet werden, auch wenn bei ihnen eine Kombination von mehreren der oben genannten
Risikofaktoren vorliegt.

Verléngerung der QT-Zeit: Ranolazin hemmt Ik, und verlangert das QT.-Intervall dosisabhédngig. Eine
populationsbasierte Analyse kombinierter Daten von Patienten und gesunden Probanden hat gezeigt,
dass die Steigung im Verhaltnis von Plasmakonzentration zu korrigierter QT-Zeit (QTc-Zeit) auf

2,4 msec je 1000 ng/ml geschatzt wurde, was Uber den Plasmakonzentrationsbereich fur Ranolazin
500 bis 1000 mg zweimal téglich etwa einer Zunahme von 2 — 7 msec entspricht. Daher ist bei der
Behandlung von Patienten mit kongenitalem oder in der Familie aufgetretenem QT-
Verlangerungssyndrom, bei Patienten mit bekanntermalRen erworbener Verlangerung des QT-
Intervalls sowie bei Patienten, die mit einem Arzneimittel behandelt werden, das das QT.-Intervall
beeinflusst, Vorsicht geboten (siehe auch Abschnitt 4.5).

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln: Es wird erwartet, dass die gleichzeitige Anwendung
von CYP3A4-Induktoren zu einem Verlust der Wirksamkeit flhrt. Bei Patienten, die mit CYP3A4-
Induktoren (z. B. Rifampicin, Phenytoin, Phenobarbital, Carbamazepin, Johanniskraut) behandelt
werden, sollte Ranexa nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.5).

Nierenfunktionsstérungen: Die Nierenfunktion nimmt mit dem Alter ab. Daher ist es wichtig, wahrend
der Behandlung mit Ranolazin die Nierenfunktion in regelmaRigen Abstdnden zu uberprifen (siehe
Abschnitte 4.2, 4.3, 4.8 und 5.2).

Natrium: Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Retardtablette, d. h. es
ist nahezu ,,natriumfrei*.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf Ranolazin

CYP3A4- oder P-gp-Inhibitoren: Ranolazin ist ein Substrat des Cytochroms CYP3A4. CYP3A4-
Inhibitoren erhéhen die Plasmakonzentrationen von Ranolazin. Bei erhdhten Plasmakonzentrationen
kann auch die Mdglichkeit des Auftretens von dosisabh&ngigen unerwiinschten Ereignissen (z. B.
Ubelkeit, Schwindel) zunehmen. Durch die begleitende Behandlung mit Ketoconazol 200 mg zweimal
taglich erhohte sich wahrend der Ranolazin-Behandlung der AUC-Wert von Ranolazin um das 3,0- bis
3,9-Fache. Die Kombination von Ranolazin mit starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Itraconazol,
Ketoconazol, Voriconazol, Posaconazol, HIV-Proteasehemmer, Clarithromycin, Telithromycin,
Nefazodon) ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Grapefruitsaft ist ebenfalls ein starker CYP3A4-
Inhibitor.

Diltiazem (180 bis 360 mg einmal taglich), ein mittelstarker CYP3A4-Inhibitor, verursacht
dosisabhangig Erhéhungen der durchschnittlichen Ranolazin-Konzentrationen im FlieRgleichgewicht
um das 1,5- bis 2,4-Fache. Bei Patienten, die mit Diltiazem und anderen mittelstarken CYP3A4-
Inhibitoren (z. B. Erythromycin, Fluconazol) behandelt werden, wird eine sorgfaltige Titrierung der
Ranexa-Dosis empfohlen. Mdglicherweise kann eine Abwartstitrierung von Ranexa erforderlich sein
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).
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Ranolazin ist ein Substrat fir P-gp. P-gp-Inhibitoren (z. B. Ciclosporin, Verapamil) erhthen den
Plasmaspiegel von Ranolazin. Verapamil (120 mg dreimal taglich) erhoht die Plasmakonzentrationen
von Ranolazin im Fliegleichgewicht um das 2,2-Fache. Bei Patienten, die mit P-gp-Inhibitoren
behandelt werden, wird eine sorgfaltige Titrierung der Ranexa-Dosis empfohlen. Méglicherweise kann
eine Abwartstitrierung von Ranexa erforderlich sein (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

CYP3A4-Induktoren: Rifampicin (600 mg einmal téglich) vermindert die Plasmakonzentrationen von
Ranolazin im FlieBgleichgewicht um etwa 95 %. Wahrend der Verabreichung von CYP3A4-
Induktoren (z. B. Rifampicin, Phenytoin, Phenobarbital, Carbamazepin, Johanniskraut) sollte keine
Behandlung mit Ranexa eingeleitet werden (siehe Abschnitt 4.4).

CYP2D6-Inhibitoren: Da Ranolazin teilweise durch CYP2D6 metabolisiert wird, kdnnen Inhibitoren
dieses Enzyms die Plasmakonzentrationen von Ranolazin erhdhen. Der starke CYP2D6-Inhibitor
Paroxetin erhthte bei einer Dosis von 20 mg einmal téglich die Plasmakonzentrationen im
FlieRgleichgewicht bei einer Gabe von Ranolazin 1000 mg zweimal taglich durchschnittlich um das
1,2-Fache. Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich. Bei einer Dosierung von 500 mg zweimal
taglich konnte die gleichzeitige Anwendung eines starken CYP2D6-Inhibitors zu einer Erhéhung des
AUC-Werts von Ranolazin um etwa 62 % fiihren.

Auswirkungen von Ranolazin auf andere Arzneimittel

Ranolazin ist ein mittelstarker bis starker P-gp-Inhibitor und ein schwacher CYP3A4-Inhibitor und
kann daher die Plasmakonzentrationen von P-gp- oder CYP3A4-Substraten erhéhen. Arzneimittel, die
durch P-gp transportiert werden, kénnten in starkerem MalRe im Gewebe verteilt werden.

Eine Dosisanpassung kann bei CYP3A4-sensitiven Substraten (z. B. Simvastatin, Lovastatin) und
CYP3A4-Substraten mit einer geringen therapeutischen Breite (z. B. Ciclosporin, Tacrolimus,
Sirolimus, Everolimus) erforderlich sein, da Ranexa die Plasmakonzentrationen dieser Arzneimittel
erhdhen kann.

Die verflighbaren Daten deuten darauf hin, dass Ranolazin ein schwacher CYP2D6-Inhibitor ist.
Ranexa 750 mg zweimal taglich erhdhte die Plasmakonzentration von Metoprolol um das 1,8-Fache.
Deshalb kann wahrend der gleichzeitigen Anwendung mit Ranexa die Exposition von Metoprolol oder
anderen CYP2D6-Substraten (z. B. Propafenon und Flecainid, oder — zu einem geringeren Ausmald —
trizyklische Antidepressiva und Antipsychotika) erhdht sein. Daher kann eine geringere Dosierung
dieser Arzneimittel erforderlich sein.

Das Potenzial zur CYP2B6-Hemmung ist nicht beurteilt worden. Vorsicht ist geboten bei der
gleichzeitigen Anwendung mit CYP2B6-Substraten (z. B. Bupropion, Efavirenz, Cyclophosphamid).

Digoxin: Bei gleichzeitiger Anwendung von Ranexa und Digoxin wurde eine Erhéhung der Digoxin-
Plasmakonzentrationen um durchschnittlich das 1,5-Fache berichtet. Nach der Einleitung und der
Beendigung einer Ranexa-Therapie sollten die Digoxin-Spiegel daher iberwacht werden.

Simvastatin: Der Metabolismus und die Clearance von Simvastatin sind in hohem Male von CYP3A4
abhéangig. Ranexa 1000 mg zweimal taglich erhdhte die Plasmakonzentrationen von Simvastatin-
Lacton und Simvastatinsdure um etwa das 2-Fache. Das Auftreten einer Rhabdomyolyse wurde mit
hohen Dosen von Simvastatin in Verbindung gebracht und nach Markteinfiihrung sind Falle von
Rhabdomyolyse bei Patienten beobachtet worden, die Ranexa und Simvastatin erhalten haben. Die
Dosis von Simvastatin ist bei Patienten, die Ranexa einnehmen, auf einmal taglich 20 mg zu
begrenzen, unabhangig von der Ranexa-Dosis.

Atorvastatin: Ranexa 1000 mg zweimal téglich erhéhte die Cmax und die AUC von Atorvastatin 80 mg

einmal taglich um das 1,4- bzw. 1,3-Fache und verénderte die Cmax und die AUC der Atorvastatin-
Metabolite um weniger als 35 %. Eine Dosisbegrenzung von Atorvastatin und eine entsprechende

19



Uberwachung der klinischen Parameter sind bei Patienten, die Ranexa einnehmen, in Erwégung zu
ziehen.

Fur andere Statine, die durch CYP3A4 metabolisiert werden (z. B. Lovastatin), ist eine
Dosisbegrenzung bei Patienten, die Ranexa einnehmen, in Erwagung zu ziehen.

Tacrolimus, Ciclosporin, Sirolimus, Everolimus: Bei Patienten wurden nach Einnahme von Ranexa
erhdhte Plasmaspiegel von Tacrolimus, einem CYP3A4-Substrat, beobachtet. Es wird empfohlen, die
Tacrolimus-Plasma-Spiegel bei gleichzeitiger Einnahme von Ranexa und Tacrolimus zu tiberwachen
und die Tacrolimus-Dosierung entsprechend anzupassen. Dieses VVorgehen wird ebenfalls fiir andere
CYP3A4-Substrate mit einer geringen therapeutischen Breite (z. B. Ciclosporin, Sirolimus,
Everolimus) empfohlen.

Arzneimittel, die Gber den organischen Kationentransporter-2 (OCT2) transportiert werden: Die
Plasmaspiegel von Metformin (1000 mg zweimal taglich) erhéhten sich um das 1,4- und 1,8-Fache bei
Personen mit Typ-2-Diabetes mellitus, die zweimal taglich 500 mg bzw. 1000 mg Ranexa einnahmen.
Die Exposition anderer OCT2-Substrate, einschlieBlich, aber nicht begrenzt auf Pindolol und
Vareniclin, kann in dhnlichem Ausmalfl beeinflusst werden.

Theoretisch besteht das Risiko, dass durch die gleichzeitige Behandlung mit Ranolazin und anderen,
bekanntermalien das QT.-Intervall verlangernden Arzneimitteln eine pharmakodynamische
Wechselwirkung verursacht werden konnte, die das potenzielle Risiko fiir ventrikulare Arrhythmien
erhoht. Zu solchen Arzneimitteln gehdren beispielsweise bestimmte Antihistaminika (z. B. Terfenadin,
Astemizol, Mizolastin), bestimmte Antiarrhythmika (z. B. Chinidin, Disopyramid, Procainamid),
Erythromycin und trizyklische Antidepressiva (z. B. Imipramin, Doxepin, Amitriptylin).

4.6  Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft: Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Ranolazin
bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Embryotoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt
5.3). Das potenzielle Risiko fur den Menschen ist nicht bekannt. Ranexa darf nicht wéhrend der
Schwangerschaft verwendet werden, es sei denn, dies ist zwingend erforderlich.

Stillzeit: Es ist nicht bekannt, ob Ranolazin in die Muttermilch tbergeht. Die zur Verfigung stehenden
pharmakodynamischen/toxikologischen Daten bei Ratten zeigten, dass Ranolazin in die Milch
ubergeht (fur Details siehe Abschnitt 5.3). Ein Risiko fur das gestillte Neugeborene/Kind kann nicht
ausgeschlossen werden. Ranexa darf wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitat: Reproduktionsstudien an Tieren zeigten keine unerwiinschten Effekte auf die Fertilitat (siehe
Abschnitt 5.3). Der Effekt von Ranolazin auf die Fertilitdt beim Menschen ist unbekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen von Ranexa auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Ranexa kann Schwindel, verschwommenes
Sehen, Doppeltsehen, Verwirrtheitszustande, gestorte Koordination, Halluzinationen verursachen
(siehe Abschnitt 4.8), was die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigen kann.

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen bei Patienten, die Ranexa erhalten, sind im Allgemeinen leicht bis maRig stark
und entwickeln sich haufig innerhalb der ersten zwei Behandlungswochen. Sie wurden wahrend des
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klinischen Entwicklungsprogramms der Phase 111 berichtet. Bei diesem Programm wurden insgesamt
1.030 Patienten mit chronischer Angina pectoris mit Ranexa behandelt.

Im Folgenden werden die unerwiinschten Ereignisse, bei denen ein Zusammenhang mit der
Behandlung zumindest als méglich betrachtet wird, nach Korpersystem, Organklasse und absoluter
Héufigkeit geordnet aufgefiihrt. Die Haufigkeiten werden wie folgt definiert: Sehr hdufig (> 1/10),
Haufig (> 1/100, < 1/10), Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), Selten (> 1/10.000, < 1/1.000) und Sehr
selten (< 1/10.000).

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Gelegentlich: Anorexie, verminderter Appetit, Dehydratation.
Selten: Hyponatridmie

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich: Beklemmung, Insomnie, Verwirrtheitszustdnde, Halluzinationen.
Selten: Desorientiertheit.

Erkrankungen des Nervensystems

Hé&ufig: Schwindel, Kopfschmerzen.

Gelegentlich: Lethargie, Synkope, Hypdsthesie, Somnolenz, Tremor, orthostatischer Schwindel,
Pardasthesie.

Selten: Amnesie, Bewusstseinsverminderung, Bewusstlosigkeit, gestdrte Koordination,
Gangstorungen, Parosmie.

Nicht bekannt: Myoklonus.

Augenerkrankungen
Gelegentlich: verschwommenes Sehen, Sehstérung, Doppeltsehen.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Gelegentlich: Vertigo, Tinnitus.
Selten: Eingeschrénktes Horvermaogen.

GeféRerkrankungen
Gelegentlich: Hitzewallung, Hypotonie.
Selten: periphere Kalte, orthostatische Hypotonie.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich: Dyspnoe, Husten, Epistaxis.
Selten: Engegefuhl im Rachen.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Obstipation, Erbrechen, Ubelkeit.

