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1. LAKEMEDLETS NAMN

Ranexa 375 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehaller 375 mg ranolazin.

For fullstdndig férteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depottablett

Ljusbla ovalformad tablett praglad med 375 pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Ranexa ar indicerad som tillaggsterapi for symptomatisk behandling av vuxna patienter med stabil
angina pectoris som &r otillrackligt kontrollerade eller intoleranta mot férstahandsmedlen mot angina
(sdsom betablockerare och/eller kalciumantagonister).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Ranexa saluférs som 375 mg, 500 mg och 750 mg depottabletter.

Vuxna: Rekommenderad initial dos av Ranexa ar 375 mg tva ganger dagligen. Efter 2—4 veckor bor
dosen titreras till 500 mg tva ganger dagligen och, beroende pa patientens svar, titreras ytterligare till
en rekommenderad maximal dos pa 750 mg tva ganger dagligen (se avsnitt 5.1).

Om en patient far behandlingsrelaterade biverkningar (t.ex. yrsel, illamaende eller krakningar), kan det
bli nédvandigt att titrera ner Ranexa till 500 mg eller 375 mg tva ganger dagligen. Om symptomen inte
ger med sig efter dosreduktion bor behandlingen séttas ut.

Samtidig behandling med CYP3A4-hdmmare och P-glykoproteinhammare (P-gp-h&mmare): Forsiktig
dostitrering rekommenderas till patienter som behandlas med mattligt potenta CYP3A4-hammare (t.ex.

diltiazem, flukonazol, erytromycin) eller P-gp-hAmmare (t.ex. verapamil, ciklosporin) (se avsnitt 4.4
och 4.5).

Samtidig administrering av potenta CYP3A4-hdmmare ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Nedsatt njurfunktion: Forsiktig dostitrering rekommenderas till patienter med latt till mattligt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance 30-80 ml/min) (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.2). Ranexa ar kontraindicerat
till patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearan®@ ml/min) (se avsnitt 4.3 och

5.2).

Nedsatt leverfunktion: Férsiktig dostitrering rekommenderas till patienter med latt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2). Ranexa ar kontraindicerat till patienter med mattligt eller
allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 5.2).




Aldre: Dostitreringen till &ldre patienter bor goras med forsiktighet (se avsnitt 4.4). Aldre kan ha en
forhojd ranolazinexponering till foljd av en aldersrelaterad forsamring av njurfunktionen (se
avsnitt 5.2). Incidensen av biverkningar var hogre hos aldre (se avsnitt 4.8).

Lag kroppsviktincidensen av biverkningar var hogre hos patienter med lag kropps\iRtKg).
Dostitreringen till patienter med lag kroppsvikt maste goras med forsiktighet (se avsnitt 4.4, 4.8 och
5.2).

Hjartsvikt (CHF): Dostitreringen till patienter med mattlig till svar hjartsvikt (NYHA klass 11I-I1V) bor
goOras med forsiktighet (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population

Séakerhet och effekt for Ranexa for barn under 18 ar har inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Ranexa tabletter skall svéljas hela och far ej krossas, delas eller tuggas. De kan tas med eller utan foda.
4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Mattligt eller allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Samtidig administrering av potenta CYP3A4-hammare (t.ex. itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol,
posakonazol, hiv-proteashdmmare, klaritromycin, telitromycin, nefazodon) (se avsnitt 4.2 och 4.5).
Samtidig administrering av antiarytmika klass la (t.ex. kinidin) eller klass Il (t.ex. dofetilid, sotalol)
forutom amiodaron.

4.4  Varningar och forsiktighet

laktta forsiktighet vid forskrivning eller upptitrering av ranolazin till patienter hos vilka en férhéjd
exponering kan forvantas:

e Samtidig administrering av mattligt potenta CYP3A4-hammare (se avsnitt 4.2 och 4.5).

e Samtidig administrering av P-gp-hammare (se avsnitt 4.2 och 4.5).

e Latt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2).

o Latt till mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-80 ml/min) (se avsnitt 4.2, 4.8
och 5.2).
Aldre (se avsnitt 4.2, 4.8 och 5.2).
e Patienter med lag kroppsvikt 60 kg) (se avsnitt 4.2, 4.8 och 5.2).

Patienter med maittlig till svar hjartsvikt (NYHA klass 1lI-I1V) (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Hos patienter med kombinationer av dessa faktorer kan ytterligare 6kning av exponeringen forvantas.
Det ar sannolikt att dosberoende biverkningar upptrader. Om Ranexa anvands till patienter med en
kombination av flera av dessa faktorer, bor monitoreringen av biverkningar ske ofta, och vid behov
dosen reduceras och behandlingen sattas ut.

Risken for 6kad exponering som leder till biverkningar hos dessa olika undergrupper ar hégre hos
patienter som saknar CYP2D6-aktivitet (langsamma metaboliserare, LM) &n hos patienter med
CYP2D6-metaboliserande formaga (snabba metaboliserare, SM) (se avsrmawvarZtaende
forsiktighetsatgarder baseras pa risken for en langsam CYP2D6-metaboliserare, och behovs nar
patientens CYP2D6-status ar okaBehovet av forsiktighetsatgarder ar lagre for patienter med snabb
CYP2D6-metabolisering. Om patientens CYP2D6-status har faststéllts (t.ex. genom genotypning) eller
sedan tidigare ar kand att vara SM, kan Ranexa anvandas med forsiktighet &ven om patienten har en
kombination av flera av ovanstaende riskfaktorer.



QT-férlangning: Ranolazin blockeray; loch skapar en dosrelaterad forlangning av QTc-intervallet. En
populationsbaserad analys av kombinerade data fran patienter och friska frivilliga visade att lutningen
for forhallandet plasmakoncentration/QTc uppskattades vara 2,4 ms per 1 000 ng/ml, vilket ar
ungefarligen likvardigt med en 6kning pa 2-7 ms 6ver plasmakoncentrationsomradet for ranolazin 500
till 1 000 mg tva ganger dagligen. Darfor bor forsiktighet iakttas vid behandling av patienter med
kongenitalt langt QT-syndrom i anamnesen eller langt QT-syndrom i slékten, for patienter med kand
forvarvad QT-férlangning och for patienter som behandlas med lakemedel som paverkar QTc-
intervallet (se aven avsnitt 4.5).

Interaktioner med andra lakemedel: Samadministrering med CYP3A4-inducerare forvantas leda till
bristande effekt. Ranexa bor ej anvandas till patienter som behandlas med CYP3A4-inducerare (t.ex.
rifampicin, fenytoin, fenobarbital, karbamazepin, johannesort) (se avsnitt 4.5).

Nedsatt njurfunktion: Njurfunktionen avtar med aldern och det ar darfor viktigt att regelbundet
kontrollera njurfunktionen vid behandling med ranolazin (se avsnitt 4.2, 4.3, 4.8 och 5.2).

Natrium: detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per depottablett, d.v.s. ar nast
intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Effekter av andra ldkemedel p& ranolazin

CYP3A4- eller P-gp-hdmmare: Ranolazin ar ett substrat for cytokrom CYP3A4. CYP3A4-hdmmare
okar plasmakoncentrationerna av ranolazin. Risken for dosrelaterade biverkningar (t.ex. illamaende,
yrsel) kan ocksa oka med hojda plasmakoncentrationer. Samtidig behandling med ketokonazol 200 mg
tva ganger dagligen 6kade AUC for ranolazin med en faktor 3,0 till 3,9 under ranolazinbehandling.
Kombination av ranolazin med potenta CYP3A4-hammare (t.ex. itrakonazol, ketokonazol,

vorikonazol, posakonazol, hiv-proteashammare, klaritromycin, telitromycin, nefazodon) ar
kontraindicerat (se avsnitt 4.3). Grapefruktjuice ar ocksa en potent CYP3A4-hammare.

Den mattligt potenta CYP3A4-hammaren diltiazem (180-360 mg en gang dagligen) ger dosberoende
Okningar av de genomsnittliga steady state-koncentrationerna av ranolazin med en faktor 1,5 till 2,4.
Forsiktig dostitrering av Ranexa rekommenderas till patienter som behandlas med diltiazem och andra
mattligt potenta CYP3A4-hammare (t.ex. erytromycin, flukonazol). Nedtitrering av Ranexa kan bli
nodvandigt (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Ranolazin ar ett substrat for P-gp. P-gp-hammare (t.ex. ciklosporin, verapamil) 6kar plasmanivaerna
av ranolazin. Verapamil (120 mg tre ganger dagligen) okar steady state-koncentrationerna av ranolazin
med en faktor 2,2. Forsiktig dostitrering av Ranexa rekommenderas till patienter som behandlas med
P-gp-hdmmare. Nedtitrering av Ranexa kan bli nddvéandigt (se avsnitt 4.2 och 4.4).

CYP3A4-inducerare: Rifampicin (600 mg en gang dagligen) sanker steady state-koncentrationerna av
ranolazin med cirka 95 %. Man bér undvika att initiera behandling med Ranexa under administrering
av CYP3A4-inducerare (t.ex. rifampicin, fenytoin, fenobarbital, karbamazepin, johannesort) (se avsnitt
4.4).

CYP2D6-hdmmareRanolazin metaboliseras delvis av CYP2D6; darfér kan hdmmare av detta enzym
Oka plasmakoncentrationerna av ranolazin. Den potenta CYP2D6-hadmmaren paroxetin 6kade, i en dos
av 20 mg en gang dagligen, steady state-plasmakoncentrationerna fér ranolazin 1 000 mg tva ganger
dagligen med i genomsnitt en faktor 1,2. Ingen dosjustering erfordras. Vid dosnivan 500 mg tva
ganger dagligen kunde samadministrering av en potent CYP2D6-hammare medféra en 6kning av
ranolazin-AUC pa cirka 62 %.

Effekter av ranolazin pd& andra lakemedel




Ranolazin ar en mattligt potent till potent hammare av P-gp och en svag hammare av CYP3A4 och
kan 6ka plasmakoncentrationerna av P-gp- eller CYP3A4-substrat. Vavnadsdistributionen av
lakemedel som transporteras av P-gp kan oka.

Dosjustering av kénsliga CYP3A4-substrat (t ex simvastatin, lovastatin) och CYP3A4-substrat med
snavt terapeutiskt intervall (t ex ciklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus) kan krévas eftersom
Ranexa kan 6ka plasmakoncentrationerna av dessa lakemedel.

Tillgangliga data tyder pa att ranolazin ar en mild hammare av CYP2D6. Ranexa 750 mg 2 ganger
dagligen 6kar plasmakoncentrationen av metoprolol med en faktor pa 1,8 ganger. Exponeringen av
metoprolol eller andra CYP2D6-substrat (t.ex. propafenon och flekainid eller, i mindre grad,
tricykliska antidepressiva och antipsykotika) kan darfor 6ka under samadministrering med Ranexa,
och lagre doser av dessa lakemedel kan bli nédvéandigt.

Potentialen for hdmning av CYP2B6 har ej utvarderats. Forsiktighet rekommenderas vid
samadministrering med CYP2B6-substrat (t.ex. bupropion, efavirenz, cyklofosfamid).

Digoxin: En 6kning av plasmakoncentrationerna av digoxin med i genomsnitt en faktor 1,5 har
rapporterats nar Ranexa och digoxin samadministreras. Digoxinnivaerna bor darfor 6vervakas efter
insattning och utsattning av Ranexa behandling.

Simvastatin: Metabolism och clearance av simvastatin ar i hog grad beroende av CYP3A4. Ranexa
1 000 mg tva ganger dagligen dkade plasmakoncentrationerna av simvastatinlakton, simvastatinsyra
ungefar till det dubbla. Rabdomyolys har associerats med hdga doser av simvastatin och fall av
rabdomyolys har observerats hos patienter som fatt Ranexa och simvastatin, vid uppféljning efter
godkannandet. Simvastatindosen ska minskas till 20 mg en gang dagligen hos patienter som tar
Ranexa.

Atorvastatin: Ranexa 1 000 mg tva ganger dagligen ckageo€h AUC for atorvastatin 80 mg en

gang dagligen med faktorn 1,4- respektive 1,3 och andrage®¢ch AUC for atorvastatinmetaboliter

med mindre &n 35 %. Dosbegransning for atorvastatin och adekvat klinisk monitorering kan évervagas
vid anvandning av Ranexa.

Dosbegrénsning for andra statiner som metaboliseras av CYP3A4 (t.ex. lovastatin) kan évervagas vid
anvandning av Ranexa.

Takrolimus, ciklosporin, sirolimus, everolimus: Okade plasmakoncentrationer av takrolimus, ett
CYP3A4-substrat, har observerats hos patienter efter administrering av ranolazin. Det rekommenderas
att blodnivaerna av takrolimus dvervakas vid samtidig administrering av Ranexa och takrolimus och

att takrolimusdosen justeras darefter. Detta rekommenderas ocksa for andra CYP3A4-substrat med
snavt terapeutiskt intervall (t ex ciklosporin, sirolimus, everolimus).