Gelegentlich: Bauchschmerzen, Mundtrockenheit, Dyspepsie, Flatulenz, Magenbeschwerden.
Selten: Pankreatitis, erosive Duodenitis, orale Hypésthesie.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Gelegentlich: Pruritus, Hyperhidrose.
Selten: Angioddem, allergische Dermatitis, Urtikaria, kalter Schweil}, Ausschlag.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Gelegentlich: Schmerz in den Extremitaten, Muskelkrampf, Gelenkschwellung, Muskelschwéche.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Dysurie, Hamaturie, Chromaturie.
Selten: akutes Nierenversagen, Harnretention
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Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Selten: erektile Dysfunktion.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Haufig: Asthenie. )
Gelegentlich: Mudigkeit, peripheres Odem.

Untersuchungen

Gelegentlich: Blut-Kreatinin erhoht, Blutharnstoff erhdht, verlangertes korrigiertes QT-Intervall,
Thrombozyten- oder Leukozytenzahl erhoht, vermindertes Gewicht.

Selten: Leberenzymwerte erhéht.

In der MERLIN-TIMI-36-Studie war das Profil der unerwiinschten Ereignisse im Allgemeinen
ahnlich. In dieser Langzeitstudie wurden ferner Félle von akutem Nierenversagen mit einer Haufigkeit
von weniger als 1 % sowohl bei den Patienten, die Placebo als auch bei denen, die Ranolazin erhielten,
berichtet. Die Auswertungen der Daten von Patienten, die bei einer Behandlung mit anderen
antianginds wirkenden Arzneimitteln ein hoheres Risiko flr unerwiinschte Ereignisse aufweisen
dirften, z. B. Patienten mit Diabetes, Herzinsuffizienz der Klassen | und 11 oder obstruktiver
Atemwegserkrankung, haben bestatigt, dass diese Erkrankungen nicht mit einer klinisch bedeutsamen
Zunahme des Auftretens unerwiinschter Ereignisse in Verbindung gebracht werden konnten.

In der RIVER-PCI-Studie (siehe Abschnitt 5.1), in der Patienten mit unvollstandiger
Revaskularisation nach perkutaner Koronarintervention (PCI) bis zu 1000 mg Ranolazin zweimal
taglich oder Placebo tber etwa 70 Wochen erhielten, wurde eine Zunahme des Auftretens
unerwinschter Ereignisse beobachtet. In dieser Studie gab es in der Ranolazin-Gruppe eine héhere
Melderate fur Herzinsuffizienz (2,2 % vs. 1,0 % fur Placebo). Auch transitorische ischdmische
Attacken traten im Vergleich zu Placebo haufiger bei Patienten auf, die mit 1000 mg Ranolazin (1,0 %
vs. 0,2 %) zweimal taglich behandelt wurden; die Inzidenz von Schlaganfallen war hingegen zwischen
beiden Behandlungsgruppen vergleichbar (Ranolazin 1,7 % vs. Placebo 1,5 %).

Altere Patienten, Nierenfunktionsstérung und geringes Gewicht: Im Allgemeinen traten unerwiinschte
Ereignisse haufiger bei alteren Patienten sowie bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung auf, die
Ereignisse in diesen Untergruppen waren jedoch vom gleichen Typ wie die in der allgemeinen
Population beobachteten. Von den am héufigsten berichteten Ereignissen traten die folgenden
Ereignisse unter Ranexa (Placebo-korrigierte Haufigkeiten) haufiger bei alteren Patienten (> 75 Jahre)
als bei jiingeren Patienten (< 75 Jahre) auf: Obstipation (8 % gegeniiber 5 %), Ubelkeit (6 %
gegeniiber 3 %), Hypotonie (5 % gegenuber 1 %) und Erbrechen (4 % gegenuber 1 %).

Bei Patienten mit leichten oder méBigen Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-Clearance > 30 —

80 ml/min) wurden im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance

> 80 ml/min) die folgenden Ereignisse mit den folgenden Placebo-korrigierten Haufigkeiten berichtet:
Obstipation (8 % gegeniiber 4 %), Schwindel (7 % gegeniiber 5 %) und Ubelkeit (4 % gegeniiber

2 %).

Im Allgemeinen ahnelten Typ und Haufigkeit der bei Patienten mit geringem Korpergewicht (< 60 kg)
berichteten unerwinschten Ereignisse den Befunden von Patienten mit hoherem Gewicht (> 60 kg).
Die Placebo-korrigierten Haufigkeiten der folgenden h&ufigen unerwiinschten Ereignisse waren jedoch
bei Patienten mit geringem Gewicht gréRer als bei schwereren Patienten: Ubelkeit (14 % gegeniiber

2 %), Erbrechen (6 % gegeniiber 1 %) und Hypotonie (4 % gegeniber 2 %).

Laborbefunde: Bei mit Ranexa behandelten gesunden Probanden und Patienten wurden geringfugige,
klinisch nicht signifikante reversible Erh6hungen der Serumkreatininspiegel beobachtet. Renale
Toxizitdt ist im Zusammenhang mit diesen Befunden nicht aufgetreten. Eine Studie zur renalen
Funktion an gesunden Probanden zeigte eine Reduktion der Kreatinin-Clearance ohne Verénderung
der glomerularen Filtrationsrate, was mit der Hemmung der renalen tubul&ren Sekretion von Kreatinin
im Einklang steht.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das in Anhang V aufgefihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In einer Vertraglichkeitsstudie mit Angina-Patienten, bei der hohe Dosen oral verabreicht wurden,
traten Schwindel, Ubelkeit und Erbrechen abhéngig von der Dosis haufiger auf. In einer
Uberdosierungsstudie mit intravendser Verabreichung an gesunde Probanden wurden zusitzlich zu
diesen unerwinschten Ereignissen Diplopie, Lethargie und Synkope beobachtet. Im Falle einer
Uberdosis muss der Patient engmaschig tiberwacht werden, und die Behandlung sollte symptomatisch
und unterstltzend sein.

Ranolazin wird zu etwa 62 % an Plasmaproteine gebunden, daher ist eine vollstandige Entfernung
durch Hamodialyse unwahrscheinlich.

Zu den Erfahrungen nach Markteinfilhrung gehdren Berichte iiber absichtliche Uberdosierung mit
Ranexa allein oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln mit tédlichem Ausgang.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Herzmittel, ATC-Code: CO1EB18

Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus von Ranolazin ist weitestgehend unbekannt. Ranolazin hat méglicherweise
antiangindse Wirkungen durch die Hemmung des spéaten Natriumstroms in die kardialen Zellen.
Dadurch wird die intrazellulare Natriumakkumulation reduziert und infolge dessen die intrazellulére
Calciumiberladung verringert. Es wird angenommen, dass Ranolazin durch seine Reduktionswirkung
auf den spaten Natriumstrom dieses intrazelluldre lonenungleichgewicht bei Ischdmie vermindert.
Diese Reduktion der intrazellularen Calciumuberladung diirfte die myokardiale Relaxation verbessern
und dadurch die diastolische linksventrikulére Steifigkeit vermindern. Eine Open-Label-Studie an 5
Patienten mit QT-Verldngerungssyndrom (dabei LQT3 mit der Genmutation SCN5A AKPQ) ergab
eine erhebliche Verkiirzung des korrigierten QT-Intervalls und eine Verbesserung der diastolischen
Relaxation und lieferte damit den klinischen Beweis fur die Hemmung des spaten Natriumstroms
durch Ranolazin.

Diese Wirkungen sind unabhéngig von Veranderungen der Herzfrequenz, des Blutdrucks oder der
Vasodilatation.

Pharmakodynamische Wirkungen

Hamodynamische Wirkungen: Bei Patienten, die in kontrollierten Studien entweder mit Ranolazin
allein oder in Kombination mit anderen antianginds wirkenden Arzneimitteln behandelt worden sind,
wurde eine minimale Verminderung der durchschnittlichen Herzfrequenz (< 2 Schldge pro Minute)
und des durchschnittlichen systolischen Blutdrucks (< 3 mmHg) beobachtet.

Elektrokardiografische Wirkungen: Bei mit Ranexa behandelten Patienten wurden dosis- und
plasmakonzentrationsabhangige Verldngerungen des QTc-Intervalls (etwa 6 msec bei einer Dosierung
von 1000 mg zweimal taglich), Reduktionen der T-Wellen-Amplitude sowie in einigen Fallen
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biphasische T-Wellen beobachtet. Es wird angenommen, dass diese Wirkungen von Ranolazin auf das
Oberflachen-Elektrokardiogramm aus der Hemmung des schnellen Gleichrichter-Kaliumstroms
resultieren, was das ventrikulare Aktionspotenzial verlangert, sowie aus der Hemmung des spéten
Natriumstroms, was das ventrikuldre Aktionspotenzial verkdirzt. Eine Populationsanalyse kombinierter
Daten von 1.308 Patienten und gesunden Probanden hat gezeigt, dass die QTc-Zeit gegenliber dem
Basiswert um durchschnittlich 2,4 msec je 1.000 ng/ml Ranolazin-Plasmakonzentration anstieg.
Dieser Wert stimmt mit den Daten aus klinischen Pivot-Studien tberein, in denen die
durchschnittlichen Verdnderungen des QTc-Wertes (Fridericia-Formel) gegeniiber dem Basiswert
nach Dosierungen von 500 und 750 mg zweimal taglich 1,9 bzw. 4,9 msec betrugen. Die Steigung ist
steiler bei Patienten mit klinisch signifikanter Leberfunktionsstérung.

In einer groRen Outcome-Studie (MERLIN-TIMI 36) an 6.560 Patienten mit akutem Koronarsyndrom
mit instabiler Angina/Nicht-ST-Hebungsinfarkt (UA/NSTEMI ACS) gab es hinsichtlich des
allgemeinen Mortalitatsrisikos (relatives Risiko Ranolazin:Placebo 0,99), des Risikos eines plétzlichen
Herztodes (relatives Risiko Ranolazin:Placebo 0,87) oder hinsichtlich der Haufigkeit von
symptomatischen dokumentierten Arrhythmien (3,0 % gegeniiber 3,1 %) keinen Unterschied zwischen
Ranexa und Placebo.

In der MERLIN-TIMI-36-Studie wurden bei 3.162 mit Ranexa behandelten Patienten wéhrend des 7-
tagigen Holter Monitorings keine proarrhythmischen Wirkungen beobachtet. Bei den mit Ranexa
behandelten Patienten traten Arrhythmien signifikant seltener (80 %) auf als bei der Placebo-Gruppe
(87 %), einschlieRlich ventrikularer Tachykardie > 8 Schlége (5 % gegenuber 8 %).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Klinische Studien haben die Wirksamkeit und Sicherheit von Ranexa bei der Behandlung von
Patienten mit chronischer Angina gezeigt, entweder als Einzelgabe oder wenn der Nutzen anderer
antianginds wirkender Arzneimittel suboptimal war.

In der Pivot-Studie CARISA wurde Ranexa erganzend zu einer Behandlung mit Atenolol 50 mg
einmal taglich, Amlodipin 5 mg einmal taglich oder Diltiazem 180 mg einmal téglich gegeben.
Achthundertdreiundzwanzig Patienten (23 % Frauen) wurden randomisiert und erhielten eine 12-
wochige Behandlung mit Ranexa 750 mg zweimal téglich, 1000 mg zweimal t&glich oder mit Placebo.
Ranexa als Ergénzungstherapie zeigte bei beiden gepriften Dosierungen eine grofiere Wirksamkeit fiir
die Verlangerung der Belastungszeit im Tal nach 12 Wochen als Placebo. Zwischen den beiden
Dosierungen gab es jedoch keinen Unterschied in der Belastungsdauer (24 Sekunden im Vergleich zu
Placebo; p <0,03).

Ranexa flihrte im Vergleich zu Placebo zu einer signifikanten Abnahme der Anzahl von Angina-
Attacken pro Woche sowie des Verbrauchs an schnell wirksamem Nitroglycerin. Wahrend der
Behandlung entwickelte sich keine Toleranz gegenliber Ranolazin, und nach abruptem Absetzen
wurden keine Falle einer Rebound-bedingten Zunahme von Angina-Attacken beobachtet. Bei einer
Dosierung von 1000 mg zweimal taglich betrug die Verbesserung der Belastungsdauer bei Frauen
etwa 33 % der bei M&nnern erreichten Verbesserung. Der Ruckgang der Haufigkeit von Angina-
Attacken und des Verbrauchs an Nitroglycerin war jedoch bei Mannern und Frauen gleich. In
Anbetracht der dosisabhéngigen Nebenwirkungen und der dhnlichen Wirksamkeit bei 750 und
1000 mg zweimal taglich wird eine Maximaldosis von 750 mg zweimal taglich empfohlen.

In einer zweiten Studie, ERICA, wurde Ranexa erganzend zur Behandlung mit Amlodipin 10 mg
einmal téglich (der maximalen zugelassenen Dosis) gegeben. Funfhundertfunfundsechzig Patienten
wurden randomisiert und erhielten 1 Woche lang eine Anfangsdosis von Ranexa 500 mg zweimal
taglich bzw. Placebo. Daran schloss sich zusétzlich zu der begleitenden Behandlung mit Amlodipin

10 mg einmal t&glich eine sechswdchige Behandlung mit Ranexa 1000 mg zweimal taglich bzw.
Placebo an. Dartiber hinaus erhielten 45 % der Studienpopulation langfristig wirkende Nitrate. Ranexa
flhrte, im Vergleich zu Placebo, zu einer signifikanten Abnahme der Anzahl von Angina-Attacken pro
Woche (p = 0,028) sowie des Verbrauchs an schnell wirksamem Nitroglycerin (p = 0,014). Sowohl die
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durchschnittliche Anzahl der Angina-Attacken als auch der verbrauchten Nitroglycerin-Tabletten
verringerte sich um etwa eine pro Woche.

In der Dosisfindungshauptstudie MARISA wurde Ranolazin als Monotherapie angewendet.
Einhunderteinundneunzig Patienten wurden randomisiert und erhielten nach einem Crossover-
Studiendesign fir jeweils eine Woche eine Behandlung mit Ranexa 500 mg zweimal taglich, 1000 mg
zweimal téglich, 1500 mg zweimal taglich bzw. mit entsprechendem Placebo. Ranexa zeigte bei allen
gepriften Dosierungen eine gegeniiber dem Placebo groRere Wirksamkeit fiir die Verlangerung der
Belastungszeit, flr die Zeit bis zum Auftreten einer Angina und fir die Zeit bis zu einer ST-
Streckensenkung um 1 mm, wobei sich eine dosisabhdngige Wirkung zeigte. Die Verbesserung der
Belastungsdauer war im Vergleich zu Placebo fiir alle drei Ranolazin-Dosierungen statistisch
signifikant, und zwar von 24 Sekunden bei 500 mg zweimal taglich bis zu 46 Sekunden bei 1500 mg
zweimal téglich, was auf eine dosisabhangige Wirkung hinweist. In dieser Studie war die
Belastungsdauer am langsten bei der Gruppe, die 1.500 mg erhalten hatte. Es gab jedoch eine
disproportionale Zunahme an Nebenwirkungen, so dass die 1.500-mg-Daosis nicht weiter untersucht
wurde.

In einer groRen Outcome-Studie (MERLIN-TIMI 36) an 6.560 Patienten mit akutem Koronarsyndrom
mit instabiler Angina/Nicht-ST-Hebungsinfarkt (UA/NSTEMI ACS) gab es hinsichtlich des
allgemeinen Mortalitatsrisikos (relatives Risiko Ranolazin:Placebo 0,99), des Risikos eines plétzlichen
Herztodes (relatives Risiko Ranolazin:Placebo 0,87) oder hinsichtlich der Haufigkeit von
symptomatischen dokumentierten Arrhythmien (3,0 % gegentiber 3,1 %) keinen Unterschied zwischen
Ranexa und Placebo, wenn Ranexa erganzend zur Standard-Arzneimitteltherapie gegeben wurde (die
Betablocker, Calciumkanalblocker, Nitrate, Thrombozytenaggregationshemmer, Lipidsenker und
ACE-Hemmer umfasste). Bei etwa der Halfte der Patienten in MERLIN-TIMI 36 war Angina in der
Vorgeschichte aufgetreten. Die Ergebnisse zeigten, dass die Belastungsdauer bei Ranolazin-Patienten
31 Sekunden langer als bei Placebo-Patienten war (p = 0,002). Im Seattle Angina Questionnaire
zeigten sich im Vergleich zu den mit Placebo behandelten Patienten signifikante Auswirkungen auf
verschiedene Parameter, einschlieBlich der Angina-H&ufigkeit (p < 0,001).

Da nur ein geringer Anteil nicht-europider Probanden in die kontrollierten klinischen Studien
aufgenommen wurde, kénnen keine Schlussfolgerungen hinsichtlich der Wirksamkeit und Sicherheit
bei nicht-europiden Personen gezogen werden.

In einer doppel-blinden, placebo-kontrollierten, ereignisbezogenen Phase-111-Studie (RIVER-PCI)
wurden 2604 Patienten im Alter > 18 Jahren mit chronischer Angina pectoris und unvollstdndiger
Revaskularisation nach perkutaner Koronarintervention (PCI) mit bis zu 1000 mg Ranolazin zweimal
taglich behandelt (diese Dosis ist in der aktuellen Fachinformation nicht zugelassen). Es wurde kein
signifikanter Unterschied in Hinblick auf den primaren kombinierten Studienendpunkt (Zeit bis zum
ersten Auftreten von Ischdmie-bedingter Revaskularisation oder Ischdmie-bedingter Hospitalisierung
ohne Revaskularisation) in der Ranolazin-Gruppe (26,2 %) versus Placebo-Gruppe (28,3 %)
festgestellt, HR 0,95, 95%-KI 0,82 — 1,10; p = 0,48. Das Risiko fiir Gesamtmortalitat,
kardiovaskul&ren Tod oder ein schwerwiegendes kardiovaskuldres Ereignis (MACE) und
Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz war zwischen den Behandlungsgruppen der
Gesamtpopulation vergleichbar; dennoch wurden MACE im Vergleich zu Placebo héufiger bei
Patienten > 75 Jahren berichtet, die mit Ranolazin behandelt wurden (17 % vs. 11,3 %); zusétzlich war
eine numerische Erh6hung der Gesamtmortalitét bei Patienten > 75 Jahren zu beobachten (9,2 % vs.
5,1 %; p =0,074).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Nach oraler Anwendung von Ranexa werden Plasma-Spitzenkonzentrationen (Cmax) Normalerweise

nach 2 bis 6 Stunden beobachtet. Das FlieRgleichgewicht wird im Allgemeinen bei zweimal taglicher
Dosierung innerhalb von 3 Tagen erreicht.
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Resorption: Die durchschnittliche absolute Bioverfiigbarkeit von Ranolazin nach oraler Anwendung
von Ranolazin-Tabletten mit sofortiger Wirkstofffreisetzung lag im Bereich von 35 % bis 50 %, bei
grolRer interindividueller Variabilitat. Die Ranexa-Exposition steigt starker als proportional zur Dosis.
Bei einer Erhéhung der Dosis von 500 mg auf 1000 mg zweimal taglich vergroRerte sich die AUC im
FlieRgleichgewicht um das 2,5- bis 3-Fache. In einer pharmakokinetischen Studie an gesunden
Probanden betrug der Crax-Wert im FlieRgleichgewicht nach einer Dosierung von 500 mg zweimal
taglich durchschnittlich etwa 1.770 (Std.abw. 1040) ng/ml. Der AUCo-1o-Wert im FlieRgleichgewicht
betrug durchschnittlich 13.700 (Std.abw. 8290) ng x h/ml. Nahrung beeinflusst die Resorptionsrate
und den Resorptionsgrad von Ranolazin nicht.

Verteilung: Ranolazin wird zu etwa 62 % an Plasmaproteine gebunden, hauptséchlich an saures
Alpha-1-Glykoprotein und schwach an Albumin. Das durchschnittliche Verteilungsvolumen im
FlieRgleichgewicht (Vss) betrégt etwa 180 I.

Elimination: Ranolazin wird hauptséachlich durch Metabolismus ausgeschieden. Weniger als 5 % der
Dosis werden unveréndert (iber den Harn und die Fézes ausgeschieden. Nach Anwendung einer
einzelnen oralen 500-mg-Dosis von [**C]-Ranolazin bei gesunden Probanden fanden sich 73 % der
Radioaktivitat im Harn und 25 % in den Fazes.

Die Clearance von Ranolazin ist dosisabhdngig und nimmt mit steigender Dosis ab. Die Eliminations-
Halbwertszeit liegt nach intravendser Anwendung bei etwa 2 — 3 Stunden. Nach oraler Anwendung
von Ranolazin liegt die terminale Halbwertszeit im FlieRgleichgewicht wegen der durch die
Resorptionsrate begrenzten Ausscheidung bei etwa 7 Stunden.

Biotransformation: Ranolazin wird schnell und umfassend verstoffwechselt. Bei gesunden jungen
Erwachsenen macht Ranolazin nach einer oral angewendeten 500-mg-Einzeldosis von [*C]-Ranolazin
etwa 13 % der Radioaktivitat im Plasma aus. Eine grolRe Anzahl von Metaboliten konnte im
menschlichen Plasma (47 Metaboliten), im Harn (> 100 Metaboliten) und den Fézes (25 Metaboliten)
identifiziert werden. Es wurden vierzehn primére Metabolisierungswege identifiziert, von denen die
O-Demethylierung und die N-Dealkylierung die wichtigsten sind. In-vitro-Studien mit humanen
Lebermikrosomen weisen darauf hin, dass Ranolazin primar durch CYP3A4, aber auch durch
CYP2D6 metabolisiert wird. Bei einer Dosierung von 500 mg zweimal taglich hatten Probanden mit
fehlender CYP2D6-Aktivitat (schlechte Metabolisierer; poor metabolisers, PM) eine 62 % hohere
AUC als Probanden mit vorhandener CYP2D6-Metabolisierungsfahigkeit (extensive Metabolisierer,
EM). Bei der Dosierung von 1000 mg zweimal taglich betrug der entsprechende Unterschied 25 %.

Spezielle Populationen

Der Einfluss verschiedener Faktoren auf die Pharmakokinetik von Ranolazin wurde im Rahmen einer
Auswertung der Populations-Pharmakokinetik an 928 Angina-Patienten und gesunden Probanden
beurteilt.

Auswirkungen des Geschlechts: Das Geschlecht hatte keine klinisch relevante Auswirkung auf die
pharmakokinetischen Parameter.

Altere Patienten: Das Alter allein hatte keine klinisch relevante Auswirkung auf die
pharmakokinetischen Parameter. Aufgrund ihrer altersbedingt verminderten Nierenfunktion kann die
Ranolazin-Exposition bei élteren Patienten jedoch erhoht sein.

Korpergewicht: Es wird geschétzt, dass bei Probanden mit einem Gewicht von 40 kg die Exposition
im Vergleich zu 70 kg wiegenden Probanden etwa 1,4-mal hoher ist.

Herzinsuffizienz (CHF): Es wird geschatzt, dass bei Herzinsuffizienz (CHF) der NYHA-KIassen 111
und 1V die Plasmakonzentrationen etwa 1,3-mal hdher sind.
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Nierenfunktionsstérungen: In einer Studie zur Beurteilung des Einflusses der Nierenfunktion auf die
Pharmakokinetik von Ranolazin war die Ranolazin-AUC bei Probanden mit leichter, maRig starker
und schwerer Nierenfunktionsstérung im Vergleich zu Probanden mit normaler Nierenfunktion im
Durchschnitt 1,7- bis 2-mal héher. Der AUC-Wert zeigte bei Probanden mit Nierenfunktionsstorung
eine groRe interindividuelle Variabilitat. Die AUC von Metaboliten vergréRerte sich mit abnehmender
Nierenfunktion. Die AUC eines pharmakologisch aktiven Metaboliten von Ranolazin war bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung flnfmal groRer.

In der Analyse der Populations-Pharmakokinetik wurde geschatzt, dass bei Probanden mit méRig
starker Funktionsstorung (Kreatinin-Clearance 40 ml/min) die Ranolazin-Exposition etwa auf das 1,2-
Fache steigt. Bei Probanden mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance 10 —

30 ml/min) wurde eine 1,3- bis 1,8-fache Zunahme der Ranolazin-Exposition geschatzt.

Der Einfluss von Dialyse auf die Pharmakokinetik von Ranolazin wurde nicht beurteilt.

Leberfunktionsstérungen: Die Pharmakokinetik von Ranolazin ist bei Patienten mit leichten oder
méRig starken Leberfunktionsstdrungen beurteilt worden. Es liegen keine Daten zu Patienten mit
schweren Leberfunktionsstorungen vor. Bei Patienten mit leichten Leberfunktionsstérungen war die
Ranolazin-AUC nicht beeinflusst, sie vergroferte sich jedoch um das 1,8-Fache bei Patienten mit
maRig starken Funktionsstorungen. Die Verlangerung des QT-Intervalls war bei diesen Patienten
starker ausgeprégt.

Kinder und Jugendliche: Die pharmakokinetischen Parameter von Ranolazin sind in der p&diatrischen
Population (< 18 Jahren) nicht untersucht worden.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Die folgenden Nebenwirkungen wurden nicht in klinischen Studien beobachtet, sie wurden jedoch bei
ahnlichen Expositionsgraden wie den klinischen an Tieren gesehen: Ranolazin wurde bei
Plasmakonzentrationen, die etwa dreimal héher als die vorgeschlagene klinische Maximaldosis waren,
mit Konvulsionen und erhéhter Mortalitat bei Ratten und Hunden in Verbindung gebracht.

Studien zur chronischen Toxizitat an Ratten wiesen darauf hin, dass die Behandlung bei Expositionen,
die leicht uber den bei klinischen Patienten verwendeten lagen, mit Nebennierenveranderungen in
Verbindung gebracht werden kann. Diese Wirkung wird mit erhdhten Cholesterinkonzentrationen im
Plasma in Verbindung gebracht. An Menschen konnten keine ahnlichen Veranderungen identifiziert
werden. Bei Menschen wurden keine Auswirkungen auf die Nebennierenrindenachse festgestellt.

In Langzeitstudien zum karzinogenen Potenzial bei Ranolazin-Dosierungen von bis zu 50 mg/kg/Tag
(150 mg/m?Tag) an Mausen und 150 mg/kg/Tag (900 mg/m%Tag) an Ratten zeigte sich keine
relevante Zunahme beim Vorkommen von Tumortypen jeglicher Art. Diese Dosierungen entsprechen
dem 0,1- bzw. 0,8-Fachen der fur die Anwendung beim Menschen empfohlenen Dosis von 2 Gramm
(nach mg/m?) und stellen die maximal tolerierten Dosen fiir diese Species dar.

Bei ménnlichen und weiblichen Ratten hatte die orale Gabe von Ranolazin, die jeweils zu 3,6-fach
bzw. 6,6-fach hdheren Expositionen (AUC) fuhrte als beim Menschen erwartet, keine Auswirkungen
auf die Fertilitat.

Studien zur embryo-fetalen Toxizitat wurden an Ratten und Kaninchen durchgefihrt: Es wurden keine
Auswirkungen auf Kaninchenféten festgestellt, wenn die Muttertiere Plasmaspiegeln (AUC) von
Ranolazin ausgesetzt waren, die den erwarteten Plasmaspiegeln beim Menschen entsprachen. Bei
Ratten wurden keine Auswirkungen auf Foten festgestellt, wenn die Muttertiere 2-fach héheren
Plasmaspiegeln (AUC) ausgesetzt waren als beim Menschen erwartet. Wenn die Exposition der
Multtertiere das 7,5-fache derjenigen beim Menschen betrug, wurden ein geringeres fetales Gewicht
und eine geringere Ossifikation beobachtet. Waren sdugende Muttertiere einer 1,3-fach héheren
Exposition als der erwarteten menschlichen ausgesetzt, wurde keine postnatale Mortalitat von
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Jungtieren registriert, wahrend bei einer 3-fach hoheren Exposition postnatale Mortalitét registriert
wurde, welches gleichzeitig ein Beleg fiir den Ubergang von Ranolazin in die Rattenmilch ist. Bei
Expositionen, die vergleichbar mit denen beim Menschen waren, wurden keine negativen
Auswirkungen auf neugeborene Ratten beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Sonstige Bestandteile fir alle Ranolazin-Retardtabletten:

Carnaubawachs

Hypromellose

Magnesiumstearat

Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer (1:1) (Ph.Eur.) (Typ A; relative Molmasse: ca. 250000)
Mikrokristalline Cellulose

Natriumhydroxid

Titandioxid

Zusatzliche sonstige Bestandteile flir die 500-mg-Tablette:
Macrogol

Poly(vinylalkohol)

Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

Eisen(l11)-oxid (E 172)

Talkum

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

Blisterpackung: 5 Jahre
Flaschenpackung: 4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen flr die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackungen mit 15 oder 20 Tabletten pro Blisterstreifen. Jeder
Umkarton enthélt 2, 3 oder 5 Blisterstreifen (30, 60 oder 100 Tabletten) oder eine HDPE-Flasche mit
60 Tabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/08/462/003 60 Tabletten in Blisterpackung
EU/1/08/462/004 60 Tabletten in einer Flasche

EU/1/08/462/009 30 Tabletten in Blisterpackung
EU/1/08/462/010 100 Tabletten in Blisterpackung

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 09. Juli 2008

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 06. Mérz 2013

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verflgbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ranexa 750 mg Retardtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthdlt 750 mg Ranolazin.