Lakemedel som transporteras av den organisa katjontransportéren 2 (OCT2): Plasmaexponering av
metformin (1 000 mg tva ganger dagligen) 6kade med faktorn 1,4 respektive 1,8 hos patienter med
diabetes mellitus typ 2 vid samtidig administrering med Ranexa 500 mg respektive 1 000 mg tva
ganger dagligen. Exponering av andra OCT2-substrat, inbegripet men ej begransat till pindolol och
vareniklin, kan paverkas i likartad grad.

Det finns en teoretisk risk att samtidig behandling med ranolazin och andra lakemedel som &r k&nda
att forlanga QTc-intervallet kan ge upphov till en farmakodynamisk interaktion och 6ka den méjliga
risken for kammararytmier. Exempel pa sadana lakemedel &r vissa antihistaminer (t.ex. terfenadin,
astemizol, mizolastin), vissa antiarytmika (t.ex. kinidin, disopyramid, prokainamid), erytromycin och
tricykliska antidepressiva (t.ex. imipramin, doxepin, amitriptylin).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning



Graviditet: Det finns en begransad mangd data fran anvandningen av ranolazin hos gravida kvinnor.
Studier hos djur uppvisade embryotoxicitet (se avsnitt 5.3). Risken for manniska ar ok&nd. Ranexa
skall inte anvandas under graviditet, savida det inte ar absolut nddvandigt.

Amning: Det &r ej kant huruvida ranolazin utsdndras i human brostmjolk. Tillgangliga
farmakodynamiska/toxikologiska data fran rattor har visat att ranolazin utsondras i mjolk (for detaljer
se 5.3). En risk for spadbarnet kan inte uteslutas. Ranexa far ej anvandas under amning.

Fertilitet: Reproduktionsstudier i djur indikerade inga negativa effekter pa fertilitet (se avsnitt 5.3).
Effekten av ranolazin pa human fertilitet ar okand.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Ranexa kan ge yrsel,
dimsyn, diplopi, forvirringstillstand, onormal koordination och hallucinationer (se avsnitt 4.8), vilket
kan paverka formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar hos patienter som behandlas med Ranexa har i allmanhet en latt till mattlig
svarighetsgrad och utvecklas ofta inom de tva forsta behandlingsveckorna. De rapporterades under det
kliniska utvecklingsprogrammets fas 3, som omfattade totalt 1 030 patienter med kronisk angina,
behandlade med Ranexa.

De biverkningar som betraktas som atminstone eventuellt relaterade till behandlingen &r angivna
nedan efter kroppssystem, organklass och absolut frekvens. Frekvenserna definieras som mycket
vanliga & 1/10), vanligax 1/100, < 1/10), mindre vanliga (L/1 000, < 1/100), séllsynta (/10 000,

< 1/1 000) och mycket séllsynta (< 1/10 000).

Metabolism och nutrition
Mindre vanliga:anorexi, nedsatt aptit, dehydrering.
Sallsynta:hyponatremi.

Psykiska stdrningar
Mindre vanliga:angest, somnldshet, forvirringstillstand, hallucinationer.
Séllsynta:desorientering.

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: yrsel, huvudvark.

Mindre vanliga:letargi, synkope, hypoestesi, somnolens, tremor, postural yrsel, parestesi.
Sallsyntazamnesi, sankt medvetandegrad, medvetsloshet, onormal koordination, gangrubbningar,
parosmi.

Ingen kand frekvensnyoklonus.

Ogon
Mindre vanliga:dimsyn, synstérningar, diplopi.

Oron och balansorgan
Mindre vanliga:vertigo, tinnitus.
Sallsynta:hdrselnedséttning.

Blodkarl
Mindre vanliga:varmevallningar, hypotoni.
Sallsynta:perifer kyla, ortostatisk hypotoni.



Andningsvéagar, bréstkorg och mediastinum
Mindre vanliga:dyspné, hosta, epistaxis.
Sallsynta:tranghetskansla i svalget.

Magtarmkanalen
Vanliga: foérstoppning, krakningar, illamaende.

Mindre vanliga:buksméarta, muntorrhet, dyspepsi, flatulens, obehagskéansla i buken.
Séllsynta:pankreatit, erosiv duodenit, oral hypoestesi.

Hud och subkutan vavnad
Mindre vanliga:pruritus, hyperhydros.
Sallsynta:angioddem, allergisk dermatit, urtikaria, kallsvettningar, hudutslag.

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Mindre vanliga:smaérta i extremitet, muskelkramp, ledsvullnad, muskelsvaghet.

Njurar och urinvagar
Mindre vanliga:dysuri, hematuri, kromaturi.
Sallsynta:akut njursvikt, urinretention.

Reproduktionsorgan och brostkortel
Sallsynta:erektil dysfunktion.

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Vanliga: asteni.
Mindre vanliga:trotthet, perifert 6dem.

Undersokningar
Mindre vanliga:forhojt blodkreatinin, forhojt blodurea, forlangt korrigerat QT-intervall, forhojt

trombocyt- eller leukocytantal, minskad kroppsvikt.
Sallsynta:forhojda nivaer av leverenzym.

Biverkningsprofilen var i stort sett likartad i MERLIN-TIMI 36-studien. Under denna langtidsstudie
rapporterades ocksa akut njursvikt med en incidens pa mindre an 1 % hos patienter som fick placebo
eller ranolazin. Utvarderingar av patienter som kan anses l6pa hogre risk for biverkningar vid
behandling med andra lakemedel mot angina, t.ex. patienter med diabetes, hjartsvikt klass | och Il eller
obstruktiv luftvagssjukdom, bekraftade att dessa tillstand ej var forenade med kliniskt betydelsefulla
Okningar av biverkningsincidensen.

En okad férekomst av biverkningar sags hos patienter som behandlats med ranolazin i studien RIVER-
PCI (se avsnitt 5.1) dar patienter med ofullstandig revaskularisering efter perkutan koronarintervention
(PCI) fick ranolazin upp till 1 000 mg tva ganger dagligen eller placebo under cirka 70 veckor. | denna
studie rapporterades kongestiv hjartsvikt oftare i ranolazingruppen (2,2 % jamfért med 1,0 % i
placebogruppen). Aven 6vergdende hjarnischemi forekom oftare hos patienter som fatt ranolazin

1 000 mg tva ganger dagligen jamfort med patienter som fatt placebo (1,0 % jamfort med 0,2 %).
Incidensen av stroke var dock liknande mellan behandlingsgrupperna (ranolazin 1,7 % jamfort med
placebo 1,5 %).

Aldre, nedsatt njurfunktion och l&g kroppsvikt: | allmanhet férekom biverkningar oftare hos &ldre
patienter och patienter med nedsatt njurfunktion; typerna av biverkningar i dessa undergrupper var
dock snarlika dem som sags hos populationen i allmanhet. Av de vanligaste rapporterade
biverkningarna forekom foljande oftare med Ranexa (placebokorrigerade frekvenser) hos aldre

(= 75 ar) an hos yngre patienter (< 75 ar): forstoppning (8 % mot 5 %), illamaende (6 % mot 3 %),
hypotoni (5 % mot 1 %) och krékningar (4 % mot 1 %).




Nar patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion (kreatinincleataBe-80 ml/min)

jamférdes med patienter med normal njurfunktion (kreatininclearance > 80 ml/min), var de vanligaste
rapporterade biverkningarna och de placebokorrigerade frekvenserna forstoppning (8 % mot 4 %),
yrsel (7 % mot 5 %) och illamaende (4 % mot 2 %).

| allmanhet var typen och frekvensen av biverkningar rapporterade hos patienter med Iag kroppsvikt
(< 60 kg) snarlika dem hos patienter med hogre vikt (> 60 kg); dock var de placebokorrigerade
frekvenserna for foljande vanliga biverkningar hogre hos patienter med 18g kroppsvikt &n hos tyngre
patienter: illamaende (14 % mot 2 %), krakningar (6 % mot 1 %) och hypotoni (4 % mot 2 %).

Laboratoriefynd: Sma, kliniskt ovasentliga reversibla hojningar av serumkreatininnivaerna har
iakttagits hos friska férsokspersoner och patienter som behandlades med Ranexa. Det forekom ingen
njurtoxicitet relaterad till dessa fynd. En njurfunktionsstudie pa friska frivilliga visade en sénkning av
kreatininclearance utan forandring av glomerular filtrationshastighet, vilket &r i 6verensstammelse
med en hadmning av utsdndringen av kreatinin i njurtubuli.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemebllstz V.

4.9 Overdosering

| en tolerabilitetsstudie med hdga perorala doser till anginapatienter 6kade incidensen av yrsel,
illamaende och krakningar pa ett dosberoende satt. Utdver dessa biverkningar iakttogs aven diplopi,
letargi och synkope i en intravends 6verdoseringsstudie pa friska frivilliga. | handelse av 6verdosering
skall patienten dvervakas noga och symptomatisk och understédjande behandling ges.

Cirka 62 % av ranolazinet binds till plasmaproteiner, och det ar darfér ej sannolikt att en fullstandig
elimination uppnas genom hemodialys.

Efter marknadsforing har fall av avsiktlig 6verdosering med dodlig utgang rapporterats nar Ranexa
anvants som monoterapi eller i kombination med andra lakemedel.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel vid hjartsjukdomar, ATC-kod: CO1EB18

Verkningsmekanismerkningsmekanismen for ranolazin ar i stort sett okand. Ranolazin kan utéva

vissa antianginaeffekter genom hamning av den sena natriumstrommen i hjartcellerna. Detta minskar
ackumuleringen av intracellulart natrium och minskar féljaktligen den intracelluléara
kalciumdverbelastningen. Ranolazin anses, genom sin mekanism att sdnka den sena natriumstrémmen,
minska den intracelluléara obalansen av joner vid ischemi. Denna minskning av cellens
kalciumdverbelastning forvantas forbattra relaxationen hos myokardiet och darigenom minska
vansterkammarens stelhet i diastole. Det finns kliniska evidens for att ranolazin hammar den sena
natriumstrommen i form av en signifikant forkortning av QTc-intervallet och en férbattring av den
diastoliska relaxationen i en 6ppen studie pa fem patienter med ett langt QT-syndrom (LQT3 med
genmutationen SCN5AKPQ).

Dessa effekter ar ej beroende av forandringar i hjartfrekvens, blodtryck eller vasodilatation.

Farmakodynamisk effekt




Hemodynamiska effekter: Minimala sankningar av genomsnittlig hjartfrekvens (< 2 slag per minut)
och genomsnittligt systoliskt blodtryck (< 3 mm Hg) iakttogs hos patienter som behandlades med
ranolazin antingen ensamt eller tillsammans med lakemedel mot angina i kontrollerade studier.

Elektrokardiografiska effekter: Dos- och plasmakoncentrationsrelaterade férlangningar av QTc-
intervallet (cirka 6 ms vid 1 000 mg tva ganger dagligen), minskningar av T-vagsamplituden, och i
vissa fall hackiga T-vagor, har iakttagits hos patienter som behandlas med Ranexa. Dessa effekter av
ranolazin pa yt-EKG tros bero pa en hamning av den snabba likriktande kaliumstrommen, vilket
forlanger aktionspotentialen i kammaren, och pa en hamning av den sena natriumstrommen, vilket
forkortar kammarens aktionspotential. En populationsanalys av kombinerade data fran 1 308 patienter
och friska frivilliga visade en genomsnittlig férlangning av QTc fran baseline med 2,4 ms per

1 000 ng/ml plasmakoncentration av ranolazin. Vardet stammer med data fran pivotala kliniska studier,
dar medelférandringarna fran baseline av QTcF (Fridericias korrigering) efter doser pa 500 och

750 mg tva ganger dagligen var 1,9 respektive 4,9 ms. Lutningen &r brantare for patienter med kliniskt
signifikant nedsatt leverfunktion.

| en stor utfallsstudie (MERLIN-TIMI 36) pa 6 560 patienter med UA/NSTEMI ACS fanns det ingen
skillnad mellan Ranexa och placebo vad géller risken for dodsfall av alla orsaker (relativ risk
ranolazin:placebo 0,99), plétslig hjartdéd (relativ risk ranolazin:placebo 0,87) eller frekvensen av
symptomgivande dokumenterade arytmier (3,0 % mot 3,1 %).

Inga proarytmiska effekter iakttogs hos 3 162 patienter som behandlades med Ranexa baserat pa
7-dagars Holter-6vervakning i MERLIN-TIMI 36-studien. Det forelag en signifikant lagre incidens av
arytmier hos patienter som behandlades med Ranexa (80 %) gentemot placebo (87 %), inklusive
kammartakykardk 8 slag (5 % mot 8 %).

Klinisk effekt och sikerheKliniska studier har demonstrerat Ranexas effekt och sékerhet vid
behandling av patienter med kronisk angina, antingen ensamt eller nér nyttan av andra lakemedel mot
angina var suboptimal.

| den pivotala studien, CARISA, lades Ranexa till en behandling med atenolol 50 mg en gang dagligen,
amlodipin 5 mg en gang dagligen eller diltiazem 180 mg en gang dagligen. 823 patienter (23 %
kvinnor) randomiserades till att erhalla 12 veckors behandling med Ranexa 750 mg tva ganger
dagligen, 1 000 mg tva ganger dagligen, eller placebo. Ranexa uppvisade storre effekt an placebo med
avseende pa forlangning av arbetstid under arbetsprov vid dalkoncentration efter 12 veckor for bada de
studerade doserna, nar de anvandes som tillaggsterapi. Det foreldg dock ingen skillnad i arbetstid
mellan de bada doserna (24 sekunder jamfort med placeh®,03).