Sonstige Bestandteile: Jede Tablette enthélt 0,04 mg Tartrazin (E 102) und 12,0 mg Lactose-
Monohydrat.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Retardtablette
Blassgriine ovale Tablette, die auf einer Seite die Pragung 750 aufweist.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Ranexa ist als Ergadnzungstherapie bei Erwachsenen zur symptomatischen Behandlung fur die
Patienten mit stabiler Angina pectoris indiziert, die unzureichend behandelt sind oder antiangintse
Mittel der ersten Wahl (wie Betablocker und/oder Calciumantagonisten) nicht tolerieren.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Ranexa ist in Form von Retardtabletten mit 375 mg, 500 mg und 750 mg erhéltlich.

Erwachsene: Die empfohlene Anfangsdosis von Ranexa betrégt 375 mg zweimal tdglich. Nach 2 — 4
Wochen sollte die Dosis auf 500 mg zweimal taglich titriert und je nach Ansprechen des Patienten auf
eine empfohlene Maximaldosis von 750 mg zweimal taglich weiter titriert werden (siehe Abschnitt
5.1).

Treten bei einem Patienten im Zusammenhang mit der Behandlung unerwiinschte Ereignisse auf (z. B.
Schwindel, Ubelkeit oder Erbrechen), kann eine Abwartstitrierung von Ranexa auf 500 mg oder

375 mg zweimal téglich erforderlich sein. Falls die Symptome nach einer Reduktion der Dosis nicht
abklingen, muss die Behandlung abgebrochen werden.

Begleitende Behandlung mit CYP3A4- und p-Glykoprotein- (P-gp) Inhibitoren: Eine sorgfaltige
Titrierung der Dosis wird bei Patienten empfohlen, die mit mittelstarken CYP3A4-Inhibitoren (z. B.
Diltiazem, Fluconazol, Erythromycin) oder P-gp-Inhibitoren (z. B. Verapamil, Ciclosporin) behandelt
werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Eine begleitende Anwendung starker CYP3A4-Inhibitoren ist kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3
und 4.5).

Nierenfunktionsstérungen: Eine sorgfaltige Titrierung der Dosis wird bei Patienten mit leichter bis
maRiger Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance 30 — 80 ml/min) empfohlen (siehe Abschnitte
4.4, 4.8 und 5.2). Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance

< 30 ml/min) ist Ranexa kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).
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Leberfunktionsstérungen: Eine sorgfaltige Titrierung der Dosis wird bei Patienten mit leichter
Leberfunktionsstdrung empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Bei Patienten mit maRiger oder
schwerer Leberfunktionsstorung ist Ranexa kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Altere Patienten: Bei dlteren Patienten sollte die Titrierung der Dosis mit besonderer Vorsicht erfolgen
(siehe Abschnitt 4.4). Aufgrund der altersbedingt verminderten Nierenfunktion &lterer Patienten kann
bei ihnen die Ranolazin-Exposition erhoht sein (siehe Abschnitt 5.2). Bei &lteren Patienten traten
unerwinschte Ereignisse haufiger auf (siehe Abschnitt 4.8).

Geringes Gewicht: Bei Patienten mit geringem Gewicht (< 60 kg) traten unerwiinschte Ereignisse
h&ufiger auf. Bei Patienten mit geringem Gewicht sollte die Titrierung der Dosis mit besonderer
Vorsicht erfolgen (siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.2).

Kongestive Herzinsuffizienz (CHF): Bei Patienten mit magiger bis schwerer Herzinsuffizienz (CHF;
NYHA-Klassen Il - 1V) sollte die Titrierung der Dosis mit besonderer Vorsicht erfolgen (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche: Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ranexa bei Kindern unter 18 Jahren ist
nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Ranexa-Tabletten missen im Ganzen eingenommen, also nicht zerkleinert, zerbrochen oder zerkaut
werden. Sie kdnnen zu den Mahlzeiten oder auBerhalb der Mahlzeiten eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Schwere Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).
MaéRige oder schwere Leberfunktionsstérungen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Begleitende Anwendung von starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Itraconazol, Ketoconazol,
Voriconazol, Posaconazol, HIV-Proteasehemmer, Clarithromycin, Telithromycin, Nefazodon) (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.5).

Begleitende Anwendung von Antiarrhythmika der Klasse la (z. B. Chinidin) oder Klasse 111 (z. B.
Dofetilid, Sotalol) mit Ausnahme von Amiodaron.

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen fir die Anwendung

Vorsicht ist geboten bei der Verordnung oder Aufwartstitrierung von Ranolazin an Patienten, bei

denen eine erhdhte Exposition erwartet wird:

. Begleitende Anwendung mittelstarker CYP3A4-Inhibitoren (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5)

. Begleitende Anwendung von P-gp-Inhibitoren (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5)

. Leichte Leberfunktionsstérungen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2)

. Leichte bis maRige Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-Clearance 30 — 80 ml/min) (siehe
Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.2)

. Altere Patienten (siehe Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.2)

. Patienten mit geringem Gewicht (< 60 kg) (siehe Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.2)

. Patienten mit maRiger bis schwerer Herzinsuffizienz (CHF; NYHA-KIlassen 111 — 1V) (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.2)

Bei Patienten mit einer Kombination dieser Faktoren ist eine noch héhere Exposition zu erwarten. Das

Auftreten von dosisabhéngigen Nebenwirkungen ist wahrscheinlich. Wenn Ranexa bei Patienten
angewendet wird, die eine Kombination von mehreren dieser Faktoren aufweisen, muss die
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Uberwachung auf unerwiinschte Ereignisse haufig erfolgen, und — wenn erforderlich — die Dosis
reduziert und die Behandlung abgebrochen werden.

Das Risiko, dass bei diesen Untergruppen eine erhéhte Exposition zu unerwiinschten Ereignissen
flihrt, ist bei Patienten mit fehlender CYP2D6-Aktivitét (schlechte Metabolisierer; poor metabolisers,
PM) hoher als bei Personen mit der Fahigkeit zur CYP2D6-Metabolisierung (extensive Metabolisierer,
EM) (siehe Abschnitt 5.2). Den oben genannten VorsichtsmalRnahmen liegt das Risiko bei einem
CYP2D6-PM-Patienten zugrunde. Die MalRnahmen sind erforderlich, wenn der CYP2D6-Status
unbekannt ist. Bei Patienten mit dem CYP2D6-Status ,,EM* sind VorsichtsmalRnahmen in geringerem
Mal3e erforderlich. Wenn der CYP2D6-Status des Patienten ermittelt wurde (z. B. durch
Genotypisierung) oder bekanntermaRen ,,EM* ist, kann Ranexa bei diesen Patienten mit Vorsicht
angewendet werden, auch wenn bei ihnen eine Kombination von mehreren der oben genannten
Risikofaktoren vorliegt.

Verléngerung der QT-Zeit: Ranolazin hemmt Ik, und verlangert das QT.-Intervall dosisabhédngig. Eine
populationsbasierte Analyse kombinierter Daten von Patienten und gesunden Probanden hat gezeigt,
dass die Steigung im Verhaltnis von Plasmakonzentration zu korrigierter QT-Zeit (QTc-Zeit) auf

2,4 msec je 1000 ng/ml geschatzt wurde, was Uber den Plasmakonzentrationsbereich fur Ranolazin
500 bis 1000 mg zweimal téglich etwa einer Zunahme von 2 — 7 msec entspricht. Daher ist bei der
Behandlung von Patienten mit kongenitalem oder in der Familie aufgetretenem QT-
Verlangerungssyndrom, bei Patienten mit bekanntermalRen erworbener Verlangerung des QT-
Intervalls sowie bei Patienten, die mit einem Arzneimittel behandelt werden, das das QT.-Intervall
beeinflusst, Vorsicht geboten (siehe auch Abschnitt 4.5).

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln: Es wird erwartet, dass die gleichzeitige Anwendung
von CYP3A4-Induktoren zu einem Verlust der Wirksamkeit flhrt. Bei Patienten, die mit CYP3A4-
Induktoren (z. B. Rifampicin, Phenytoin, Phenobarbital, Carbamazepin, Johanniskraut) behandelt
werden, sollte Ranexa nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.5).

Nierenfunktionsstérungen: Die Nierenfunktion nimmt mit dem Alter ab. Daher ist es wichtig, wahrend
der Behandlung mit Ranolazin die Nierenfunktion in regelmaRigen Abstdnden zu uberprifen (siehe
Abschnitte 4.2, 4.3, 4.8 und 5.2).

Lactose: Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdaren Galactose-
Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Tartrazin (E 102): Dieses Arzneimittel enthalt den Farbstoff Tartrazin (E 102), der allergische
Reaktionen hervorrufen kann.

Natrium: Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Retardtablette, d. h. es
ist nahezu ,,natriumfrei*.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf Ranolazin

CYP3A4- oder P-gp-Inhibitoren: Ranolazin ist ein Substrat des Cytochroms CYP3A4. CYP3A4-
Inhibitoren erhéhen die Plasmakonzentrationen von Ranolazin. Bei erhdhten Plasmakonzentrationen
kann auch die Mdglichkeit des Auftretens von dosisabhangigen unerwinschten Ereignissen (z. B.
Ubelkeit, Schwindel) zunehmen. Durch die begleitende Behandlung mit Ketoconazol 200 mg zweimal
taglich erhdhte sich wahrend der Ranolazin-Behandlung der AUC-Wert von Ranolazin um das 3,0- bis
3,9-Fache. Die Kombination von Ranolazin mit starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Itraconazol,
Ketoconazol, Voriconazol, Posaconazol, HIV-Proteasehemmer, Clarithromycin, Telithromycin,
Nefazodon) ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Grapefruitsaft ist ebenfalls ein starker CYP3A4-
Inhibitor.
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Diltiazem (180 bis 360 mg einmal taglich), ein mittelstarker CYP3A4-Inhibitor, verursacht
dosisabhangig Erhdhungen der durchschnittlichen Ranolazin-Konzentrationen im FlieRgleichgewicht
um das 1,5- bis 2,4-Fache. Bei Patienten, die mit Diltiazem und anderen mittelstarken CYP3A4-
Inhibitoren (z. B. Erythromycin, Fluconazol) behandelt werden, wird eine sorgfaltige Titrierung der
Ranexa-Dosis empfohlen. Maglicherweise kann eine Abwartstitrierung von Ranexa erforderlich sein
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Ranolazin ist ein Substrat fir P-gp. P-gp-Inhibitoren (z. B. Ciclosporin, Verapamil) erhthen den
Plasmaspiegel von Ranolazin. Verapamil (120 mg dreimal taglich) erhoht die Plasmakonzentrationen
von Ranolazin im Fliegleichgewicht um das 2,2-Fache. Bei Patienten, die mit P-gp-Inhibitoren
behandelt werden, wird eine sorgfaltige Titrierung der Ranexa-Dosis empfohlen. Méglicherweise kann
eine Abwartstitrierung von Ranexa erforderlich sein (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

CYP3A4-Induktoren: Rifampicin (600 mg einmal taglich) vermindert die Plasmakonzentrationen von
Ranolazin im FlieBgleichgewicht um etwa 95 %. Wahrend der Verabreichung von CYP3A4-
Induktoren (z. B. Rifampicin, Phenytoin, Phenobarbital, Carbamazepin, Johanniskraut) sollte keine
Behandlung mit Ranexa eingeleitet werden (siehe Abschnitt 4.4).

CYP2D6-Inhibitoren: Da Ranolazin teilweise durch CYP2D6 metabolisiert wird, kdnnen Inhibitoren
dieses Enzyms die Plasmakonzentrationen von Ranolazin erhdhen. Der starke CYP2D6-Inhibitor
Paroxetin erhthte bei einer Dosis von 20 mg einmal téglich die Plasmakonzentrationen im
FlieRgleichgewicht bei einer Gabe von Ranolazin 1000 mg zweimal taglich durchschnittlich um das
1,2-Fache. Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich. Bei einer Dosierung von 500 mg zweimal
taglich kdnnte die gleichzeitige Anwendung eines starken CYP2D6-Inhibitors zu einer Erhéhung des
AUC-Werts von Ranolazin um etwa 62 % fiihren.

Auswirkungen von Ranolazin auf andere Arzneimittel

Ranolazin ist ein mittelstarker bis starker P-gp-Inhibitor und ein schwacher CYP3A4-Inhibitor und
kann daher die Plasmakonzentrationen von P-gp- oder CYP3A4-Substraten erhéhen. Arzneimittel, die
durch P-gp transportiert werden, kénnten in starkerem Male im Gewebe verteilt werden.

Eine Dosisanpassung kann bei CYP3A4-sensitiven Substraten (z. B. Simvastatin, Lovastatin) und
CYP3A4-Substraten mit einer geringen therapeutischen Breite (z. B. Ciclosporin, Tacrolimus,
Sirolimus, Everolimus) erforderlich sein, da Ranexa die Plasmakonzentrationen dieser Arzneimittel
erhohen kann.

Die verflighbaren Daten deuten darauf hin, dass Ranolazin ein schwacher CYP2D6-Inhibitor ist.
Ranexa 750 mg zweimal taglich erhohte die Plasmakonzentration von Metoprolol um das 1,8-Fache.
Deshalb kann wéhrend der gleichzeitigen Anwendung mit Ranexa die Exposition von Metoprolol oder
anderen CYP2D6-Substraten (z. B. Propafenon und Flecainid, oder — zu einem geringeren Ausmal’ —
trizyklische Antidepressiva und Antipsychotika) erhoht sein. Daher kann eine geringere Dosierung
dieser Arzneimittel erforderlich sein.

Das Potenzial zur CYP2B6-Hemmung ist nicht beurteilt worden. Vorsicht ist geboten bei der
gleichzeitigen Anwendung mit CYP2B6-Substraten (z. B. Bupropion, Efavirenz, Cyclophosphamid).

Digoxin: Bei gleichzeitiger Anwendung von Ranexa und Digoxin wurde eine Erhéhung der Digoxin-
Plasmakonzentrationen um durchschnittlich das 1,5-Fache berichtet. Nach der Einleitung und der
Beendigung einer Ranexa-Therapie sollten die Digoxin-Spiegel daher tiberwacht werden.

Simvastatin: Der Metabolismus und die Clearance von Simvastatin sind in hohem Mal3e von CYP3A4
abhéangig. Ranexa 1000 mg zweimal taglich erhdhte die Plasmakonzentrationen von Simvastatin-
Lacton und Simvastatinsdure um etwa das 2-Fache. Das Auftreten einer Rhabdomyolyse wurde mit
hohen Dosen von Simvastatin in Verbindung gebracht und nach Markteinfuhrung sind Félle von
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Rhabdomyolyse bei Patienten beobachtet worden, die Ranexa und Simvastatin erhalten haben. Die
Dosis von Simvastatin ist bei Patienten, die Ranexa einnehmen, auf einmal taglich 20 mg zu
begrenzen, unabhéngig von der Ranexa-Dosis.

Atorvastatin: Ranexa 1000 mg zweimal taglich erhéhte die Cmax und die AUC von Atorvastatin 80 mg
einmal taglich um das 1,4- bzw. 1,3-Fache und veranderte die Cmax und die AUC der Atorvastatin-
Metabolite um weniger als 35 %. Eine Dosisbegrenzung von Atorvastatin und eine entsprechende
Uberwachung der klinischen Parameter sind bei Patienten, die Ranexa einnehmen, in Erwégung zu
ziehen.

Fur andere Statine, die durch CYP3A4 metabolisiert werden (z. B. Lovastatin), ist eine
Dosisbegrenzung bei Patienten, die Ranexa einnehmen, in Erwégung zu ziehen.

Tacrolimus, Ciclosporin, Sirolimus, Everolimus: Bei Patienten wurden nach Einnahme von Ranexa
erhdhte Plasmaspiegel von Tacrolimus, einem CYP3A4-Substrat, beobachtet. Es wird empfohlen, die
Tacrolimus-Plasma-Spiegel bei gleichzeitiger Einnahme von Ranexa und Tacrolimus zu tiberwachen
und die Tacrolimus-Dosierung entsprechend anzupassen. Dieses VVorgehen wird ebenfalls fiir andere
CYP3A4-Substrate mit einer geringen therapeutischen Breite (z. B. Ciclosporin, Sirolimus,
Everolimus) empfohlen.

Arzneimittel, die Gber den organischen Kationentransporter-2 (OCT2) transportiert werden: Die
Plasmaspiegel von Metformin (1000 mg zweimal taglich) erhéhten sich um das 1,4- und 1,8-Fache bei
Personen mit Typ-2-Diabetes mellitus, die zweimal taglich 500 mg bzw. 1000 mg Ranexa einnahmen.
Die Exposition anderer OCT2-Substrate, einschlieRlich, aber nicht begrenzt auf Pindolol und
Vareniclin, kann in ahnlichem Ausmaf beeinflusst werden.

Theoretisch besteht das Risiko, dass durch die gleichzeitige Behandlung mit Ranolazin und anderen,
bekanntermalien das QT.-Intervall verlangernden Arzneimitteln eine pharmakodynamische
Wechselwirkung verursacht werden koénnte, die das potenzielle Risiko fir ventrikulare Arrhythmien
erhoht. Zu solchen Arzneimitteln gehdren beispielsweise bestimmte Antihistaminika (z. B. Terfenadin,
Astemizol, Mizolastin), bestimmte Antiarrhythmika (z. B. Chinidin, Disopyramid, Procainamid),
Erythromycin und trizyklische Antidepressiva (z. B. Imipramin, Doxepin, Amitriptylin).

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft: Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Ranolazin
bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Embryotoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt
5.3). Das potenzielle Risiko fur den Menschen ist nicht bekannt. Ranexa darf nicht wéhrend der
Schwangerschaft verwendet werden, es sei denn, dies ist zwingend erforderlich.

Stillzeit: Es ist nicht bekannt, ob Ranolazin in die Muttermilch tbergeht. Die zur Verfigung stehenden
pharmakodynamischen/toxikologischen Daten bei Ratten zeigten, dass Ranolazin in die Milch
ubergeht (fur Details siehe Abschnitt 5.3). Ein Risiko fur das gestillte Neugeborene/Kind kann nicht
ausgeschlossen werden. Ranexa darf wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitat: Reproduktionsstudien an Tieren zeigten keine unerwiinschten Effekte auf die Fertilitat (siehe
Abschnitt 5.3). Der Effekt von Ranolazin auf die Fertilitdt beim Menschen ist unbekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen von Ranexa auf die Verkehrstiichtigkeit und die

Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefuhrt. Ranexa kann Schwindel, verschwommenes
Sehen, Doppeltsehen, Verwirrtheitszustande, gestorte Koordination, Halluzinationen verursachen
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(siehe Abschnitt 4.8), was die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigen kann.

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen bei Patienten, die Ranexa erhalten, sind im Allgemeinen leicht bis maRig stark
und entwickeln sich h&ufig innerhalb der ersten zwei Behandlungswochen. Sie wurden wéhrend des

klinischen Entwicklungsprogramms der Phase |11 berichtet. Bei diesem Programm wurden insgesamt
1.030 Patienten mit chronischer Angina pectoris mit Ranexa behandelt.

Im Folgenden werden die unerwiinschten Ereignisse, bei denen ein Zusammenhang mit der
Behandlung zumindest als méglich betrachtet wird, nach Korpersystem, Organklasse und absoluter
Haufigkeit geordnet aufgefihrt. Die Haufigkeiten werden wie folgt definiert: Sehr héufig (> 1/10),
Héaufig (> 1/100, < 1/10), Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), Selten (> 1/10.000, < 1/1.000) und Sehr
selten (< 1/10.000).

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Gelegentlich: Anorexie, verminderter Appetit, Dehydratation.
Selten: Hyponatridmie

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich: Beklemmung, Insomnie, Verwirrtheitszustdnde, Halluzinationen.
Selten: Desorientiertheit.

Erkrankungen des Nervensystems

Hé&ufig: Schwindel, Kopfschmerzen.

Gelegentlich: Lethargie, Synkope, Hypdsthesie, Somnolenz, Tremor, orthostatischer Schwindel,
Parésthesie.

Selten: Amnesie, Bewusstseinsverminderung, Bewusstlosigkeit, gestérte Koordination,
Gangstorungen, Parosmie.

Nicht bekannt: Myoklonus.

Augenerkrankungen
Gelegentlich: verschwommenes Sehen, Sehstérung, Doppeltsehen.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Gelegentlich: Vertigo, Tinnitus.
Selten: Eingeschrénktes Horvermaogen.

GeféRerkrankungen
Gelegentlich: Hitzewallung, Hypotonie.
Selten: periphere Kalte, orthostatische Hypotonie.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich: Dyspnoe, Husten, Epistaxis.
Selten: Engegefiihl im Rachen.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Obstipation, Erbrechen, Ubelkeit.

Gelegentlich: Bauchschmerzen, Mundtrockenheit, Dyspepsie, Flatulenz, Magenbeschwerden.
Selten: Pankreatitis, erosive Duodenitis, orale Hypésthesie.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Gelegentlich: Pruritus, Hyperhidrose.
Selten: Angioddem, allergische Dermatitis, Urtikaria, kalter Schweil}, Ausschlag.
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Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Gelegentlich: Schmerz in den Extremitéten, Muskelkrampf, Gelenkschwellung, Muskelschwéche.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Dysurie, Hamaturie, Chromaturie.
Selten: akutes Nierenversagen, Harnretention

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Selten: erektile Dysfunktion.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Haufig: Asthenie.
Gelegentlich: Mdigkeit, peripheres Odem.

Untersuchungen

Gelegentlich: Blut-Kreatinin erhéht, Blutharnstoff erhdht, verlangertes korrigiertes QT-Intervall,
Thrombozyten- oder Leukozytenzahl erhdht, vermindertes Gewicht.

Selten: Leberenzymwerte erhéht.

In der MERLIN-TIMI-36-Studie war das Profil der unerwiinschten Ereignisse im Allgemeinen
ahnlich. In dieser Langzeitstudie wurden ferner Félle von akutem Nierenversagen mit einer Haufigkeit
von weniger als 1 % sowohl bei den Patienten, die Placebo als auch bei denen, die Ranolazin erhielten,
berichtet. Die Auswertungen der Daten von Patienten, die bei einer Behandlung mit anderen
antianginds wirkenden Arzneimitteln ein héheres Risiko flr unerwiinschte Ereignisse aufweisen
dirften, z. B. Patienten mit Diabetes, Herzinsuffizienz der Klassen I und Il oder obstruktiver
Atemwegserkrankung, haben bestatigt, dass diese Erkrankungen nicht mit einer klinisch bedeutsamen
Zunahme des Auftretens unerwinschter Ereignisse in Verbindung gebracht werden konnten.

In der RIVER-PCI-Studie (siehe Abschnitt 5.1), in der Patienten mit unvollstandiger
Revaskularisation nach perkutaner Koronarintervention (PCI) bis zu 1000 mg Ranolazin zweimal
taglich oder Placebo lber etwa 70 Wochen erhielten, wurde eine Zunahme des Auftretens
unerwinschter Ereignisse beobachtet. In dieser Studie gab es in der Ranolazin-Gruppe eine héhere
Melderate fur Herzinsuffizienz (2,2 % vs. 1,0 % fur Placebo). Auch transitorische ischdmische
Attacken traten im Vergleich zu Placebo haufiger bei Patienten auf, die mit 1000 mg Ranolazin (1,0 %
vs. 0,2 %) zweimal taglich behandelt wurden; die Inzidenz von Schlaganféllen war hingegen zwischen
beiden Behandlungsgruppen vergleichbar (Ranolazin 1,7 % vs. Placebo 1,5 %).

Altere Patienten, Nierenfunktionsstérung und geringes Gewicht: Im Allgemeinen traten unerwiinschte
Ereignisse haufiger bei dlteren Patienten sowie bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung auf, die
Ereignisse in diesen Untergruppen waren jedoch vom gleichen Typ wie die in der allgemeinen
Population beobachteten. Von den am haufigsten berichteten Ereignissen traten die folgenden
Ereignisse unter Ranexa (Placebo-korrigierte Haufigkeiten) haufiger bei alteren Patienten (> 75 Jahre)
als bei jiingeren Patienten (< 75 Jahre) auf: Obstipation (8 % gegeniiber 5 %), Ubelkeit (6 %
gegentiber 3 %), Hypotonie (5 % gegenuber 1 %) und Erbrechen (4 % gegenuber 1 %).

Bei Patienten mit leichten oder méRigen Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-Clearance > 30 —

80 ml/min) wurden im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance

> 80 ml/min) die folgenden Ereignisse mit den folgenden Placebo-korrigierten Haufigkeiten berichtet:
Obstipation (8 % gegeniiber 4 %), Schwindel (7 % gegeniiber 5 %) und Ubelkeit (4 % gegeniiber

2 %).

Im Allgemeinen &hnelten Typ und Haufigkeit der bei Patienten mit geringem Kdérpergewicht (< 60 kg)
berichteten unerwinschten Ereignisse den Befunden von Patienten mit hoherem Gewicht (> 60 kg).
Die Placebo-korrigierten Haufigkeiten der folgenden h&ufigen unerwiinschten Ereignisse waren jedoch
bei Patienten mit geringem Gewicht gréRer als bei schwereren Patienten: Ubelkeit (14 % gegeniiber

2 %), Erbrechen (6 % gegeniiber 1 %) und Hypotonie (4 % gegeniiber 2 %).
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Laborbefunde: Bei mit Ranexa behandelten gesunden Probanden und Patienten wurden geringfigige,
klinisch nicht signifikante reversible Erhdhungen der Serumkreatininspiegel beobachtet. Renale
Toxizitat ist im Zusammenhang mit diesen Befunden nicht aufgetreten. Eine Studie zur renalen
Funktion an gesunden Probanden zeigte eine Reduktion der Kreatinin-Clearance ohne Verénderung
der glomerul&ren Filtrationsrate, was mit der Hemmung der renalen tubuléren Sekretion von Kreatinin
im Einklang steht.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das in Anhang V aufgefihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In einer Vertraglichkeitsstudie mit Angina-Patienten, bei der hohe Dosen oral verabreicht wurden,
traten Schwindel, Ubelkeit und Erbrechen abhéngig von der Dosis haufiger auf. In einer
Uberdosierungsstudie mit intravendser Verabreichung an gesunde Probanden wurden zusitzlich zu
diesen unerwinschten Ereignissen Diplopie, Lethargie und Synkope beobachtet. Im Falle einer
Uberdosis muss der Patient engmaschig tiberwacht werden, und die Behandlung sollte symptomatisch
und unterstltzend sein.

Ranolazin wird zu etwa 62 % an Plasmaproteine gebunden, daher ist eine vollstandige Entfernung
durch Hamodialyse unwahrscheinlich.

Zu den Erfahrungen nach Markteinfilhrung gehdren Berichte iiber absichtliche Uberdosierung mit
Ranexa allein oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln mit tédlichem Ausgang.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Herzmittel, ATC-Code: CO1EB18

Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus von Ranolazin ist weitestgehend unbekannt. Ranolazin hat méglicherweise
antiangindse Wirkungen durch die Hemmung des spaten Natriumstroms in die kardialen Zellen.
Dadurch wird die intrazelluldre Natriumakkumulation reduziert und infolge dessen die intrazellulére
Calciumuberladung verringert. Es wird angenommen, dass Ranolazin durch seine Reduktionswirkung
auf den spaten Natriumstrom dieses intrazelluldre lonenungleichgewicht bei Ischdmie vermindert.
Diese Reduktion der intrazellularen Calciumuberladung diirfte die myokardiale Relaxation verbessern
und dadurch die diastolische linksventrikulére Steifigkeit vermindern. Eine Open-Label-Studie an 5
Patienten mit QT-Verlangerungssyndrom (dabei LQT3 mit der Genmutation SCN5A AKPQ) ergab
eine erhebliche Verkiirzung des korrigierten QT-Intervalls und eine Verbesserung der diastolischen
Relaxation und lieferte damit den klinischen Beweis fur die Hemmung des spaten Natriumstroms
durch Ranolazin.