Ranexa gav en signifikant sénkning av antalet anginaattacker per vecka och konsumtionen av
kortverkande nitroglycerin jamfért med placebo. Ingen tolerans gentemot ranolazin utvecklades under
behandlingen och man observerade ingen rebound-stegring av anginaattackerna efter plotslig
utsattning. Forbattringen i arbetstid for kvinnor var cirka 33 % av forbattringen fér man vid dosnivan

1 000 mg tva ganger dagligen. Kvinnor och man hade dock likartade reduktioner av
anginaattacksfrekvens och nitroglycerinkonsumtion. Med tanke pa de dosberoende biverkningarna och
den likartade effekten vid 750 och 1000 mg tva ganger dagligen rekommenderas en maximal dos pa
750 mg tva ganger dagligen.

| en andra studie, ERICA, lades Ranexa till en behandling med amlodipin 10 mg en gang dagligen
(maximal dos enligt produktmarkningen). 565 patienter randomiserades till att erhdlla en initial dos av
Ranexa 500 mg tva ganger dagligen eller placebo i 1 vecka, foljt av 6 veckors behandling med Ranexa
1 000 mg tva ganger dagligen eller placebo, utéver den samtidiga behandlingen med amlodipin 10 mg
en gang dagligen. Dessutom erholl 45 % av studiepopulationen aven langverkande nitrater. Ranexa
gav signifikanta sankningar av antalet anginaattacker per vecka (p = 0,028) och av férbrukningen av
kortverkande nitroglycerin (p = 0,014) jamfort med placebo. Bade genomsnittligt antal anginaattacker
och férbrukade nitroglycerintabletter sjonk med cirka en per vecka.



I den huvudsakliga dose-finding-studien, MARISA, anvandes ranolazin som monoterapi. 191 patienter
randomiserades till behandling med Ranexa 500 mg tva ganger dagligen, 1 000 mg tva ganger
dagligen, 1 500 mg tva ganger dagligen, och matchande placebo, var och eni 1 vecka i en
crossoverdesign. Ranexa var signifikant 6verlagset placebo med avseende pa forlangning av arbetstid
under arbetsprov, tid till angina och tid till 1 mm ST-segmentsankning vid alla studerade doser med ett
observerat dos-responsforhallande. Forbattringen av arbetstiden var statistiskt signifikant jamfort med
placebo for alla tre doserna av ranolazin, fran 24 sekunder vid 500 mg tva ganger dagligen till

46 sekunder vid 1500 mg tva ganger dagligen, och visade ett dosrelaterat svar. | denna studie var
arbetstiden langst i 1 500 mg-gruppen; det forelag dock en oproportionerlig 6kning av biverkningarna,
och 1 500 mg-dosen studerades inte ytterligare.

| en stor utfallsstudie (MERLIN-TIMI 36) pa 6 560 patienter med UA/NSTEMI ACS fanns det ingen
skillnad vad géller risken for dodsfall av alla orsaker (relativ risk ranolazin:placebo 0,99), plotslig
hjartddd (relativ risk ranolazin:placebo 0,87) eller frekvensen av symptomgivande dokumenterade
arytmier (3,0 % mot 3,1 %) mellan Ranexa och placebo nér de lades till gangse medicinsk behandling
(inklusive betablockerare, kalciumkanalblockerare, nitrater, trombocythammare, lipidsdnkande
lakemedel och ACE-hammare). Ungefar hélften av patienterna i MERLIN-TIMI 36 hade angina i
anamnesen. Resultaten visade att arbetstiden var 31 sekunder langre hos ranolazinpatienter jamfort
med placebopatienter (p = 0,002). Seattle Angina Questionnaire visade signifikanta effekter pa flera
dimensioner, inklusive anginafrekvens (p < 0,001), jAmfort med placebobehandlade patienter.

Andelen icke-vita var liten i de kontrollerade kliniska studierna; darfér kan inga slutsatser dras
angaende effekt och sékerhet for icke-vita patienter.

| en fas 3 dubbelblind, placebokontrollerad handelsestyrd studie RIVER-PCI pa 2 604 patienter som
var 18 ar eller aldre med tidigare kronisk angina och ofullstandig revaskularisering efter perkutan
koronar intervention (PCI) titrerades patienterna gradvis till 1 000 mg tva ganger dagligen (dosen ar
inte godkand i den nuvarande produktresumén). Inga signifikanta skillnader forekom i det
sammansatta priméara effektmattet (tiden till forsta forekomst av ischemiorsakad revaskularisering eller
ischemiorsakad sjukhusinlaggning) i ranolazingruppen (26,2 %) jamfort med placebogruppen (28,3 %),
riskforhallande 0,95, 95 % konfidensintervall 0,82—-1,10 p = 0,48. Riskerna for mortalitet av alla
orsaker, kardiovaskular dod eller allvarliga kardiovaskuléra biverkningar (MACE) samt hjartsvikt som
leder till sjukhusvard var liknande i behandlingsgrupperna vid bedémning av totalpopulationen.
MACE-biverkningar rapporterades dock oftare hos patienter i aldern 75 ar eller aldre som fatt
ranolazin jamfort med patienter som fatt placebo (17,0 % jamfort med 11,3 %). Aven mortaliteten av
alla orsaker 6kade i antal hos patienter i aldern 75 ar eller aldre (9,2 % jamfort med 5,1 %, p = 0,074).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter peroral administrering av Ranexa ses i typfallet maximala plasmakoncentratigreefter
mellan 2 och 6 timmar. Steady state uppnas i allménhet inom 3 dagar med dosering tva ganger
dagligen.

Absorption:Den genomsnittliga absoluta biotillgangligheten for ranolazin efter peroral administrering
av ranolazintabletter med omedelbar frisattning 1ag i intervallet 35-50 %, med stor interindividuell
variation. Ranexa exponeringen 6kar mer an proportionellt mot dosen. Man sag en 2,5- till 3-faldig
okning av steady state-AUC nar dosen 6kades fran 500 mg till 1000 mg tva ganger dagligen. | en
farmakokinetisk studie pa friska frivilliga var steady statgz€Cgenomsnitt cirka 1 770

(SD 1 040) ng/ml och steady state-Aljgvar i genomsnitt 13 700 (SD 8 290) ng x h/ml efter en dos
pa 500 mg tva ganger dagligen. Foda paverkar ej absorptionshastighet och absorptionsgrad for
ranolazin.

Distribution: Cirka 62 % av ranolazin binds till plasmaproteiner, frimst till surt alfa-1-glykoprotein
och svagt till albumin. Den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady sta}éif\¢irka 180 .
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Eliminering: Ranolazin elimineras framst genom metabolisering. Mindre an 5 % av dosen utséndras
ofdrandrad i urin och faeces. Efter peroral administrering av en enstaka dos p& 3t@}mamplazin
till friska frivilliga aterfanns 73 % av radioaktiviteten i urinen och 25 % i faeces.

Clearance av ranolazin ar dosberoende och sjunker med 6kande dos. Eliminationshalveringstiden &r
cirka 2-3 timmar efter intravends administrering. Den terminala halveringstiden vid steady state efter
peroral administrering av ranolazin &r cirka 7 timmar, beroende pa att eliminationen begransas av
absorptionshastigheten.

Biotransformation: Ranolazin metaboliseras snabbt och i stor utstrackning. Hos friska unga vuxna star
ranolazin for cirka 13 % av radioaktiviteten i plasma efter en peroral singeldos pa 500 mg
[“C]-ranolazin. Ett stort antal metaboliter har identifierats i human plasma (47 metaboliter), urin

(> 100 metaboliter), och faeces (25 metaboliter). Fjorton priméra reaktionsvagar har identifierats, av
vilka O-demetylering och N-dealkylering &r de viktigastevitro-studier pa humana levermikrosomer
tyder pa att ranolazin primart metaboliseras av CYP3A4, men aven av CYP2D6. Vid en dos pa

500 mg tva ganger dagligen hade forsokspersoner som saknade CYP2D6-aktivitet (langsamma
metaboliserare, LM) 62 % hogre AUC an personer med CYP2D6-metaboliserande formaga (snabba
metaboliserare, SM). Motsvarande skillnad vid dosen 1 000 mg tva ganger dagligen var 25 %.

Speciella populationer

Paverkan av olika faktorer pa farmakokinetiken for ranolazin utvarderades i en
populationsfarmakokinetisk analys av 928 anginapatienter och friska frivilliga.

Konseffekter: Kon hade ingen kliniskt relevant effekt pa de farmakokinetiska parametrarna.

Aldre patienter: Alder enbart hade ingen kliniskt relevant effekt pa de farmakokinetiska parametrarna.
Dock kan ranolazinexponeringen hos aldre vara forhojd till foljd av den aldersrelaterade nedséttningen
av njurfunktionen.

Kroppsvikt: Fér en person som vager 40 kg uppskattas exponeringen vara cirka 1,4 ganger hogre an
for en person som véager 70 kg.

Hjartsvikt: Hjartsvikt i NYHA-klass Il och IV uppskattades ge cirka 1,3 ganger hogre
plasmakoncentrationer.

Nedsatt njurfunktion: | en studie som utvarderade effekten av njurfunktionen pa farmakokinetiken for
ranolazin var ranolazin-AUC i genomsnitt 1,7 till 2 ganger hégre hos personer med latt, mattligt eller
allvarligt nedsatt njurfunktion &n hos personer med normal njurfunktion. Det férelag en stor
interindividuell variation i AUC hos personer med nedsatt njurfunktion. AUC for metaboliterna ékade
med sankt njurfunktion. AUC for en farmakologiskt aktiv ranolazinmetabolit var férhéjd med en
faktor 5 hos patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion.

I den populationsfarmakokinetiska analysen uppskattade man att ranolazinexponeringen var férhojd
med en faktor 1,2 hos personer med mattligt nedsatt funktion (kreatininclearance 40 ml/min). Hos
personer med allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 10-30 mil/min) uppskattades
ranolazinexponeringen vara forhojd med en faktor 1,3-1,8.

Effekten av dialys pa ranolazins farmakokinetik har ej utvarderats.

Nedsatt leverfunktion: Farmakokinetiken for ranolazin har utvarderats hos patienter med latt eller
mattligt nedsatt leverfunktion. Det foreligger inga data for patienter med allvarligt nedsatt
leverfunktion. Ranolazin-AUC var oférandrad hos patienter med latt nedsatt leverfunktion men dkade
med en faktor 1,8 hos patienter med mattligt nedsatt funktion. QT-férlangningen var mer uttalad hos
dessa patienter.
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Pediatrisk population: De farmakokinetiska parametrarna for ranolazin har ej studerats i den
pediatriska populationen (< 18 ar).

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Biverkningar som ej iakttagits i kliniska studier men som setts hos djur vid nivaer som liknar klinisk
exponering inbegriper foljande: Ranolazin var férenat med konvulsioner och férhdjd mortalitet hos
rattor och hundar vid plasmakoncentrationer som |ag cirka 3 ganger hdgre an rekommenderad
maximal klinisk dos.

Kroniska toxicitetsstudier pa rattor indikerade att behandlingen var forenad med binjureférandringar
vid exponeringar nagot hogre an de som ses hos kliniska patienter. Denna effekt ar forenad med
férhojda kolesterolhalter i plasma. Inga liknande férandringar har identifierats hos manniskor. Ingen
effekt pa binjurebarksaxeln noterades hos manniskor.

I lAngsiktiga carcinogenicitetsstudier med ranolazindoser pa upp till 50 mg/kg/dygn (158dggin

till moss och 150 mg/kg/dygn (900 mdffaygn) till rattor sdgs inga relevanta 6kningar av incidensen

for ndgon tumdrtyp. Dessa doser &r, p& en rhghasis, ekvivalenta med 0,1 respektive 0,8 génger den
maximala rekommenderade humandosen pa 2 gram och motsvarar de maximala tolererade doserna for
dessa arter.

Oral administrering av ranolazin till rattor, resulterade i exponeringar (AUC) som var 3,6 ganger hogre
hos hanrattor och 6,6 ganger hogre hos honrattor &n den forvantade exponeringen hos méanniska, hade
ingen effekt pa fertiliteten.