Diese Wirkungen sind unabhangig von Veranderungen der Herzfrequenz, des Blutdrucks oder der
Vasodilatation.
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Pharmakodynamische Wirkungen

Hamodynamische Wirkungen: Bei Patienten, die in kontrollierten Studien entweder mit Ranolazin
allein oder in Kombination mit anderen antiangints wirkenden Arzneimitteln behandelt worden sind,
wurde eine minimale Verminderung der durchschnittlichen Herzfrequenz (< 2 Schldge pro Minute)
und des durchschnittlichen systolischen Blutdrucks (< 3 mmHg) beobachtet.

Elektrokardiografische Wirkungen: Bei mit Ranexa behandelten Patienten wurden dosis- und
plasmakonzentrationsabhéngige Verlangerungen des QTc-Intervalls (etwa 6 msec bei einer Dosierung
von 1000 mg zweimal taglich), Reduktionen der T-Wellen-Amplitude sowie in einigen Fallen
biphasische T-Wellen beobachtet. Es wird angenommen, dass diese Wirkungen von Ranolazin auf das
Oberflachen-Elektrokardiogramm aus der Hemmung des schnellen Gleichrichter-Kaliumstroms
resultieren, was das ventrikulare Aktionspotenzial verlangert, sowie aus der Hemmung des spéten
Natriumstroms, was das ventrikuldre Aktionspotenzial verkiirzt. Eine Populationsanalyse kombinierter
Daten von 1.308 Patienten und gesunden Probanden hat gezeigt, dass die QT-Zeit gegenliber dem
Basiswert um durchschnittlich 2,4 msec je 1.000 ng/ml Ranolazin-Plasmakonzentration anstieg.
Dieser Wert stimmt mit den Daten aus klinischen Pivot-Studien tberein, in denen die
durchschnittlichen Veradnderungen des QTc-Wertes (Fridericia-Formel) gegeniiber dem Basiswert
nach Dosierungen von 500 und 750 mg zweimal taglich 1,9 bzw. 4,9 msec betrugen. Die Steigung ist
steiler bei Patienten mit klinisch signifikanter Leberfunktionsstorung.

In einer groRen Outcome-Studie (MERLIN-TIMI 36) an 6.560 Patienten mit akutem Koronarsyndrom
mit instabiler Angina/Nicht-ST-Hebungsinfarkt (UA/NSTEMI ACS) gab es hinsichtlich des
allgemeinen Mortalitatsrisikos (relatives Risiko Ranolazin:Placebo 0,99), des Risikos eines plétzlichen
Herztodes (relatives Risiko Ranolazin:Placebo 0,87) oder hinsichtlich der Haufigkeit von
symptomatischen dokumentierten Arrhythmien (3,0 % gegentber 3,1 %) keinen Unterschied zwischen
Ranexa und Placebo.

In der MERLIN-TIMI-36-Studie wurden bei 3.162 mit Ranexa behandelten Patienten wéhrend des 7-
tagigen Holter Monitorings keine proarrhythmischen Wirkungen beobachtet. Bei den mit Ranexa
behandelten Patienten traten Arrhythmien signifikant seltener (80 %) auf als bei der Placebo-Gruppe
(87 %), einschlieRlich ventrikularer Tachykardie > 8 Schlége (5 % gegenuber 8 %).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Klinische Studien haben die Wirksamkeit und Sicherheit von Ranexa bei der Behandlung von
Patienten mit chronischer Angina gezeigt, entweder als Einzelgabe oder wenn der Nutzen anderer
antianginds wirkender Arzneimittel suboptimal war.

In der Pivot-Studie CARISA wurde Ranexa erganzend zu einer Behandlung mit Atenolol 50 mg
einmal taglich, Amlodipin 5 mg einmal taglich oder Diltiazem 180 mg einmal téglich gegeben.
Achthundertdreiundzwanzig Patienten (23 % Frauen) wurden randomisiert und erhielten eine 12-
wochige Behandlung mit Ranexa 750 mg zweimal téglich, 1000 mg zweimal t&glich oder mit Placebo.
Ranexa als Ergénzungstherapie zeigte bei beiden gepriften Dosierungen eine grofiere Wirksamkeit fiir
die Verlangerung der Belastungszeit im Tal nach 12 Wochen als Placebo. Zwischen den beiden
Dosierungen gab es jedoch keinen Unterschied in der Belastungsdauer (24 Sekunden im Vergleich zu
Placebo; p <0,03).

Ranexa flihrte im Vergleich zu Placebo zu einer signifikanten Abnahme der Anzahl von Angina-
Attacken pro Woche sowie des Verbrauchs an schnell wirksamem Nitroglycerin. Wéhrend der
Behandlung entwickelte sich keine Toleranz gegenliber Ranolazin, und nach abruptem Absetzen
wurden keine Falle einer Rebound-bedingten Zunahme von Angina-Attacken beobachtet. Bei einer
Dosierung von 1000 mg zweimal taglich betrug die Verbesserung der Belastungsdauer bei Frauen
etwa 33 % der bei Mé&nnern erreichten Verbesserung. Der Ruckgang der Haufigkeit von Angina-
Attacken und des Verbrauchs an Nitroglycerin war jedoch bei Mannern und Frauen gleich. In
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Anbetracht der dosisabhéngigen Nebenwirkungen und der &hnlichen Wirksamkeit bei 750 und
1000 mg zweimal taglich wird eine Maximaldosis von 750 mg zweimal taglich empfohlen.

In einer zweiten Studie, ERICA, wurde Ranexa erganzend zur Behandlung mit Amlodipin 10 mg
einmal taglich (der maximalen zugelassenen Dosis) gegeben. Funfhundertfunfundsechzig Patienten
wurden randomisiert und erhielten 1 Woche lang eine Anfangsdosis von Ranexa 500 mg zweimal
taglich bzw. Placebo. Daran schloss sich zusétzlich zu der begleitenden Behandlung mit Amlodipin

10 mg einmal taglich eine sechswoéchige Behandlung mit Ranexa 1000 mg zweimal taglich bzw.
Placebo an. Dartiber hinaus erhielten 45 % der Studienpopulation langfristig wirkende Nitrate. Ranexa
fuhrte, im Vergleich zu Placebo, zu einer signifikanten Abnahme der Anzahl von Angina-Attacken pro
Woche (p = 0,028) sowie des Verbrauchs an schnell wirksamem Nitroglycerin (p = 0,014). Sowohl die
durchschnittliche Anzahl der Angina-Attacken als auch der verbrauchten Nitroglycerin-Tabletten
verringerte sich um etwa eine pro Woche.

In der Dosisfindungshauptstudie MARISA wurde Ranolazin als Monotherapie angewendet.
Einhunderteinundneunzig Patienten wurden randomisiert und erhielten nach einem Crossover-
Studiendesign fir jeweils eine Woche eine Behandlung mit Ranexa 500 mg zweimal taglich, 1000 mg
zweimal téglich, 1500 mg zweimal taglich bzw. mit entsprechendem Placebo. Ranexa zeigte bei allen
gepriften Dosierungen eine gegeniiber dem Placebo groRere Wirksamkeit fur die Verlangerung der
Belastungszeit, fir die Zeit bis zum Auftreten einer Angina und fir die Zeit bis zu einer ST-
Streckensenkung um 1 mm, wobei sich eine dosisabhéngige Wirkung zeigte. Die Verbesserung der
Belastungsdauer war im Vergleich zu Placebo fir alle drei Ranolazin-Dosierungen statistisch
signifikant, und zwar von 24 Sekunden bei 500 mg zweimal taglich bis zu 46 Sekunden bei 1500 mg
zweimal téglich, was auf eine dosisabhangige Wirkung hinweist. In dieser Studie war die
Belastungsdauer am langsten bei der Gruppe, die 1.500 mg erhalten hatte. Es gab jedoch eine
disproportionale Zunahme an Nebenwirkungen, so dass die 1.500-mg-Dosis nicht weiter untersucht
wurde.

In einer grofRen Outcome-Studie (MERLIN-TIMI 36) an 6.560 Patienten mit akutem Koronarsyndrom
mit instabiler Angina/Nicht-ST-Hebungsinfarkt (UA/NSTEMI ACS) gab es hinsichtlich des
allgemeinen Mortalitatsrisikos (relatives Risiko Ranolazin:Placebo 0,99), des Risikos eines plétzlichen
Herztodes (relatives Risiko Ranolazin:Placebo 0,87) oder hinsichtlich der Haufigkeit von
symptomatischen dokumentierten Arrhythmien (3,0 % gegeniiber 3,1 %) keinen Unterschied zwischen
Ranexa und Placebo, wenn Ranexa ergdnzend zur Standard-Arzneimitteltherapie gegeben wurde (die
Betablocker, Calciumkanalblocker, Nitrate, Thrombozytenaggregationshemmer, Lipidsenker und
ACE-Hemmer umfasste). Bei etwa der Halfte der Patienten in MERLIN-TIMI 36 war Angina in der
Vorgeschichte aufgetreten. Die Ergebnisse zeigten, dass die Belastungsdauer bei Ranolazin-Patienten
31 Sekunden langer als bei Placebo-Patienten war (p = 0,002). Im Seattle Angina Questionnaire
zeigten sich im Vergleich zu den mit Placebo behandelten Patienten signifikante Auswirkungen auf
verschiedene Parameter, einschlieBlich der Angina-Haufigkeit (p < 0,001).

Da nur ein geringer Anteil nicht-europider Probanden in die kontrollierten klinischen Studien
aufgenommen wurde, konnen keine Schlussfolgerungen hinsichtlich der Wirksamkeit und Sicherheit
bei nicht-europiden Personen gezogen werden.

In einer doppel-blinden, placebo-kontrollierten, ereignisbezogenen Phase-111-Studie (RIVER-PCI)
wurden 2604 Patienten im Alter > 18 Jahren mit chronischer Angina pectoris und unvollstandiger
Revaskularisation nach perkutaner Koronarintervention (PCI) mit bis zu 1000 mg Ranolazin zweimal
taglich behandelt (diese Dosis ist in der aktuellen Fachinformation nicht zugelassen). Es wurde kein
signifikanter Unterschied in Hinblick auf den priméren kombinierten Studienendpunkt (Zeit bis zum
ersten Auftreten von Ischdmie-bedingter Revaskularisation oder Ischdmie-bedingter Hospitalisierung
ohne Revaskularisation) in der Ranolazin-Gruppe (26,2 %) versus Placebo-Gruppe (28,3 %)
festgestellt, HR 0,95, 95%-KI1 0,82 — 1,10; p = 0,48. Das Risiko fiir Gesamtmortalitét,
kardiovaskul&ren Tod oder ein schwerwiegendes kardiovaskuldres Ereignis (MACE) und
Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz war zwischen den Behandlungsgruppen der
Gesamtpopulation vergleichbar; dennoch wurden MACE im Vergleich zu Placebo haufiger bei
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Patienten > 75 Jahren berichtet, die mit Ranolazin behandelt wurden (17 % vs. 11,3 %); zusétzlich war
eine numerische Erhohung der Gesamtmortalitat bei Patienten > 75 Jahren zu beobachten (9,2 % vs.
5,1 %, p = 0,074).

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Anwendung von Ranexa werden Plasma-Spitzenkonzentrationen (Crmax) Normalerweise
nach 2 bis 6 Stunden beobachtet. Das FlieRgleichgewicht wird im Allgemeinen bei zweimal taglicher
Dosierung innerhalb von 3 Tagen erreicht.

Resorption: Die durchschnittliche absolute Bioverfiigbarkeit von Ranolazin nach oraler Anwendung
von Ranolazin-Tabletten mit sofortiger Wirkstofffreisetzung lag im Bereich von 35 % bis 50 %, bei
groRer interindividueller Variabilitat. Die Ranexa-Exposition steigt starker als proportional zur Dosis.
Bei einer Erhéhung der Dosis von 500 mg auf 1000 mg zweimal taglich vergroRerte sich die AUC im
FlieRgleichgewicht um das 2,5- bis 3-Fache. In einer pharmakokinetischen Studie an gesunden
Probanden betrug der Crax-Wert im FlieBgleichgewicht nach einer Dosierung von 500 mg zweimal
taglich durchschnittlich etwa 1.770 (Std.abw. 1040) ng/ml. Der AUCo-1o-Wert im FlieRgleichgewicht
betrug durchschnittlich 13.700 (Std.abw. 8290) ng x h/ml. Nahrung beeinflusst die Resorptionsrate
und den Resorptionsgrad von Ranolazin nicht.

Verteilung: Ranolazin wird zu etwa 62 % an Plasmaproteine gebunden, hauptséchlich an saures
Alpha-1-Glykoprotein und schwach an Albumin. Das durchschnittliche Verteilungsvolumen im
FlieRgleichgewicht (V) betragt etwa 180 .

Elimination: Ranolazin wird hauptséachlich durch Metabolismus ausgeschieden. Weniger als 5 % der
Dosis werden unveréndert iber den Harn und die Fézes ausgeschieden. Nach Anwendung einer
einzelnen oralen 500-mg-Dosis von [**C]-Ranolazin bei gesunden Probanden fanden sich 73 % der
Radioaktivitat im Harn und 25 % in den Fazes.

Die Clearance von Ranolazin ist dosisabhdngig und nimmt mit steigender Dosis ab. Die Eliminations-
Halbwertszeit liegt nach intravendser Anwendung bei etwa 2 — 3 Stunden. Nach oraler Anwendung
von Ranolazin liegt die terminale Halbwertszeit im FlieRgleichgewicht wegen der durch die
Resorptionsrate begrenzten Ausscheidung bei etwa 7 Stunden.