Studier av embryofetal toxicitet pa ratta och kanin visade ingen effekt pa kaninfoster nar honorna
exponerades for nivaer (AUC) av ranolazin i plasma liknande de férvantade nivaerna hos manniska.
Hos ratta observerades inga effekter pa fostren nar honorna exponerades for nivaer (AUC) som var 2
ganger storre an de forvantade nivaerna hos manniska, medan minskad fédelsevikt och minskad
benbildning observerades nar exponeringen av honor var 7,5 ganger stérre an den som uppnaddes hos
manniska. Ingen postnatal dodlighet av ungar registrerades nér exponeringen av lakterande honor var
1,3 ganger hogre an den forvantade exponeringen hos méanniska, medan postnatal dédlighet
registrerades nar exponeringen var 3 ganger hogre, och i detta samband observerades tecken pa
utsondring av ranolazin i mjolk hos ratta. Inga biverkningar pa nyfédda rattor observerades vid
exponeringsnivaer liknande de som observerades hos manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Hjalpamnen for alla ranolazin depottabletter:
Karnaubavax

Hypromellos

Magnesiumstearat
Metakrylsyra-etylakrylat-sampolymer (1:1)
Mikrokristallin cellulosa

Natriumhydroxid

Titandioxid

Ytterligare hjlpamnen fér 375 mg tablett:
MakrogolPolysorbat 80
Blue #2/Indigokarmin Aluminium Lake (E132)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant
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6.3 Hallbarhet

Blisterforpackning 5 ar
Burk 4 ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av PVC/PVDC/aluminium med 15 eller 20 tabletter per blisterkarta. Varje ask innehaller 2, 3
eller 5 blisterkartor (30, 60 eller 100 tabletter) eller en HDPE-flaska med 60 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg

Luxemburg

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/08/462/001 60 tabletter i blisterférpackning
EU/1/08/462/002 60 tabletter i burk

EU/1/08/462/007 30 tabletter i blisterférpackning
EU/1/08/462/008 100 tabletter i blisterférpackning

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkannande: 09 juli 2008

Datum for fornyat godk&nnande: 6 mars 2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu

13



1. LAKEMEDLETS NAMN

Ranexa 500 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehaller 500 mg ranolazin.

For fullstdndig férteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depottablett

Ljusorange ovalformad tablett praglad med 500 pa ena sidan.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Ranexa ar indicerad som tillaggsterapi for symptomatisk behandling av vuxna patienter med stabil
angina pectoris som &r otillrackligt kontrollerade eller intoleranta mot férstahandsmedlen mot angina
(sdsom betablockerare och/eller kalciumantagonister).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Ranexa saluférs som 375 mg, 500 mg och 750 mg depottabletter.

Vuxna: Rekommenderad initial dos av Ranexa ar 375 mg tva ganger dagligen. Efter 2—4 veckor bor
dosen titreras till 500 mg tva ganger dagligen och, beroende pa patientens svar, titreras ytterligare till
en rekommenderad maximal dos pa 750 mg tva ganger dagligen (se avsnitt 5.1).

Om en patient far behandlingsrelaterade biverkningar (t.ex. yrsel, illamaende eller krakningar), kan det
bli nédvandigt att titrera ner Ranexa till 500 mg eller 375 mg tva ganger dagligen. Om symptomen inte
ger med sig efter dosreduktion bor behandlingen séttas ut.

Samtidig behandling med CYP3A4-hdmmare och P-glykoproteinhammare (P-gp-h&mmare): Forsiktig
dostitrering rekommenderas till patienter som behandlas med mattligt potenta CYP3A4-hammare (t.ex.

diltiazem, flukonazol, erytromycin) eller P-gp-hAmmare (t.ex. verapamil, ciklosporin) (se avsnitt 4.4
och 4.5).

Samtidig administrering av potenta CYP3A4-hdmmare ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Nedsatt njurfunktion: Forsiktig dostitrering rekommenderas till patienter med latt till mattligt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance 30-80 ml/min) (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.2). Ranexa ar kontraindicerat
till patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearan®@ ml/min) (se avsnitt 4.3 och

5.2).

Nedsatt leverfunktion: Férsiktig dostitrering rekommenderas till patienter med latt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2). Ranexa ar kontraindicerat till patienter med mattligt eller
allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 5.2).
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Aldre: Dostitreringen till &ldre patienter bor goras med forsiktighet (se avsnitt 4.4). Aldre kan ha en
forhojd ranolazinexponering till foljd av en aldersrelaterad forsamring av njurfunktionen (se
avsnitt 5.2). Incidensen av biverkningar var hogre hos aldre (se avsnitt 4.8).

Lag kroppsviktincidensen av biverkningar var hogre hos patienter med lag kropps\iRtKg).
Dostitreringen till patienter med lag kroppsvikt maste goras med forsiktighet (se avsnitt 4.4, 4.8 och
5.2).

Hjartsvikt (CHF): Dostitreringen till patienter med mattlig till svar hjartsvikt (NYHA klass 11I-I1V) bor
goOras med forsiktighet (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population

Séakerhet och effekt for Ranexa for barn under 18 ar har inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Ranexa tabletter skall svéljas hela och far ej krossas, delas eller tuggas. De kan tas med eller utan foda.
4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Mattligt eller allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Samtidig administrering av potenta CYP3A4-hammare (t.ex. itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol,
posakonazol, hiv-proteashdmmare, klaritromycin, telitromycin, nefazodon) (se avsnitt 4.2 och 4.5).
Samtidig administrering av antiarytmika klass la (t.ex. kinidin) eller klass Il (t.ex. dofetilid, sotalol)
forutom amiodaron.

4.4  Varningar och forsiktighet

laktta forsiktighet vid forskrivning eller upptitrering av ranolazin till patienter hos vilka en férhéjd
exponering kan forvantas:

e Samtidig administrering av mattligt potenta CYP3A4-hammare (se avsnitt 4.2 och 4.5).

e Samtidig administrering av P-gp-hammare (se avsnitt 4.2 och 4.5).

e Latt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2).

o Latt till mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-80 ml/min) (se avsnitt 4.2, 4.8
och 5.2).
Aldre (se avsnitt 4.2, 4.8 och 5.2).
e Patienter med lag kroppsvikt 60 kg) (se avsnitt 4.2, 4.8 och 5.2).

Patienter med maittlig till svar hjartsvikt (NYHA klass 1lI-I1V) (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Hos patienter med kombinationer av dessa faktorer kan ytterligare 6kning av exponeringen forvantas.
Det ar sannolikt att dosberoende biverkningar upptrader. Om Ranexa anvands till patienter med en
kombination av flera av dessa faktorer, bor monitoreringen av biverkningar ske ofta, och vid behov
dosen reduceras och behandlingen sattas ut.

Risken for 6kad exponering som leder till biverkningar hos dessa olika undergrupper ar hégre hos
patienter som saknar CYP2D6-aktivitet (langsamma metaboliserare, LM) &n hos patienter med
CYP2D6-metaboliserande formaga (snabba metaboliserare, SM) (se avsrmawvarZtaende
forsiktighetsatgarder baseras pa risken for en langsam CYP2D6-metaboliserare, och behovs nar
patientens CYP2D6-status ar okaBehovet av forsiktighetsatgarder ar lagre for patienter med snabb
CYP2D6-metabolisering. Om patientens CYP2D6-status har faststéllts (t.ex. genom genotypning) eller
sedan tidigare ar kand att vara SM, kan Ranexa anvandas med forsiktighet &ven om patienten har en
kombination av flera av ovanstaende riskfaktorer.
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QT-férlangning: Ranolazin blockeray; loch skapar en dosrelaterad forlangning av QTc-intervallet. En
populationsbaserad analys av kombinerade data fran patienter och friska frivilliga visade att lutningen
for forhallandet plasmakoncentration/QTc uppskattades vara 2,4 ms per 1 000 ng/ml, vilket ar
ungefarligen likvardigt med en 6kning pa 2-7 ms 6ver plasmakoncentrationsomradet for ranolazin 500
till 1 000 mg tva ganger dagligen. Darfor bor forsiktighet iakttas vid behandling av patienter med
kongenitalt langt QT-syndrom i anamnesen eller langt QT-syndrom i slékten, for patienter med kand
forvarvad QT-férlangning och for patienter som behandlas med lakemedel som paverkar QTc-
intervallet (se aven avsnitt 4.5).

Interaktioner med andra lakemedel: Samadministrering med CYP3A4-inducerare forvantas leda till
bristande effekt. Ranexa bor ej anvandas till patienter som behandlas med CYP3A4-inducerare (t.ex.
rifampicin, fenytoin, fenobarbital, karbamazepin, johannesort) (se avsnitt 4.5).

Nedsatt njurfunktion: Njurfunktionen avtar med aldern och det ar darfor viktigt att regelbundet
kontrollera njurfunktionen vid behandling med ranolazin (se avsnitt 4.2, 4.3, 4.8 och 5.2).

Natrium: detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per depottablett, d.v.s. ar nast
intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Effekter av andra ldkemedel p& ranolazin

CYP3A4- eller P-gp-hdmmare: Ranolazin ar ett substrat for cytokrom CYP3A4. CYP3A4-hdmmare
okar plasmakoncentrationerna av ranolazin. Risken for dosrelaterade biverkningar (t.ex. illamaende,
yrsel) kan ocksa oka med hojda plasmakoncentrationer. Samtidig behandling med ketokonazol 200 mg
tva ganger dagligen 6kade AUC for ranolazin med en faktor 3,0 till 3,9 under ranolazinbehandling.
Kombination av ranolazin med potenta CYP3A4-hammare (t.ex. itrakonazol, ketokonazol,

vorikonazol, posakonazol, hiv-proteashammare, klaritromycin, telitromycin, nefazodon) ar
kontraindicerat (se avsnitt 4.3). Grapefruktjuice ar ocksa en potent CYP3A4-hammare.

Den mattligt potenta CYP3A4-hammaren diltiazem (180-360 mg en gang dagligen) ger dosberoende
Okningar av de genomsnittliga steady state-koncentrationerna av ranolazin med en faktor 1,5 till 2,4.
Forsiktig dostitrering av Ranexa rekommenderas till patienter som behandlas med diltiazem och andra
mattligt potenta CYP3A4-hammare (t.ex. erytromycin, flukonazol). Nedtitrering av Ranexa kan bli
nodvandigt (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Ranolazin ar ett substrat for P-gp. P-gp-hammare (t.ex. ciklosporin, verapamil) 6kar plasmanivaerna
av ranolazin. Verapamil (120 mg tre ganger dagligen) okar steady state-koncentrationerna av ranolazin
med en faktor 2,2. Forsiktig dostitrering av Ranexa rekommenderas till patienter som behandlas med
P-gp-hdmmare. Nedtitrering av Ranexa kan bli nddvéandigt (se avsnitt 4.2 och 4.4).

CYP3A4-inducerare: Rifampicin (600 mg en gang dagligen) sanker steady state-koncentrationerna av
ranolazin med cirka 95 %. Man bér undvika att initiera behandling med Ranexa under administrering
av CYP3A4-inducerare (t.ex. rifampicin, fenytoin, fenobarbital, karbamazepin, johannesort) (se avsnitt
4.4).

CYP2D6-hdmmareRanolazin metaboliseras delvis av CYP2D6; darfér kan hdammare av detta enzym
Oka plasmakoncentrationerna av ranolazin. Den potenta CYP2D6-hadmmaren paroxetin 6kade, i en dos
av 20 mg en gang dagligen, steady state-plasmakoncentrationerna fér ranolazin 1 000 mg tva ganger
dagligen med i genomsnitt en faktor 1,2. Ingen dosjustering erfordras. Vid dosnivan 500 mg tva
ganger dagligen kunde samadministrering av en potent CYP2D6-hammare medféra en 6kning av
ranolazin-AUC pa cirka 62 %.

Effekter av ranolazin pd& andra lakemedel
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Ranolazin ar en mattligt potent till potent hammare av P-gp och en svag hammare av CYP3A4 och
kan 6ka plasmakoncentrationerna av P-gp- eller CYP3A4-substrat. Vavnadsdistributionen av
lakemedel som transporteras av P-gp kan oka.

Dosjustering av kénsliga CYP3A4-substrat (t ex simvastatin, lovastatin) och CYP3A4-substrat med
snavt terapeutiskt intervall (t ex ciklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus) kan krévas eftersom
Ranexa kan 6ka plasmakoncentrationerna av dessa lakemedel.

Tillgangliga data tyder pa att ranolazin ar en mild hammare av CYP2D6. Ranexa 750 mg 2 ganger
dagligen 6kar plasmakoncentrationen av metoprolol med en faktor pa 1,8 ganger. Exponeringen av
metoprolol eller andra CYP2D6-substrat (t.ex. propafenon och flekainid eller, i mindre grad,
tricykliska antidepressiva och antipsykotika) kan darfor 6ka under samadministrering med Ranexa,
och lagre doser av dessa lakemedel kan bli nédvéandigt.

Potentialen for hdmning av CYP2B6 har ej utvarderats. Forsiktighet rekommenderas vid
samadministrering med CYP2B6-substrat (t.ex. bupropion, efavirenz, cyklofosfamid).

Digoxin: En 6kning av plasmakoncentrationerna av digoxin med i genomsnitt en faktor 1,5 har
rapporterats nar Ranexa och digoxin samadministreras. Digoxinnivaerna bor darfor 6vervakas efter
insattning och utsattning av Ranexa behandling.

Simvastatin: Metabolism och clearance av simvastatin ar i hog grad beroende av CYP3A4. Ranexa
1 000 mg tva ganger dagligen dkade plasmakoncentrationerna av simvastatinlakton, simvastatinsyra
ungefar till det dubbla. Rabdomyolys har associerats med hdga doser av simvastatin och fall av
rabdomyolys har observerats hos patienter som fatt Ranexa och simvastatin, vid uppféljning efter
godkannandet. Simvastatindosen ska minskas till 20 mg en gang dagligen hos patienter som tar
Ranexa.

Atorvastatin: Ranexa 1 000 mg tva ganger dagligen ckageo€h AUC for atorvastatin 80 mg en

gang dagligen med faktorn 1,4 respektive 1,3 och andrage¢h AUC for atorvastatinmetaboliter

med mindre &n 35 %. Dosbegransning for atorvastatin och adekvat klinisk monitorering kan dévervagas
vid anvandning av Ranexa.

Dosbegrénsning for andra statiner som metaboliseras av CYP3A4 (t.ex. lovastatin) kan évervagas vid
anvandning av Ranexa.

Takrolimus, ciklosporin, sirolimus, everolimus: Okade plasmakoncentrationer av takrolimus, ett
CYP3A4-substrat, har observerats hos patienter efter administrering av ranolazin. Det rekommenderas
att blodnivaerna av takrolimus dvervakas vid samtidig administrering av Ranexa och takrolimus och

att takrolimusdosen justeras darefter. Detta rekommenderas ocksa for andra CYP3A4-substrat med
snavt terapeutiskt intervall (t ex ciklosporin, sirolimus, everolimus).

Lakemedel som transporteras av den organiska katjontransportéren 2 (OCT2): Plasmaexponering av
metformin (1 000 mg tva ganger dagligen) 6kade med faktorn 1,4 respektive 1,8 hos patienter med
diabetes mellitus typ 2 vid samtidig administrering med Ranexa 500 mg respektive 1 000 mg tva
ganger dagligen. Exponering av andra OCT2-substrat, inbegripet men ej begransat till pindolol och
vareniklin, kan paverkas i likartad grad.

Det finns en teoretisk risk att samtidig behandling med ranolazin och andra lakemedel som &r kdnda
att forlanga QTc-intervallet kan ge upphov till en farmakodynamisk interaktion och 6éka den mgjliga
risken for kammararytmier. Exempel pa sadana lakemedel &r vissa antihistaminer (t.ex. terfenadin,
astemizol, mizolastin), vissa antiarytmika (t.ex. kinidin, disopyramid, prokainamid), erytromycin och
tricykliska antidepressiva (t.ex. imipramin, doxepin, amitriptylin).
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet: Det finns en begransad mangd data fran anvandningen av ranolazin hos gravida kvinnor.
Studier hos djur uppvisade embryotoxicitet (se avsnitt 5.3). Risken for manniska ar ok&nd. Ranexa
skall inte anvandas under graviditet, savida det inte ar absolut nodvandigt.

Amning: Det &r ej kant huruvida ranolazin utsdndras i human brostmjolk. Tillgangliga
farmakodynamiska/toxikologiska data fran rattor har visat att ranolazin utsondras i mjolk (for detaljer
se 5.3). En risk for spadbarnet kan inte uteslutas. Ranexa far ej anvandas under amning.

Fertilitet: Reproduktionsstudier i djur indikerade inga negativa effekter pa fertilitet (se avsnitt 5.3).
Effekten av ranolazin pa human fertilitet &r okand.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utférts pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Ranexa kan ge yrsel,
dimsyn, diplopi, forvirringstillstand, onormal koordination och hallucinationer (se avsnitt 4.8), vilket
kan paverka formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar hos patienter som behandlas med Ranexa har i allmanhet en latt till mattlig
svarighetsgrad och utvecklas ofta inom de tva forsta behandlingsveckorna. De rapporterades under det
kliniska utvecklingsprogrammets fas 3, som omfattade totalt 1 030 patienter med kronisk angina,
behandlade med Ranexa.

De biverkningar som betraktas som atminstone eventuellt relaterade till behandlingen &r angivna
nedan efter kroppssystem, organklass och absolut frekvens. Frekvenserna definieras som mycket
vanliga & 1/10), vanligax 1/100, < 1/10), mindre vanliga (L/1 000, < 1/100), séllsynta (/10 000,

< 1/1 000) och mycket séllsynta (< 1/10 000).

Metabolism och nutrition
Mindre vanliga:anorexi, nedsatt aptit, dehydrering.
Sallsynta:hyponatremi.

Psykiska stdrningar
Mindre vanliga:angest, somnldshet, forvirringstillstand, hallucinationer.
Séllsynta:desorientering.

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: yrsel, huvudvark.

Mindre vanliga:letargi, synkope, hypoestesi, somnolens, tremor, postural yrsel, parestesi.
Sallsyntazamnesi, sankt medvetandegrad, medvetsloshet, onormal koordination, gangrubbningar,
parosmi.

Ingen kand frekvensnyoklonus.

Ogon
Mindre vanliga:dimsyn, synstérningar, diplopi.

Oron och balansorgan
Mindre vanliga:vertigo, tinnitus.
Séllsynta:hdrselnedsattning.

Blodkarl
Mindre vanliga:varmevallningar, hypotoni.
Sallsynta:perifer kyla, ortostatisk hypotoni.
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Andningsvéagar, brdstkorg och mediastinum
Mindre vanliga:dyspné, hosta, epistaxis.
Sallsynta:tranghetskansla i svalget.

Magtarmkanalen
Vanliga: foérstoppning, krakningar, illamaende.

Mindre vanliga:buksméarta, muntorrhet, dyspepsi, flatulens, obehagskéansla i buken.
Sallsynta:pankreatit, erosiv duodenit, oral hypoestesi.

Hud och subkutan vavnad
Mindre vanliga:pruritus, hyperhydros.
Séllsynta:angiotdem, allergisk dermatit, urtikaria, kallsvettningar, hudutslag.

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Mindre vanliga:smarta i extremitet, muskelkramp, ledsvullnad, muskelsvaghet.

Njurar och urinvagar
Mindre vanliga:dysuri, hematuri, kromaturi.
Sallsynta:akut njursvikt, urinretention.

Reproduktionsorgan och bréstkortel
Sallsynta:erektil dysfunktion.

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Vanliga: asteni.
Mindre vanliga:trotthet, perifert 6dem.

Undersokningar
Mindre vanliga:forhojt blodkreatinin, forhojt blodurea, forlangt korrigerat QT-intervall, forhojt

trombocyt- eller leukocytantal, minskad kroppsvikt.
Sallsynta:forhojda nivaer av leverenzym.

Biverkningsprofilen var i stort sett likartad i MERLIN-TIMI 36-studien. Under denna langtidsstudie
rapporterades ocksa akut njursvikt med en incidens pa mindre an 1 % hos patienter som fick placebo
eller ranolazin. Utvarderingar av patienter som kan anses lopa hogre risk for biverkningar vid
behandling med andra lakemedel mot angina, t.ex. patienter med diabetes, hjartsvikt klass | och 1l eller
obstruktiv luftvagssjukdom, bekraftade att dessa tillstand ej var forenade med kliniskt betydelsefulla
Okningar av biverkningsincidensen.

En okad forekomst av biverkningar sags hos patienter som behandlats med ranolazin i studien RIVER-
PCI (se avsnitt 5.1) dar patienter med ofullstéandig revaskularisering efter perkutan koronarintervention
(PCI) fick ranolazin upp till 1 000 mg tva ganger dagligen eller placebo under cirka 70 veckor. | denna
studie rapporterades kongestiv hjartsvikt oftare i ranolazingruppen (2,2 % jamfort med 1,0 % i
placebogruppen). Aven 6vergdende hjarnischemi férekom oftare hos patienter som fatt ranolazin

1 000 mg tva ganger dagligen jamfort med patienter som fatt placebo (1,0 % jamfoért med 0,2 %).
Incidensen av stroke var dock liknande mellan behandlingsgrupperna (ranolazin 1,7 % jamfért med
placebo 1,5 %).

Aldre, nedsatt njurfunktion och 1&g kroppsvikt: | allménhet férekom biverkningar oftare hos &ldre
patienter och patienter med nedsatt njurfunktion; typerna av biverkningar i dessa undergrupper var
dock snarlika dem som sags hos populationen i allmanhet. Av de vanligaste rapporterade
biverkningarna férekom féljande oftare med Ranexa (placebokorrigerade frekvenser) has#&dre (

ar) an hos yngre patienter (< 75 ar): forstoppning (8 % mot 5 %), illamaende (6 % mot 3 %), hypotoni
(5 % mot 1 %) och krakningar (4 % mot 1 %).
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Nar patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion (kreatinincleataBe-80 ml/min)

jamférdes med patienter med normal njurfunktion (kreatininclearance > 80 ml/min), var de vanligaste
rapporterade biverkningarna och de placebokorrigerade frekvenserna forstoppning (8 % mot 4 %),
yrsel (7 % mot 5 %) och illamaende (4 % mot 2 %).

| allmanhet var typen och frekvensen av biverkningar rapporterade hos patienter med Iag kroppsvikt
(< 60 kg) snarlika dem hos patienter med hogre vikt (> 60 kg); dock var de placebokorrigerade
frekvenserna for foljande vanliga biverkningar hogre hos patienter med 18g kroppsvikt &n hos tyngre
patienter: illamaende (14 % mot 2 %), krakningar (6 % mot 1 %) och hypotoni (4 % mot 2 %).

Laboratoriefynd: Sma, kliniskt ovasentliga reversibla hojningar av serumkreatininnivaerna har
iakttagits hos friska férsokspersoner och patienter som behandlades med Ranexa. Det forekom ingen
njurtoxicitet relaterad till dessa fynd. En njurfunktionsstudie pa friska frivilliga visade en sénkning av
kreatininclearance utan forandring av glomerular filtrationshastighet, vilket &r i 6verensstammelse
med en hadmning av utsdndringen av kreatinin i njurtubuli.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemebllstz V.

4.9 Overdosering

| en tolerabilitetsstudie med hdga perorala doser till anginapatienter 6kade incidensen av yrsel,
illamaende och krakningar pa ett dosberoende satt. Utdver dessa biverkningar iakttogs aven diplopi,
letargi och synkope i en intravends 6verdoseringsstudie pa friska frivilliga. | handelse av 6verdosering
skall patienten dvervakas noga och symptomatisk och understédjande behandling ges.

Cirka 62 % av ranolazinet binds till plasmaproteiner, och det ar darfér ej sannolikt att en fullstandig
elimination uppnas genom hemodialys.

Efter marknadsforing har fall av avsiktlig 6verdosering med dodlig utgang rapporterats nar Ranexa
anvants som monoterapi eller i kombination med andra lakemedel.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel vid hjartsjukdomar, ATC-kod: CO1EB18

Verkningsmekanismerkningsmekanismen for ranolazin &r i stort sett ok&nd. Ranolazin kan utdva

vissa antianginaeffekter genom hamning av den sena natriumstrommen i hjartcellerna. Detta minskar
ackumuleringen av intracellulart natrium och minskar féljaktligen den intracellulara
kalciumdverbelastningen. Ranolazin anses, genom sin mekanism att sdnka den sena natriumstrémmen,
minska den intracelluldra obalansen av joner vid ischemi. Denna minskning av cellens
kalciumdverbelastning forvantas forbattra relaxationen hos myokardiet och darigenom minska
vansterkammarens stelhet i diastole. Det finns kliniska evidens for att ranolazin hAmmar den sena
natriumstrommen i form av en signifikant forkortning av QTc-intervallet och en férbattring av den
diastoliska relaxationen i en 6ppen studie pa fem patienter med ett langt QT-syndrom (LQT3 med
genmutationen SCN5AKPQ).

Dessa effekter ar ej beroende av forandringar i hjartfrekvens, blodtryck eller vasodilatation.

Farmakodynamisk effekt
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Hemodynamiska effekter: Minimala sankningar av genomsnittlig hjartfrekvens (< 2 slag per minut)
och genomsnittligt systoliskt blodtryck (< 3 mm Hg) iakttogs hos patienter som behandlades med
ranolazin antingen ensamt eller tillsammans med lakemedel mot angina i kontrollerade studier.

Elektrokardiografiska effekter: Dos- och plasmakoncentrationsrelaterade férlangningar av QTc-
intervallet (cirka 6 ms vid 1 000 mg tva ganger dagligen), minskningar av T-vagsamplituden, och i
vissa fall hackiga T-vagor, har iakttagits hos patienter som behandlas med Ranexa. Dessa effekter av
ranolazin pa yt-EKG tros bero pa en hamning av den snabba likriktande kaliumstrommen, vilket
forlanger aktionspotentialen i kammaren, och pa en hamning av den sena natriumstrommen, vilket
forkortar kammarens aktionspotential. En populationsanalys av kombinerade data fran 1 308 patienter
och friska frivilliga visade en genomsnittlig férlangning av QTc fran baseline med 2,4 ms per

1 000 ng/ml plasmakoncentration av ranolazin. Vardet stammer med data fran pivotala kliniska studier,
dar medelférandringarna fran baseline av QTcF (Fridericias korrigering) efter doser pa 500 och

750 mg tva ganger dagligen var 1,9 respektive 4,9 ms. Lutningen &r brantare for patienter med kliniskt
signifikant nedsatt leverfunktion.

| en stor utfallsstudie (MERLIN-TIMI 36) pa 6 560 patienter med UA/NSTEMI ACS fanns det ingen
skillnad mellan Ranexa och placebo vad géller risken for dodsfall av alla orsaker (relativ risk
ranolazin:placebo 0,99), plétslig hjartdéd (relativ risk ranolazin:placebo 0,87) eller frekvensen av
symptomgivande dokumenterade arytmier (3,0 % mot 3,1 %).