Biotransformation: Ranolazin wird schnell und umfassend verstoffwechselt. Bei gesunden jungen
Erwachsenen macht Ranolazin nach einer oral angewendeten 500-mg-Einzeldosis von [*C]-Ranolazin
etwa 13 % der Radioaktivitat im Plasma aus. Eine grolRe Anzahl von Metaboliten konnte im
menschlichen Plasma (47 Metaboliten), im Harn (> 100 Metaboliten) und den Fézes (25 Metaboliten)
identifiziert werden. Es wurden vierzehn primére Metabolisierungswege identifiziert, von denen die
O-Demethylierung und die N-Dealkylierung die wichtigsten sind. In-vitro-Studien mit humanen
Lebermikrosomen weisen darauf hin, dass Ranolazin primar durch CYP3A4, aber auch durch
CYP2D6 metabolisiert wird. Bei einer Dosierung von 500 mg zweimal taglich hatten Probanden mit
fehlender CYP2D6-Aktivitat (schlechte Metabolisierer; poor metabolisers, PM) eine 62 % hohere
AUC als Probanden mit vorhandener CYP2D6-Metabolisierungsfahigkeit (extensive Metabolisierer,
EM). Bei der Dosierung von 1000 mg zweimal tdglich betrug der entsprechende Unterschied 25 %.

Spezielle Populationen

Der Einfluss verschiedener Faktoren auf die Pharmakokinetik von Ranolazin wurde im Rahmen einer
Auswertung der Populations-Pharmakokinetik an 928 Angina-Patienten und gesunden Probanden
beurteilt.

Auswirkungen des Geschlechts: Das Geschlecht hatte keine klinisch relevante Auswirkung auf die
pharmakokinetischen Parameter.
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Altere Patienten: Das Alter allein hatte keine klinisch relevante Auswirkung auf die
pharmakokinetischen Parameter. Aufgrund ihrer altersbedingt verminderten Nierenfunktion kann die
Ranolazin-Exposition bei &lteren Patienten jedoch erhoht sein.

Korpergewicht: Es wird geschétzt, dass bei Probanden mit einem Gewicht von 40 kg die Exposition
im Vergleich zu 70 kg wiegenden Probanden etwa 1,4-mal hoher ist.

Herzinsuffizienz (CHF): Es wird geschéatzt, dass bei Herzinsuffizienz (CHF) der NYHA-Klassen 111
und 1V die Plasmakonzentrationen etwa 1,3-mal héher sind.

Nierenfunktionsstérungen: In einer Studie zur Beurteilung des Einflusses der Nierenfunktion auf die
Pharmakokinetik von Ranolazin war die Ranolazin-AUC bei Probanden mit leichter, maRig starker
und schwerer Nierenfunktionsstorung im Vergleich zu Probanden mit normaler Nierenfunktion im
Durchschnitt 1,7- bis 2-mal héher. Der AUC-Wert zeigte bei Probanden mit Nierenfunktionsstorung
eine groRe interindividuelle Variabilitat. Die AUC von Metaboliten vergréRerte sich mit abnehmender
Nierenfunktion. Die AUC eines pharmakologisch aktiven Metaboliten von Ranolazin war bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung finfmal groRer.

In der Analyse der Populations-Pharmakokinetik wurde geschatzt, dass bei Probanden mit méRig
starker Funktionsstorung (Kreatinin-Clearance 40 ml/min) die Ranolazin-Exposition etwa auf das 1,2-
Fache steigt. Bei Probanden mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance 10 —

30 ml/min) wurde eine 1,3- bis 1,8-fache Zunahme der Ranolazin-Exposition geschatzt.

Der Einfluss von Dialyse auf die Pharmakokinetik von Ranolazin wurde nicht beurteilt.

Leberfunktionsstérungen: Die Pharmakokinetik von Ranolazin ist bei Patienten mit leichten oder
méRig starken Leberfunktionsstdrungen beurteilt worden. Es liegen keine Daten zu Patienten mit
schweren Leberfunktionsstorungen vor. Bei Patienten mit leichten Leberfunktionsstérungen war die
Ranolazin-AUC nicht beeinflusst, sie vergroferte sich jedoch um das 1,8-Fache bei Patienten mit
maRig starken Funktionsstorungen. Die Verlangerung des QT-Intervalls war bei diesen Patienten
starker ausgeprégt.

Kinder und Jugendliche: Die pharmakokinetischen Parameter von Ranolazin sind in der pédiatrischen
Population (< 18 Jahren) nicht untersucht worden.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Die folgenden Nebenwirkungen wurden nicht in klinischen Studien beobachtet, sie wurden jedoch bei
ahnlichen Expositionsgraden wie den klinischen an Tieren gesehen: Ranolazin wurde bei
Plasmakonzentrationen, die etwa dreimal héher als die vorgeschlagene klinische Maximaldosis waren,
mit Konvulsionen und erhéhter Mortalitat bei Ratten und Hunden in Verbindung gebracht.

Studien zur chronischen Toxizitat an Ratten wiesen darauf hin, dass die Behandlung bei Expositionen,
die leicht uber den bei klinischen Patienten verwendeten lagen, mit Nebennierenveranderungen in
Verbindung gebracht werden kann. Diese Wirkung wird mit erhohten Cholesterinkonzentrationen im
Plasma in Verbindung gebracht. An Menschen konnten keine ahnlichen Veranderungen identifiziert
werden. Bei Menschen wurden keine Auswirkungen auf die Nebennierenrindenachse festgestellt.

In Langzeitstudien zum karzinogenen Potenzial bei Ranolazin-Dosierungen von bis zu 50 mg/kg/Tag
(150 mg/m?Tag) an Méausen und 150 mg/kg/Tag (900 mg/m?/Tag) an Ratten zeigte sich keine
relevante Zunahme beim Vorkommen von Tumortypen jeglicher Art. Diese Dosierungen entsprechen
dem 0,1- bzw. 0,8-Fachen der fur die Anwendung beim Menschen empfohlenen Dosis von 2 Gramm
(nach mg/m?) und stellen die maximal tolerierten Dosen fiir diese Species dar.
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Bei ménnlichen und weiblichen Ratten hatte die orale Gabe von Ranolazin, die jeweils zu 3,6-fach
bzw. 6,6-fach hdheren Expositionen (AUC) fuhrte als beim Menschen erwartet, keine Auswirkungen
auf die Fertilitat.

Studien zur embryo-fetalen Toxizitat wurden an Ratten und Kaninchen durchgefihrt: Es wurden keine
Auswirkungen auf Kaninchenféten festgestellt, wenn die Muttertiere Plasmaspiegeln (AUC) von
Ranolazin ausgesetzt waren, die den erwarteten Plasmaspiegeln beim Menschen entsprachen. Bei
Ratten wurden keine Auswirkungen auf Foten festgestellt, wenn die Muttertiere 2-fach héheren
Plasmaspiegeln (AUC) ausgesetzt waren als beim Menschen erwartet. Wenn die Exposition der
Multtertiere das 7,5-fache derjenigen beim Menschen betrug, wurden ein geringeres fetales Gewicht
und eine geringere Ossifikation beobachtet. Waren sdugende Muttertiere einer 1,3-fach héheren
Exposition als der erwarteten menschlichen ausgesetzt, wurde keine postnatale Mortalitat von
Jungtieren registriert, wahrend bei einer 3-fach htheren Exposition postnatale Mortalitdt registriert
wurde, welches gleichzeitig ein Beleg fiir den Ubergang von Ranolazin in die Rattenmilch ist. Bei
Expositionen, die vergleichbar mit denen beim Menschen waren, wurden keine negativen
Auswirkungen auf neugeborene Ratten beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Sonstige Bestandteile fiir alle Ranolazin-Retardtabletten:

Carnaubawachs

Hypromellose

Magnesiumstearat

Methacrylséure-Ethylacrylat-Copolymer (1:1) (Ph.Eur.) (Typ A, relative Molmasse: ca. 250000)
Mikrokristalline Cellulose

Natriumhydroxid

Titandioxid

Zusatzliche sonstige Bestandteile fir die 750-mg-Tablette:

Triacetin

Lactose-Monohydrat

Brillantblau-FCF-Aluminiumsalz (E 133) und Tartrazin-Aluminiumsalz (E 102)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

Blisterpackung: 5 Jahre
Flaschenpackungen: 4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen flr die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behéaltnisses

PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackungen mit 15 oder 20 Tabletten pro Blisterstreifen. Jeder
Umkarton enthalt 2, 3 oder 5 Blisterstreifen (30, 60 oder 100 Tabletten) oder eine HDPE-Flasche mit
60 Tabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

42



6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen flr die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

Luxemburg

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/462/005
EU/1/08/462/006
EU/1/08/462/011
EU/1/08/462/012

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

60 Tabletten in Blisterpackung
60 Tabletten in einer Flasche
30 Tabletten in Blisterpackung
100 Tabletten in Blisterpackung

Datum der Erteilung der Zulassung: 09. Juli 2008
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 06. Mérz 2013

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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ANHANG Il

HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH SIND

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strafe 7-13

01097 Dresden

Deutschland

oder

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Deutschland

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des

Herstellers, der fir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS

INVERKEHRBRINGEN

. RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fur
Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-L.iste) — und allen
kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) flihrt die notwendigen, im

vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten

Pharmakovigilanzaktivitaten und MaRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des

RMP durch.

Ein aktualisierter RMP wird alle drei Jahre vorgelegt.

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, sollten beide
gleichzeitig vorgelegt werden.

Ein aktualisierter RMP ist auBerdem einzureichen:
. nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;
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jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fuihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG II1

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

Karton, der Blisterstreifen enthélt oder Karton, der eine HDPE-Flasche enthalt, und Flaschenetikett.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ranexa 375 mg Retardtabletten
Ranolazin

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Retardtablette enthalt 375 mg Ranolazin.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Retardtabletten
60 Retardtabletten
100 Retardtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Im Ganzen schlucken. Nicht kauen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
verw. bis
Verwendbar bis
Verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/462/001 60 Tabletten in Blisterpackung
EU/1/08/462/002 60 Tabletten in einer Flasche
EU/1/08/462/007 30 Tabletten in Blisterpackung
EU/1/08/462/008 100 Tabletten in Blisterpackung

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Ranexa 375 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC: {Nummer}
SN: {Nummer}
NN: {Nummer}
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackungen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ranexa 375 mg Retardtabletten
Ranolazin

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Menarini International O.L. S.A.

3. VERFALLDATUM

verwendbar bis
verw. bis
Verwendbar bis
Verw. bis

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.
Lot

5. WEITERE ANGABEN

Sonne/Mond-Symbol
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

Karton, der Blisterstreifen enthélt oder Karton, der eine HDPE-Flasche enthalt, und Flaschenetikett.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ranexa 500 mg Retardtabletten
Ranolazin

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Retardtablette enthalt 500 mg Ranolazin.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Retardtabletten
60 Retardtabletten
100 Retardtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Im Ganzen schlucken. Nicht kauen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
verw. bis
Verwendbar bis
Verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/462/003 60 Tabletten in Blisterpackung
EU/1/08/462/004 60 Tabletten in einer Flasche
EU/1/08/462/009 30 Tabletten in Blisterpackung
EU/1/08/462/010 100 Tabletten in Blisterpackung

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Ranexa 500 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC: {Nummer}
SN: {Nummer}
NN: {Nummer}
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackungen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ranexa 500 mg Retardtabletten
Ranolazin

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Menarini International O.L. S.A.

3. VERFALLDATUM

verwendbar bis
verw. bis
Verwendbar bis
Verw. bis

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.
Lot

5. WEITERE ANGABEN

Sonne/Mond-Symbol
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

Karton, der Blisterstreifen enthélt oder Karton, der eine HDPE-Flasche enthalt, und Flaschenetikett.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ranexa 750 mg Retardtabletten
Ranolazin

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Retardtablette enthalt 750 mg Ranolazin.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Tartrazin (E102) und Lactose; weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Retardtabletten
60 Retardtabletten
100 Retardtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Im Ganzen schlucken. Nicht kauen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugdanglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
verw. bis
Verwendbar bis
Verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/462/005 60 Tabletten in Blisterpackung
EU/1/08/462/006 60 Tabletten in einer Flasche
EU/1/08/462/011 30 Tabletten in Blisterpackung
EU/1/08/462/012 100 Tabletten in Blisterpackung

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Ranexa 750 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC: {Nummer}
SN: {Nummer}
NN: {Nummer}
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackungen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ranexa 750 mg Retardtabletten
Ranolazin

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Menarini International O.L. S.A.

3. VERFALLDATUM

verwendbar bis
verw. bis
Verwendbar bis
Verw. bis

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.
Lot

5. WEITERE ANGABEN

Sonne/Mond-Symbol
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B. PACKUNGSBEILAGE

58



Gebrauchsinformation: Information fur Patienten

Ranexa 375 mg Retardtabletten

Ranexa 500 mg Retardtabletten

Ranexa 750 mg Retardtabletten
Ranolazin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.
- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Ranexa und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Ranexa beachten?
Wie ist Ranexa einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie ist Ranexa aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ocouprwNE

1. Was ist Ranexa und wofiir wird es angewendet?

Ranexa ist ein Arzneimittel, das in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung von
Angina pectoris verwendet wird. Bei Angina pectoris handelt es sich um Brustschmerzen oder
Beschwerden, die an anderen Stellen lhres Oberkdrpers zwischen Hals und Oberbauch auftreten,

haufig ausgelost durch korperliche Bewegung oder zu viel Aktivitat.

Wenn Sie sich nicht besser oder gar schlechter fihlen, wenden Sie sich an lhren Arzt.

2.

Was sollten Sie vor der Einnahme von Ranexa beachten?

Ranexa darf nicht eingenommen werden,

wenn Sie allergisch gegen Ranolazin oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind

wenn Sie schwerwiegende Probleme mit den Nieren haben

wenn Sie maRig starke oder schwerwiegende Probleme mit der Leber haben

wenn Sie bestimmte Arzneimittel zur Behandlung von bakteriellen Infektionen (Clarithromycin,
Telithromycin), Pilzinfektionen (Itraconazol, Ketoconazol, Voriconazol, Posaconazol), HIV-
Infektion (Proteasehemmer), Depression (Nefazodon) oder Herzrhythmusstérungen (z. B.
Chinidin, Dofetilid oder Sotalol) anwenden.