Inga proarytmiska effekter iakttogs hos 3 162 patienter som behandlades med Ranexa baserat pa
7-dagars Holter-6vervakning i MERLIN-TIMI 36-studien. Det forelag en signifikant lagre incidens av
arytmier hos patienter som behandlades med Ranexa (80 %) gentemot placebo (87 %), inklusive
kammartakykardk 8 slag (5 % mot 8 %).

Klinisk effekt och sikerheKliniska studier har demonstrerat Ranexas effekt och sékerhet vid
behandling av patienter med kronisk angina, antingen ensamt eller nér nyttan av andra lakemedel mot
angina var suboptimal.

| den pivotala studien, CARISA, lades Ranexa till en behandling med atenolol 50 mg en gang dagligen,
amlodipin 5 mg en gang dagligen eller diltiazem 180 mg en gang dagligen. 823 patienter (23 %
kvinnor) randomiserades till att erhalla 12 veckors behandling med Ranexa 750 mg tva ganger
dagligen, 1 000 mg tva ganger dagligen, eller placebo. Ranexa uppvisade storre effekt an placebo med
avseende pa forlangning av arbetstid under arbetsprov vid dalkoncentration efter 12 veckor for bada de
studerade doserna, nar de anvandes som tillaggsterapi. Det foreldg dock ingen skillnad i arbetstid
mellan de bada doserna (24 sekunder jamfort med placeh®,03).

Ranexa gav en signifikant sénkning av antalet anginaattacker per vecka och konsumtionen av
kortverkande nitroglycerin jamfért med placebo. Ingen tolerans gentemot ranolazin utvecklades under
behandlingen och man observerade ingen rebound-stegring av anginaattackerna efter plotslig
utsattning. Forbattringen i arbetstid for kvinnor var cirka 33 % av forbattringen fér man vid dosnivan

1 000 mg tva ganger dagligen. Kvinnor och man hade dock likartade reduktioner av
anginaattacksfrekvens och nitroglycerinkonsumtion. Med tanke pa de dosberoende biverkningarna och
den likartade effekten vid 750 och 1000 mg tva ganger dagligen rekommenderas en maximal dos pa
750 mg tva ganger dagligen.

| en andra studie, ERICA, lades Ranexa till en behandling med amlodipin 10 mg en gang dagligen
(maximal dos enligt produktmarkningen). 565 patienter randomiserades till att erhdlla en initial dos av
Ranexa 500 mg tva ganger dagligen eller placebo i 1 vecka, foljt av 6 veckors behandling med Ranexa
1 000 mg tva ganger dagligen eller placebo, utéver den samtidiga behandlingen med amlodipin 10 mg
en gang dagligen. Dessutom erholl 45 % av studiepopulationen aven langverkande nitrater. Ranexa
gav signifikanta sankningar av antalet anginaattacker per vecka (p = 0,028) och av férbrukningen av
kortverkande nitroglycerin (p = 0,014) jamfort med placebo. Bade genomsnittligt antal anginaattacker
och férbrukade nitroglycerintabletter sjonk med cirka en per vecka.
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I den huvudsakliga dose-finding-studien, MARISA, anvandes ranolazin som monoterapi. 191 patienter
randomiserades till behandling med Ranexa 500 mg tva ganger dagligen, 1 000 mg tva ganger
dagligen, 1 500 mg tva ganger dagligen, och matchande placebo, var och eni 1 vecka i en
crossoverdesign. Ranexa var signifikant 6verlagset placebo med avseende pa forlangning av arbetstid
under arbetsprov, tid till angina och tid till 1 mm ST-segmentsankning vid alla studerade doser med ett
observerat dos-responsforhallande. Forbattringen av arbetstiden var statistiskt signifikant jamfort med
placebo for alla tre doserna av ranolazin, fran 24 sekunder vid 500 mg tva ganger dagligen till

46 sekunder vid 1500 mg tva ganger dagligen, och visade ett dosrelaterat svar. | denna studie var
arbetstiden langst i 1 500 mg-gruppen; det forelag dock en oproportionerlig 6kning av biverkningarna,
och 1 500 mg-dosen studerades inte ytterligare.

| en stor utfallsstudie (MERLIN-TIMI 36) pa 6 560 patienter med UA/NSTEMI ACS fanns det ingen
skillnad vad géller risken for dodsfall av alla orsaker (relativ risk ranolazin:placebo 0,99), plotslig
hjartddd (relativ risk ranolazin:placebo 0,87) eller frekvensen av symptomgivande dokumenterade
arytmier (3,0 % mot 3,1 %) mellan Ranexa och placebo nér de lades till gangse medicinsk behandling
(inklusive betablockerare, kalciumkanalblockerare, nitrater, trombocythammare, lipidsdnkande
lakemedel och ACE-hammare). Ungefar hélften av patienterna i MERLIN-TIMI 36 hade angina i
anamnesen. Resultaten visade att arbetstiden var 31 sekunder langre hos ranolazinpatienter jamfort
med placebopatienter (p = 0,002). Seattle Angina Questionnaire visade signifikanta effekter pa flera
dimensioner, inklusive anginafrekvens (p < 0,001), jAmfort med placebobehandlade patienter.

Andelen icke-vita var liten i de kontrollerade kliniska studierna; darfér kan inga slutsatser dras
angaende effekt och sékerhet for icke-vita patienter.

| en fas 3 dubbelblind, placebokontrollerad handelsestyrd studie RIVER-PCI pa 2 604 patienter som
var 18 ar eller aldre med tidigare kronisk angina och ofullstandig revaskularisering efter perkutan
koronar intervention (PCI) titrerades patienterna gradvis till 1 000 mg tva ganger dagligen (dosen ar
inte godkand i den nuvarande produktresumén). Inga signifikanta skillnader forekom i det
sammansatta priméara effektmattet (tiden till forsta forekomst av ischemiorsakad revaskularisering eller
ischemiorsakad sjukhusinlaggning) i ranolazingruppen (26,2 %) jamfort med placebogruppen (28,3 %),
riskforhallande 0,95, 95 % konfidensintervall 0,82—-1,10 p = 0,48. Riskerna for mortalitet av alla
orsaker, kardiovaskular dod eller allvarliga kardiovaskuléra biverkningar (MACE) samt hjartsvikt som
leder till sjukhusvard var liknande i behandlingsgrupperna vid bedémning av totalpopulationen.
MACE-biverkningar rapporterades dock oftare hos patienter i aldern 75 ar eller aldre som fatt
ranolazin jamfort med patienter som fatt placebo (17,0 % jamfort med 11,3 %). Aven mortaliteten av
alla orsaker 6kade i antal hos patienter i aldern 75 ar eller aldre (9,2 % jamfort med 5,1 %, p = 0,074).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter peroral administrering av Ranexa ses i typfallet maximala plasmakoncentratigreefter
mellan 2 och 6 timmar. Steady state uppnas i allménhet inom 3 dagar med dosering tva ganger
dagligen.

Absorption:Den genomsnittliga absoluta biotillgangligheten for ranolazin efter peroral administrering
av ranolazintabletter med omedelbar frisattning 1ag i intervallet 35-50 %, med stor interindividuell
variation. Ranexa exponeringen 6kar mer an proportionellt mot dosen. Man sag en 2,5- till 3-faldig
okning av steady state-AUC nar dosen 6kades fran 500 mg till 1000 mg tva ganger dagligen. | en
farmakokinetisk studie pa friska frivilliga var steady statgz€Cgenomsnitt cirka 1 770

(SD 1 040) ng/ml och steady state-Aljgvar i genomsnitt 13 700 (SD 8 290) ng x h/ml efter en dos
pa 500 mg tva ganger dagligen. Foda paverkar ej absorptionshastighet och absorptionsgrad for
ranolazin.

Distribution: Cirka 62 % av ranolazin binds till plasmaproteiner, frimst till surt alfa-1-glykoprotein
och svagt till albumin. Den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady sta}éif\¢irka 180 .
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Eliminering: Ranolazin elimineras framst genom metabolisering. Mindre an 5 % av dosen utséndras
ofdrandrad i urin och faeces. Efter peroral administrering av en enstaka dos p& 3t@}mamplazin
till friska frivilliga aterfanns 73 % av radioaktiviteten i urinen och 25 % i faeces.

Clearance av ranolazin ar dosberoende och sjunker med 6kande dos. Eliminationshalveringstiden &r
cirka 2-3 timmar efter intravends administrering. Den terminala halveringstiden vid steady state efter
peroral administrering av ranolazin &r cirka 7 timmar, beroende pa att eliminationen begransas av
absorptionshastigheten.

Biotransformation: Ranolazin metaboliseras snabbt och i stor utstrackning. Hos friska unga vuxna star
ranolazin for cirka 13 % av radioaktiviteten i plasma efter en peroral singeldos pa 500 mg
[“C]-ranolazin. Ett stort antal metaboliter har identifierats i human plasma (47 metaboliter), urin

(> 100 metaboliter), och faeces (25 metaboliter). Fjorton priméra reaktionsvagar har identifierats, av
vilka O-demetylering och N-dealkylering &r de viktigastevitro-studier pa humana levermikrosomer
tyder pa att ranolazin primart metaboliseras av CYP3A4, men aven av CYP2D6. Vid en dos pa

500 mg tva ganger dagligen hade forsokspersoner som saknade CYP2D6-aktivitet (langsamma
metaboliserare, LM) 62 % hogre AUC an personer med CYP2D6-metaboliserande formaga (snabba
metaboliserare, SM). Motsvarande skillnad vid dosen 1 000 mg tva ganger dagligen var 25 %.

Speciella populationer

Paverkan av olika faktorer pa farmakokinetiken for ranolazin utvarderades i en
populationsfarmakokinetisk analys av 928 anginapatienter och friska frivilliga.

Konseffekter: Kon hade ingen kliniskt relevant effekt pa de farmakokinetiska parametrarna.

Aldre patienter: Alder enbart hade ingen kliniskt relevant effekt pa de farmakokinetiska parametrarna.
Dock kan ranolazinexponeringen hos aldre vara forhojd till foljd av den aldersrelaterade nedséttningen
av njurfunktionen.

Kroppsvikt: Fér en person som vager 40 kg uppskattas exponeringen vara cirka 1,4 ganger hogre an
for en person som véager 70 kg.

Hjartsvikt: Hjartsvikt i NYHA-klass Il och IV uppskattades ge cirka 1,3 ganger hogre
plasmakoncentrationer.

Nedsatt njurfunktion: | en studie som utvarderade effekten av njurfunktionen pa farmakokinetiken for
ranolazin var ranolazin-AUC i genomsnitt 1,7 till 2 ganger hégre hos personer med latt, mattligt eller
allvarligt nedsatt njurfunktion &n hos personer med normal njurfunktion. Det férelag en stor
interindividuell variation i AUC hos personer med nedsatt njurfunktion. AUC for metaboliterna ékade
med sankt njurfunktion. AUC for en farmakologiskt aktiv ranolazinmetabolit var férhéjd med en
faktor 5 hos patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion.

I den populationsfarmakokinetiska analysen uppskattade man att ranolazinexponeringen var férhojd
med en faktor 1,2 hos personer med mattligt nedsatt funktion (kreatininclearance 40 ml/min). Hos
personer med allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 10-30 mil/min) uppskattades
ranolazinexponeringen vara forhojd med en faktor 1,3-1,8.

Effekten av dialys pa ranolazins farmakokinetik har ej utvarderats.

Nedsatt leverfunktion: Farmakokinetiken for ranolazin har utvarderats hos patienter med latt eller
mattligt nedsatt leverfunktion. Det foreligger inga data for patienter med allvarligt nedsatt
leverfunktion. Ranolazin-AUC var oférandrad hos patienter med latt nedsatt leverfunktion men dkade
med en faktor 1,8 hos patienter med mattligt nedsatt funktion. QT-férlangningen var mer uttalad hos
dessa patienter.
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Pediatrisk population: De farmakokinetiska parametrarna for ranolazin har ej studerats i den
pediatriska populationen (< 18 ar).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Biverkningar som ej iakttagits i kliniska studier men som setts hos djur vid nivaer som liknar klinisk
exponering inbegriper foljande: Ranolazin var férenat med konvulsioner och férhdjd mortalitet hos
rattor och hundar vid plasmakoncentrationer som |ag cirka 3 ganger hdgre an rekommenderad
maximal klinisk dos.

Kroniska toxicitetsstudier pa rattor indikerade att behandlingen var forenad med binjureférandringar
vid exponeringar nagot hogre an de som ses hos kliniska patienter. Denna effekt ar forenad med
férhojda kolesterolhalter i plasma. Inga liknande férandringar har identifierats hos manniskor. Ingen
effekt pa binjurebarksaxeln noterades hos manniskor.

I lAngsiktiga carcinogenicitetsstudier med ranolazindoser pa upp till 50 mg/kg/dygn (158dggin

till moss och 150 mg/kg/dygn (900 mdffaygn) till rattor sdgs inga relevanta 6kningar av incidensen

for ndgon tumdrtyp. Dessa doser &r, p& en rhghasis, ekvivalenta med 0,1 respektive 0,8 génger den
maximala rekommenderade humandosen pa 2 gram och motsvarar de maximala tolererade doserna for
dessa arter.

Oral administrering av ranolazin till rattor, resulterade i exponeringar (AUC) som var 3,6 ganger hogre
hos hanrattor och 6,6 ganger hogre hos honrattor &n den forvantade exponeringen hos méanniska, hade
ingen effekt pa fertiliteten.

Studier av embryofetal toxicitet pa ratta och kanin visade ingen effekt pa kaninfoster nar honorna
exponerades for nivaer (AUC) av ranolazin i plasma liknande de férvantade nivaerna hos manniska.
Hos ratta observerades inga effekter pa fostren nar honorna exponerades for nivaer (AUC) som var 2
ganger storre an de forvantade nivaerna hos manniska, medan minskad fédelsevikt och minskad
benbildning observerades nar exponeringen av honor var 7,5 ganger stérre an den som uppnaddes hos
manniska. Ingen postnatal dodlighet av ungar registrerades nér exponeringen av lakterande honor var
1,3 ganger hogre an den forvantade exponeringen hos méanniska, medan postnatal dédlighet
registrerades nar exponeringen var 3 ganger hogre, och i detta samband observerades tecken pa
utsondring av ranolazin i mjolk hos ratta. Inga biverkningar pa nyfédda rattor observerades vid
exponeringsnivaer liknande de som observerades hos manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Hjalpamnen for alla ranolazin depottabletter:
Karnaubavax

Hypromellos

Magnesiumstearat
Metakrylsyra-etylakrylat-sampolymer (1:1)
Mikrokristallin cellulosa

Natriumhydroxid

Titandioxid

Ytterligare hjlpamnen fér 500 mg tablett:
Makrogol

Polyvinylalkohol delvis paralyserad
Jarnoxid gul (E172)

Jarnoxid rod (E172)

Talk
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6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant
6.3 Hallbarhet

Blisterforpackning 5 ar
Burk 4 ar

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av PVC/PVDC/aluminium med 15 eller 20 tabletter per blisterkarta. Varje ask innehaller 2, 3
eller 5 blisterkartor (30, 60 eller 100 tabletter) eller en HDPE-flaska med 60 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg

Luxemburg

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/08/462/003 60 tabletter i blisterférpackning
EU/1/08/462/004 60 tabletter i burk

EU/1/08/462/009 30 tabletter i blisterférpackning
EU/1/08/462/010 100 tabletter i blisterférpackning

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkannande: 09 juli 2008

Datum for fornyat godkannande: 6 mars 2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Ranexa 750 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehaller 750 mg ranolazin.

Hjalpamnen: Varje tablett innehaller 0,04 mg azofargamnet E102 och 12,0 mg laktosmonohydrat.
For fullstdndig férteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depottablett

Blekgron ovalformad tablett praglad med 750 pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Ranexa ar indicerad som tillaggsterapi for symptomatisk behandling av vuxna patienter med stabil
angina pectoris som &r otillrackligt kontrollerade eller intoleranta mot férstahandsmedlen mot angina
(sdsom betablockerare och/eller kalciumantagonister).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Ranexa saluférs som 375 mg, 500 mg och 750 mg depottabletter.

Vuxna: Rekommenderad initial dos av Ranexa ar 375 mg tva ganger dagligen. Efter 2—4 veckor bor

dosen titreras till 500 mg tva ganger dagligen och, beroende pa patientens svar, titreras ytterligare till
en rekommenderad maximal dos pa 750 mg tva ganger dagligen (se avsnitt 5.1).

Om en patient far behandlingsrelaterade biverkningar (t.ex. yrsel, illamaende eller krakningar), kan det
bli n6dvandigt att titrera ner Ranexa till 500 mg eller 375 mg tva ganger dagligen. Om symptomen inte
ger med sig efter dosreduktion bor behandlingen séttas ut.

Samtidig behandling med CYP3A4-hdmmare och P-glykoproteinhdmmare (P-gp-h&mmare): Forsiktig
dostitrering rekommenderas till patienter som behandlas med méttligt potenta CYP3A4-hammare (t.ex.
diltiazem, flukonazol, erytromycin) eller P-gp-hAmmare (t.ex. verapamil, ciklosporin) (se avsnitt 4.4

och 4.5).

Samtidig administrering av potenta CYP3A4-hammare ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Nedsatt njurfunktion: Forsiktig dostitrering rekommenderas till patienter med latt till mattligt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance 30—80 ml/min) (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.2). Ranexa ar kontraindicerat
till patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearan®8@ ml/min) (se avsnitt 4.3 och

5.2).

Nedsatt leverfunktion: Forsiktig dostitrering rekommenderas till patienter med latt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2). Ranexa ar kontraindicerat till patienter med mattligt eller
allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 5.2).
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Aldre: Dostitreringen till &ldre patienter bor goras med forsiktighet (se avsnitt 4.4). Aldre kan ha en
forhojd ranolazinexponering till foljd av en aldersrelaterad forsamring av njurfunktionen (se
avsnitt 5.2). Incidensen av biverkningar var hogre hos aldre (se avsnitt 4.8).

Lag kroppsviktincidensen av biverkningar var hogre hos patienter med lag kropps\iRtKg).
Dostitreringen till patienter med lag kroppsvikt maste goras med forsiktighet (se avsnitt 4.4, 4.8 och
5.2).

Hjartsvikt (CHF): Dostitreringen till patienter med mattlig till svar hjartsvikt (NYHA klass 11I-I1V) bor
goOras med forsiktighet (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population

Séakerhet och effekt for Ranexa for barn under 18 ar har inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Ranexa tabletter skall svéljas hela och far ej krossas, delas eller tuggas. De kan tas med eller utan foda.
4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Mattligt eller allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Samtidig administrering av potenta CYP3A4-hammare (t.ex. itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol,
posakonazol, hiv-proteashdmmare, klaritromycin, telitromycin, nefazodon) (se avsnitt 4.2 och 4.5).
Samtidig administrering av antiarytmika klass la (t.ex. kinidin) eller klass Il (t.ex. dofetilid, sotalol)
forutom amiodaron.

4.4  Varningar och forsiktighet

laktta forsiktighet vid forskrivning eller upptitrering av ranolazin till patienter hos vilka en férhojd
exponering kan forvantas:

e Samtidig administrering av mattligt potenta CYP3A4-hammare (se avsnitt 4.2 och 4.5).

e Samtidig administrering av P-gp-hammare (se avsnitt 4.2 och 4.5).

e Latt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2).

o Latt till mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-80 ml/min) (se avsnitt 4.2, 4.8
och 5.2).
Aldre (se avsnitt 4.2, 4.8 och 5.2).
e Patienter med lag kroppsvikt 60 kg) (se avsnitt 4.2, 4.8 och 5.2).

Patienter med maittlig till svar hjartsvikt (NYHA klass 1lI-I1V) (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Hos patienter med kombinationer av dessa faktorer kan ytterligare 6kning av exponeringen forvantas.
Det ar sannolikt att dosberoende biverkningar upptrader. Om Ranexa anvands till patienter med en
kombination av flera av dessa faktorer, bor monitoreringen av biverkningar ske ofta, och vid behov
dosen reduceras och behandlingen sattas ut.

Risken for 6kad exponering som leder till biverkningar hos dessa olika undergrupper ar hégre hos
patienter som saknar CYP2D6-aktivitet (langsamma metaboliserare, LM) &n hos patienter med
CYP2D6-metaboliserande formaga (snabba metaboliserare, SM) (se avsrmawvarZtaende
forsiktighetsatgarder baseras pa risken for en langsam CYP2D6-metaboliserare, och behovs nar
patientens CYP2D6-status ar okaBehovet av forsiktighetsatgarder ar lagre for patienter med snabb
CYP2D6-metabolisering. Om patientens CYP2D6-status har faststéllts (t.ex. genom genotypning) eller
sedan tidigare ar kand att vara SM, kan Ranexa anvandas med forsiktighet &ven om patienten har en
kombination av flera av ovanstaende riskfaktorer.
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QT-férlangning: Ranolazin blockeray; loch skapar en dosrelaterad forlangning av QTc-intervallet. En
populationsbaserad analys av kombinerade data fran patienter och friska frivilliga visade att lutningen
for forhallandet plasmakoncentration/QTc uppskattades vara 2,4 ms per 1 000 ng/ml, vilket ar
ungefarligen likvardigt med en 6kning pa 2-7 ms 6ver plasmakoncentrationsomradet for ranolazin 500
till 1 000 mg tva ganger dagligen. Darfor bor forsiktighet iakttas vid behandling av patienter med
kongenitalt langt QT-syndrom i anamnesen eller langt QT-syndrom i slékten, for patienter med kand
forvarvad QT-férlangning och for patienter som behandlas med lakemedel som paverkar QTc-
intervallet (se aven avsnitt 4.5).

Interaktioner med andra lakemedel: Samadministrering med CYP3A4-inducerare forvantas leda till
bristande effekt. Ranexa bor ej anvandas till patienter som behandlas med CYP3A4-inducerare (t.ex.
rifampicin, fenytoin, fenobarbital, karbamazepin, johannesort) (se avsnitt 4.5).

Nedsatt njurfunktion: Njurfunktionen avtar med aldern och det ar darfor viktigt att regelbundet
kontrollera njurfunktionen vid behandling med ranolazin (se avsnitt 4.2, 4.3, 4.8 och 5.2).

Laktos: Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med séllsynta arftliga problem med
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bor inte ta detta lakemedel.

Azofargamne E102: Detta lakemedel innehaller azofargamnet E102 som kan ge allergiska reaktioner.

Natrium: detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per depottablett, d.v.s. ar nast
intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Effekter av andra ldkemedel p& ranolazin

CYP3A4- eller P-gp-hdmmare: Ranolazin ar ett substrat for cytokrom CYP3A4. CYP3A4-hdmmare
Okar plasmakoncentrationerna av ranolazin. Risken for dosrelaterade biverkningar (t.ex. illamaende,
yrsel) kan ocksd oka med hojda plasmakoncentrationer. Samtidig behandling med ketokonazol 200 mg
tva ganger dagligen 6kade AUC for ranolazin med en faktor 3,0 till 3,9 under ranolazinbehandling.
Kombination av ranolazin med potenta CYP3A4-hammare (t.ex. itrakonazol, ketokonazol,

vorikonazol, posakonazol, hiv-proteashammare, klaritromycin, telitromycin, nefazodon) &r
kontraindicerat (se avsnitt 4.3). Grapefruktjuice ar ocksa en potent CYP3A4-hammare.

Den mattligt potenta CYP3A4-hammaren diltiazem (180-360 mg en gang dagligen) ger dosberoende
Okningar av de genomsnittliga steady state-koncentrationerna av ranolazin med en faktor 1,5 till 2,4.
Forsiktig dostitrering av Ranexa rekommenderas till patienter som behandlas med diltiazem och andra
mattligt potenta CYP3A4-hammare (t.ex. erytromycin, flukonazol). Nedtitrering av Ranexa kan bli
nodvandigt (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Ranolazin ar ett substrat for P-gp. P-gp-hammare (t.ex. ciklosporin, verapamil) 6kar plasmanivaerna
av ranolazin. Verapamil (120 mg tre ganger dagligen) okar steady state-koncentrationerna av ranolazin
med en faktor 2,2. Forsiktig dostitrering av Ranexa rekommenderas till patienter som behandlas med
P-gp-hdmmare. Nedtitrering av Ranexa kan bli nédvandigt (se avsnitt 4.2 och 4.4).

CYP3A4-inducerare: Rifampicin (600 mg en gang dagligen) sanker steady state-koncentrationerna av
ranolazin med cirka 95 %. Man bér undvika att initiera behandling med Ranexa under administrering
av CYP3A4-inducerare (t.ex. rifampicin, fenytoin, fenobarbital, karbamazepin, johannesort) (se avsnitt
4.4).

CYP2D6-hdmmareRanolazin metaboliseras delvis av CYP2D6; darfér kan hammare av detta enzym
Oka plasmakoncentrationerna av ranolazin. Den potenta CYP2D6-hammaren paroxetin dkade, i en dos
av 20 mg en gang dagligen, steady state-plasmakoncentrationerna fér ranolazin 1 000 mg tva ganger
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dagligen med i genomsnitt en faktor 1,2. Ingen dosjustering erfordras. Vid dosnivan 500 mg tva
ganger dagligen kunde samadministrering av en potent CYP2D6-hadmmare medféra en 6kning av
ranolazin-AUC pa cirka 62 %.

Effekter av ranolazin pé& andra lakemedel

Ranolazin ar en mattligt potent till potent hammare av P-gp och en svag hammare av CYP3A4 och
kan 6ka plasmakoncentrationerna av P-gp- eller CYP3A4-substrat. Vavnadsdistributionen av
lakemedel som transporteras av P-gp kan oka.