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen
Bitte sprechen Sie mit IThrem Arzt, bevor Sie Ranexa einnehmen:

wenn Sie leichte oder maRig starke Probleme mit den Nieren haben

wenn Sie leichte Probleme mit der Leber haben

wenn Sie jemals ein Elektrokardiogramm (EKG) mit anormalen Werten hatten
wenn Sie alter sind

wenn Sie ein geringes Gewicht haben (60 kg oder weniger)

wenn Sie an Herzinsuffizienz leiden.
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Wenn eine oder mehrere dieser Bedingungen auf Sie zutreffen, wird lhr Arzt Ihnen moéglicherweise
eine geringere Dosis verordnen oder sonstige VVorsichtsmalRnahmen treffen.

Einnahme von Ranexa zusammen mit anderen Arzneimitteln

Wenn Sie Ranexa einnehmen, dirfen Sie die folgenden Arzneimittel nicht anwenden:

- bestimmte Arzneimittel zur Behandlung von bakteriellen Infektionen (Clarithromycin,
Telithromycin), Pilzinfektionen (ltraconazol, Ketoconazol, Voriconazol, Posaconazol), HIV-
Infektion (Proteasehemmer), Depression (Nefazodon) oder Herzrhythmusstérungen (z. B.
Chinidin, Dofetilid oder Sotalol)

Bitte informieren Sie vor der Einnahme von Ranexa Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie

- bestimmte Arzneimittel zur Behandlung einer bakteriellen Infektion (Erythromycin) oder einer
Pilzinfektion (Fluconazol) oder ein Arzneimittel zur Verhinderung der Absto3ung eines
transplantierten Organs (Ciclosporin) anwenden, oder wenn Sie bestimmte Herztabletten wie
Diltiazem oder Verapamil einnehmen. Diese Arzneimittel kdnnen zu vermehrtem Auftreten von
Nebenwirkungen wie Schwindel, Ubelkeit oder Erbrechen fiihren, die mégliche
Nebenwirkungen von Ranexa sind (siehe Abschnitt 4). Thr Arzt wird Ihnen dann
moglicherweise eine niedrigere Dosis verordnen.

- Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie oder anderer neurologischer Stérungen einnehmen
(z. B. Phenytoin, Carbamazepin oder Phenobarbital), wenn Sie wegen einer Infektion (z. B.
Tuberkulose) Rifampicin einnehmen, oder wenn Sie das pflanzliche Mittel Johanniskraut
einnehmen, da diese Arzneimittel die Wirkung von Ranexa beeintrachtigen kdnnen.

- Arzneimittel zur Behandlung von Herzerkrankungen einnehmen, die Digoxin oder Metoprolol
enthalten, da Ihr Arzt die Dosis dieses Arzneimittels moglicherweise andern will, solange Sie
Ranexa einnehmen.

- bestimmte Arzneimittel zur Behandlung von Allergien (z. B. Terfenadin, Astemizol,
Mizolastin), Herzrhythmusstérungen (z. B. Disopyramid, Procainamid) und Depression (z. B.
Imipramin, Doxepin, Amitriptylin) anwenden, da diese Arzneimittel Ihr EKG beeinflussen
kénnen.

- bestimmte Arzneimittel zur Behandlung von Depression (Bupropion), Psychose, HIV-Infektion
(Efavirenz) oder Krebs (Cyclophosphamid) anwenden.

- bestimmte Arzneimittel zur Behandlung zu hoher Cholesterin-Werte im Blut (z. B. Simvastatin,
Lovastatin, Atorvastatin) einnehmen. Diese Arzneimittel kdnnen Muskelschmerzen und
Muskelschadigungen hervorrufen. Ihr Arzt entscheidet mdglicherweise, die Dosis dieses
Arzneimittels zu verdndern, solange Sie Ranexa einnehmen.

- bestimmte Arzneimittel zur Verhinderung der Abstof3ung eines transplantierten Organs
einnehmen (z. B. Tacrolimus, Ciclosporin, Sirolimus, Everolimus), da Ihr Arzt méglicherweise
entscheidet, die Dosis dieses Arzneimittels zu verandern, solange Sie Ranexa einnehmen.

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Einnahme von Ranexa zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrénken
Ranexa kann vor oder nach den Mahlzeiten eingenommen werden. Sie durfen keinen Grapefruitsaft
trinken, solange Sie mit Ranexa behandelt werden.

Schwangerschaft
Sofern vom Arzt nicht anders verordnet, diirfen Sie Ranexa nicht einnehmen, wenn Sie schwanger
sind.

Stillzeit
Sie dirfen Ranexa nicht einnehmen, wenn Sie stillen. Fragen Sie lhren Arzt um Rat, wenn Sie stillen.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat.
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Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen von Ranexa auf die Verkehrsttichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Fragen Sie in Bezug auf die
Verkehrstichtigkeit und das Bedienen von Maschinen lhren Arzt um Rat.

Ranexa kann Nebenwirkungen wie Schwindel (hdufig), verschwommenes Sehen (gelegentlich),
Verwirrtheitszustande (gelegentlich), Halluzinationen (gelegentlich), Doppeltsehen (gelegentlich),
Koordinationsprobleme (selten) verursachen, die Ihre Verkehrstichtigkeit und Ihre Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeintrachtigen kénnen. Wenn Sie Symptome dieser Art bei sich feststellen,
durfen Sie kein Fahrzeug fuhren und keine Maschinen bedienen, bis die Symptome vollstandig
zuriickgegangen sind.

Ranexa 750 mg Retardtabletten enthalten den Farbstoff Tartrazin (E 102). Dieser Farbstoff
kann allergische Reaktionen hervorrufen.

Ranexa 750 mg Retardtabletten enthalten Lactose-Monohydrat. Wenn Ihr Arzt festgestellt hat,
dass bei Ihnen eine Unvertraglichkeit gegenliber bestimmten Zuckern vorliegt, sprechen Sie mit
Ihrem Arzt, bevor Sie dieses Arzneimittel einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Retardtablette, d. h. es ist nahezu
,hatriumfrei®.

3. Wie ist Ranexa einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Schlucken Sie die Tabletten immer unzerkaut mit etwas Wasser. Sie dirfen die Tabletten nicht
zerkleinern, lutschen, kauen oder halbieren, weil die besondere Art der Freisetzung des
Arzneimittelwirkstoffs in Ihrem Korper dadurch beeintrachtigt werden kann.

Die Ubliche Anfangsdosis flir Erwachsene ist eine 375 mg Tablette zweimal taglich. Nach 2 — 4
Wochen kann Ihr Arzt die Dosis erhthen, um die richtige Wirkung fir Sie zu erzielen. Die
Maximaldosis von Ranexa betragt 750 mg zweimal taglich.

Es ist wichtig, dass Sie Ihren Arzt informieren, wenn bei Ihnen Nebenwirkungen wie Schwindel,
Ubelkeit oder Erbrechen auftreten. Ihr Arzt wird die Dosis dann mdglicherweise senken oder, wenn
dies nicht ausreicht, die Behandlung mit Ranexa abbrechen.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren diirfen Ranexa nicht anwenden.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Ranexa eingenommen haben, als Sie sollten

Wichtig: Informieren Sie unverziiglich Ihren Arzt, wenn Sie aus Versehen zu viele Ranexa-Tabletten
oder eine héhere Dosis als vom Arzt empfohlen eingenommen haben. Wenn Sie lhren Arzt nicht
erreichen kénnen, begeben Sie sich in die nachste Unfall- und Notfallaufnahme einer Klinik. Nehmen
Sie die ubrig gebliebenen Tabletten einschlieflich des Behaltnisses und des Umkartons mit, damit das
Klinikpersonal leicht feststellen kann, was Sie eingenommen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Ranexa vergessen haben

Wenn Sie eine Dosis vergessen haben, nehmen Sie sie ein, sobald Sie sich daran erinnern, auRRer wenn
es fast schon wieder Zeit (weniger als 6 Stunden) fur die néchste Dosis ist. Nehmen Sie nicht die
doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorige Einnahme vergessen haben.

61



4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Brechen Sie die Einnahme von Ranexa ab und suchen Sie unverziglich Thren Arzt auf, wenn bei Ihnen
die folgenden Symptome eines Angioddems, einer seltenen, jedoch mdglicherweise schwerwiegenden
Erkrankung, auftreten:

. Schwellung des Gesichts, der Zunge oder des Rachens

. Schwierigkeiten beim Schlucken

. Nesselausschlag oder Atemnot

Informieren Sie lhren Arzt, wenn bei Ihnen haufige Nebenwirkungen wie Schwindel, Ubelkeit oder
Erbrechen auftreten. Ihr Arzt wird die Dosis dann moglicherweise senken oder die Behandlung mit
Ranexa abbrechen.

Die folgenden weiteren Nebenwirkungen kdnnen auftreten:

Haufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1von 10 Behandelten betreffen) sind:
Verstopfung
Schwindel
Kopfschmerzen
Ubelkeit, Erbrechen
Schwéchegefihl

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen) sind:
Missempfindungen
Beklemmung, Schlafstorungen, Verwirrtheitszustande, Halluzinationen
Verschwommenes Sehen, Sehstérung
Verédnderte Sinneswahrnehmung (Tast- oder Geschmackssinn), Zittern, Miidigkeits- oder
Trégheitsgefuhl, Schlafrigkeit oder Benommenheit, Schwécheanfall oder Ohnmacht, Schwindel
beim Aufstehen
Dunkler Harn, Blut im Harn, Probleme beim Harnlassen
Austrocknung
Atembeschwerden, Husten, Nasenbluten
Doppeltsehen
Starkes Schwitzen, Juckreiz
Schwellungs- oder Bldhungsgefiihl
Hitzewallungen, niedriger Blutdruck
Vermehrter Gehalt einer Substanz namens Kreatinin oder vermehrter Harnstoffgehalt im Blut,
vermehrte Anzahl von Blutplattchen oder weiRen Blutkdrperchen, verdnderte EKG-Werte
Gelenkschwellung, Schmerz in den Extremitaten
Appetitlosigkeit und/oder Gewichtsverlust
Muskelkrampf, Muskelschwéche
Klingeln in den Ohren und/oder Drehschwindelgefiihl
Magenschmerzen oder -beschwerden, Verdauungsstérung, Mundtrockenheit oder Abgehen von
Darmwinden

Seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen) sind:
Mangelnde Fahigkeit Wasser zu lassen
Anormale Laborwerte fiir die Leber
Akutes Nierenversagen
Veréndertes Geruchsempfinden, Taubheit an Mund oder Lippen, eingeschranktes Hérvermogen
Kalter Schweil3, Ausschlag
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Koordinationsprobleme

Abfallender Blutdruck beim Aufstehen

Schwinden oder Verlust des Bewusstseins

Desorientiertheit

Kaltegefuhl in Handen und Beinen

Nesselausschlag, allergische Hautreaktion

Impotenz

Unféhigkeit zu Laufen aufgrund von Gleichgewichtsstérungen
Entzlindung von Bauchspeicheldriise oder Darm
Gedéachtnisverlust

Engegefuhl im Rachen

Niedrige Natriumspiegel im Blut (Hyponatriamie), die zu Midigkeit und Verwirrtheit,
Muskelzucken, Krampfen und Koma filhren kénnen

Nebenwirkungen mit nicht bekannter Haufigkeit (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschatzbar) sind:
Myoklonus

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen
Nebenwirkungen auch direkt Uber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfugung gestellt werden.

5. Wie ist Ranexa aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf den einzelnen Blisterstreifen mit den Tabletten und auf
dem Umkarton und der Flasche nach ,,verwendbar bis“ bzw. ,,verw. bis®, ,,\VVerwendbar bis* bzw.
»Vverw. bis“ bzw. ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden.

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen?

Was Ranexa enthalt
Der Wirkstoff in Ranexa ist Ranolazin. Jede Tablette enthalt 375 mg, 500 mg oder 750 mg Ranolazin.

Die sonstigen Bestandteile sind: Hypromellose, Magnesiumstearat, Methacrylséure-Ethylacrylat-
Copolymer (1:1) (Ph.Eur.) (Typ A; relative Molmasse: ca. 250000), mikrokristalline Cellulose,
Natriumhydroxid, Titandioxid und Carnaubawachs.

Je nach Tablettenstdrke enthélt die Tablettenbeschichtung auRerdem:

375-mg-Tablette: Macrogol, Polysorbat 80, Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132)
500-mg-Tablette: Talkum; Macrogol; Poly(vinylalkohol); Eisen(I11)-hydroxid-oxid x H,O (E 172);
Eisen(l1)-oxid (E 172)

750-mg-Tablette: Triacetin, Lactose-Monohydrat, Brillantblau-FCF-Aluminiumsalz (E 133) und
Tartrazin-Aluminiumsalz (E 102)
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Wie Ranexa aussieht und Inhalt der Packung

Ranexa-Retardtabletten sind Tabletten mit ovaler Form.

Die Tabletten mit 375 mg sind blassblau und tragen auf einer Seite die Pragung 375.
Die Tabletten mit 500 mg sind hellorange und tragen auf einer Seite die Pragung 500.
Die Tabletten mit 750 mg sind blassgriin und tragen auf einer Seite die Pragung 750.

Ranexa-Retardtabletten sind in Umkartons mit 30, 60 oder 100 Tabletten in Blisterstreifen oder mit 60
Tabletten in Kunststoffflaschen erhéltlich. Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofien in
den Verkehr gebracht.

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

Hersteller

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strale 7-13

01097 Dresden

Deutschland

oder

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Menarini Benelux NV/SA UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545 BALTIC”
Tel: +370 52 691 947
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
“bepnun-Xemun/A. Menapunu bonrapus” Menarini Benelux NV/SA
EOON Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545
Ten.: +359 2 454 0950
Ceska republika Magyarorszag
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
S.r.o. Tel.: +36 17997320
Tel: +420 267 199 333
Danmark Malta
Menarini International Operations Luxembourg ~ Menarini International Operations Luxembourg
S.A. S.A.
Tel: +352 264976 Tel: +352 264976
Deutschland Nederland
Berlin-Chemie AG Menarini Benelux NV/SA
Tel: +49 (0) 30 67070 Tel: +32 (0)2 721 4545
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Eesti
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: +372 667 5001

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

Espafia
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: + 38514821 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

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

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

Norge

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

TIf: +352 264976

Osterreich
A. Menarini Pharma GmbH
Tel: +43 1 879 95 85-0

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

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

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

Slovenija

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Ljubljana d.o.o.

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.o.

Tel: +421 2 544 30 730

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

Sverige

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Tel: +352 264976

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im .

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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