Dosjustering av kénsliga CYP3A4-substrat (t ex simvastatin, lovastatin) och CYP3A4-substrat med
snavt terapeutiskt intervall (t ex ciklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus) kan kravas eftersom
Ranexa kan dka plasmakoncentrationerna av dessa lakemedel.

Tillgangliga data tyder pa att ranolazin ar en mild hAmmare av CYP2D6. Ranexa 750 mg 2 ganger
dagligen 6kar plasmakoncentrationen av metoprolol med en faktor pa 1,8 ganger. Exponeringen av
metoprolol eller andra CYP2D6-substrat (t.ex. propafenon och flekainid eller, i mindre grad,
tricykliska antidepressiva och antipsykotika) kan darfér 6ka under samadministrering med Ranexa,
och lagre doser av dessa lakemedel kan bli nédvéandigt.

Potentialen for hdmning av CYP2B6 har ej utvarderats. Forsiktighet rekommenderas vid
samadministrering med CYP2B6-substrat (t.ex. bupropion, efavirenz, cyklofosfamid).

Digoxin: En 6kning av plasmakoncentrationerna av digoxin med i genomsnitt en faktor 1,5 har
rapporterats nar Ranexa och digoxin samadministreras. Digoxinnivaerna bor darfor 6vervakas efter
inséttning och utsattning av Ranexa behandling.

Simvastatin: Metabolism och clearance av simvastatin ar i hog grad beroende av CYP3A4. Ranexa
1 000 mg tva ganger dagligen dkade plasmakoncentrationerna av simvastatinlakton, simvastatinsyra
ungefar till det dubbla. Rabdomyolys har associerats med héga doser av simvastatin och fall av
rabdomyolys har observerats hos patienter som fatt Ranexa och simvastatin, vid uppféljning efter
godkannandet. Simvastatindosen ska minskas till 20 mg en gang dagligen hos patienter som tar
Ranexa.

Atorvastatin: Ranexa 1 000 mg tva ganger dagligen 6kageo€h AUC for atorvastatin 80 mg en

gang dagligen med faktorn 1,4 respektive 1,3 och andrage¢h AUC for atorvastatinmetaboliter

med mindre &n 35 %. Dosbegransning for atorvastatin och adekvat klinisk monitorering kan dévervagas
vid anvandning av Ranexa.

Dosbegransning for andra statiner som metaboliseras av CYP3A4 (t.ex. lovastatin) kan 6vervéagas vid
anvandning av Ranexa.

Takrolimus, ciklosporin, sirolimus, everolimus: Okade plasmakoncentrationer av takrolimus, ett
CYP3A4-substrat, har observerats hos patienter efter administrering av ranolazin. Det rekommenderas
att blodnivaerna av takrolimus dvervakas vid samtidig administrering av Ranexa och takrolimus och

att takrolimusdosen justeras darefter. Detta rekommenderas ocksa for andra CYP3A4-substrat med
snavt terapeutiskt intervall (t ex ciklosporin, sirolimus, everolimus).

Lakemedel som transporteras av den organiska katjontransportéren 2 (OCT2): Plasmaexponering av
metformin (1 000 mg tva ganger dagligen) 6kade med faktorn 1,4 respektive 1,8 hos patienter med
diabetes mellitus typ 2 vid samtidig administrering med Ranexa 500 mg respektive 1 000 mg tva
ganger dagligen. Exponering av andra OCT2-substrat, inbegripet men ej begransat till pindolol och
vareniklin, kan paverkas i likartad grad.
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Det finns en teoretisk risk att samtidig behandling med ranolazin och andra lakemedel som &r kdnda
att forlanga QTc-intervallet kan ge upphov till en farmakodynamisk interaktion och 6ka den mojliga
risken for kammararytmier. Exempel pa sadana lakemedel &r vissa antihistaminer (t.ex. terfenadin,
astemizol, mizolastin), vissa antiarytmika (t.ex. kinidin, disopyramid, prokainamid), erytromycin och
tricykliska antidepressiva (t.ex. imipramin, doxepin, amitriptylin).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet: Det finns en begransad mangd data fran anvandningen av ranolazin hos gravida kvinnor.
Studier hos djur uppvisade embryotoxicitet (se avsnitt 5.3). Risken for manniska ar ok&nd. Ranexa
skall inte anvandas under graviditet, savida det inte ar absolut nodvandigt.

Amning: Det ar ej kant huruvida ranolazin utséndras i human bréstmjolk. Tillgangliga
farmakodynamiska/toxikologiska data fran rattor har visat att ranolazin utsondras i mjolk (for detaljer
se 5.3). En risk for spadbarnet kan inte uteslutas. Ranexa far ej anvandas under amning.

Fertilitet: Reproduktionsstudier i djur indikerade inga negativa effekter pa fertilitet (se avsnitt 5.3).
Effekten av ranolazin pa human fertilitet &r okand.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utférts pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Ranexa kan ge yrsel,
dimsyn, diplopi, forvirringstillstand, onormal koordination och hallucinationer (se avsnitt 4.8), vilket
kan paverka formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar hos patienter som behandlas med Ranexa har i allmanhet en latt till mattlig
svarighetsgrad och utvecklas ofta inom de tva forsta behandlingsveckorna. De rapporterades under det
kliniska utvecklingsprogrammets fas 3, som omfattade totalt 1 030 patienter med kronisk angina,
behandlade med Ranexa.

De biverkningar som betraktas som atminstone eventuellt relaterade till behandlingen &r angivna
nedan efter kroppssystem, organklass och absolut frekvens. Frekvenserna definieras som mycket
vanliga & 1/10), vanligax 1/100, < 1/10), mindre vanliga (L/1 000, < 1/100), séllsynta (/10 000,

< 1/1 000) och mycket séllsynta (< 1/10 000).

Metabolism och nutrition
Mindre vanliga:anorexi, nedsatt aptit, dehydrering.
Sallsynta:hyponatremi.

Psykiska stdrningar
Mindre vanliga:angest, somnldshet, forvirringstillstand, hallucinationer.
Séllsynta:desorientering.

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: yrsel, huvudvark.

Mindre vanliga:letargi, synkope, hypoestesi, somnolens, tremor, postural yrsel, parestesi.
Sallsynta:amnesi, sankt medvetandegrad, medvetsloshet, onormal koordination, gangrubbningar,
parosmi.

Ingen kand frekvensnyoklonus.

Ogon
Mindre vanliga:dimsyn, synstérningar, diplopi.

Oron och balansorgan
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Mindre vanliga:vertigo, tinnitus.
Séllsynta:hdrselnedsattning.

Blodkarl
Mindre vanliga:varmevallningar, hypotoni.
Sallsynta:perifer kyla, ortostatisk hypotoni.

Andningsvéagar, brdstkorg och mediastinum
Mindre vanliga:dyspné, hosta, epistaxis.
Sallsynta:tranghetskansla i svalget.

Magtarmkanalen
Vanliga: forstoppning, krakningar, illamaende.

Mindre vanliga:buksméarta, muntorrhet, dyspepsi, flatulens, obehagskéansla i buken.
Sallsynta:pankreatit, erosiv duodenit, oral hypoestesi.

Hud och subkutan vavnad
Mindre vanliga:pruritus, hyperhydros.
Séllsynta:angiotdem, allergisk dermatit, urtikaria, kallsvettningar, hudutslag.

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Mindre vanliga:smarta i extremitet, muskelkramp, ledsvullnad, muskelsvaghet.

Njurar och urinvagar
Mindre vanliga:dysuri, hematuri, kromaturi.
Sallsynta:akut njursvikt, urinretention.

Reproduktionsorgan och bréstkortel
Sallsynta:erektil dysfunktion.

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Vanliga: asteni.
Mindre vanliga:trotthet, perifert 6dem.

Undersokningar
Mindre vanliga:forhojt blodkreatinin, forhojt blodurea, forlangt korrigerat QT-intervall, forhojt

trombocyt- eller leukocytantal, minskad kroppsvikt.
Sallsynta:forhojda nivaer av leverenzym.

Biverkningsprofilen var i stort sett likartad i MERLIN-TIMI 36-studien. Under denna langtidsstudie
rapporterades ocksa akut njursvikt med en incidens pa mindre an 1 % hos patienter som fick placebo
eller ranolazin. Utvarderingar av patienter som kan anses lopa hogre risk for biverkningar vid
behandling med andra lakemedel mot angina, t.ex. patienter med diabetes, hjartsvikt klass | och 1l eller
obstruktiv luftvagssjukdom, bekraftade att dessa tillstand ej var forenade med kliniskt betydelsefulla
Okningar av biverkningsincidensen.

En okad forekomst av biverkningar sags hos patienter som behandlats med ranolazin i studien RIVER-
PCI (se avsnitt 5.1) dar patienter med ofullstéandig revaskularisering efter perkutan koronarintervention
(PCI) fick ranolazin upp till 1 000 mg tva ganger dagligen eller placebo under cirka 70 veckor. | denna
studie rapporterades kongestiv hjartsvikt oftare i ranolazingruppen (2,2 % jamfort med 1,0 % i
placebogruppen). Aven 6vergdende hjarnischemi férekom oftare hos patienter som fatt ranolazin

1 000 mg tva ganger dagligen jamfort med patienter som fatt placebo (1,0 % jamfoért med 0,2 %).
Incidensen av stroke var dock liknande mellan behandlingsgrupperna (ranolazin 1,7 % jamfért med
placebo 1,5 %).
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Aldre, nedsatt njurfunktion och Iag kroppsvikt: | allménhet férekom biverkningar oftare hos &ldre
patienter och patienter med nedsatt njurfunktion; typerna av biverkningar i dessa undergrupper var
dock snarlika dem som sags hos populationen i allmanhet. Av de vanligaste rapporterade
biverkningarna férekom féljande oftare med Ranexa (placebokorrigerade frekvenser) hos aldre

(= 75 ar) an hos yngre patienter (< 75 ar): forstoppning (8 % mot 5 %), illamaende (6 % mot 3 %),
hypotoni (5 % mot 1 %) och krékningar (4 % mot 1 %).

Nar patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion (kreatinincleataBe-80 ml/min)

jamfordes med patienter med normal njurfunktion (kreatininclearance > 80 ml/min), var de vanligaste
rapporterade biverkningarna och de placebokorrigerade frekvenserna forstoppning (8 % mot 4 %),
yrsel (7 % mot 5 %) och illamaende (4 % mot 2 %).

| allmanhet var typen och frekvensen av biverkningar rapporterade hos patienter med Iag kroppsvikt
(< 60 kg) snarlika dem hos patienter med hogre vikt (> 60 kg); dock var de placebokorrigerade
frekvenserna for féljande vanliga biverkningar hogre hos patienter med 1&g kroppsvikt &n hos tyngre
patienter: illamaende (14 % mot 2 %), krakningar (6 % mot 1 %) och hypotoni (4 % mot 2 %).

Laboratoriefynd: Sma, kliniskt ovasentliga reversibla hojningar av serumkreatininnivaerna har
iakttagits hos friska férsokspersoner och patienter som behandlades med Ranexa. Det férekom ingen
njurtoxicitet relaterad till dessa fynd. En njurfunktionsstudie pa friska frivilliga visade en sénkning av
kreatininclearance utan foérandring av glomerular filtrationshastighet, vilket &r i 6verensstammelse
med en hamning av utsondringen av kreatinin i njurtubuli.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemebllstz V.

4.9 Overdosering

| en tolerabilitetsstudie med hdga perorala doser till anginapatienter 6kade incidensen av yrsel,
illamaende och kréakningar pa ett dosberoende satt. Utdver dessa biverkningar iakttogs aven diplopi,
letargi och synkope i en intravends 6verdoseringsstudie pa friska frivilliga. | handelse av 6verdosering
skall patienten dvervakas noga och symptomatisk och understddjande behandling ges.

Cirka 62 % av ranolazinet binds till plasmaproteiner, och det ar darfor ej sannolikt att en fullstandig
elimination uppnas genom hemodialys.

Efter marknadsforing har fall av avsiktlig 6verdosering med dodlig utgang rapporterats nar Ranexa
anvants som monoterapi eller i kombination med andra lakemedel.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel vid hjartsjukdomar, ATC-kod: CO1EB18

Verkningsmekanismerkningsmekanismen for ranolazin ar i stort sett okand. Ranolazin kan utéva

vissa antianginaeffekter genom hamning av den sena natriumstrommen i hjartcellerna. Detta minskar
ackumuleringen av intracellulart natrium och minskar féljaktligen den intracelluléara
kalciumdéverbelastningen. Ranolazin anses, genom sin mekanism att sdnka den sena natriumstrémmen,
minska den intracelluléara obalansen av joner vid ischemi. Denna minskning av cellens
kalciumdverbelastning forvantas forbattra relaxationen hos myokardiet och darigenom minska
vansterkammarens stelhet i diastole. Det finns kliniska evidens for att ranolazin hammar den sena
natriumstrommen i form av en signifikant forkortning av QTc-intervallet och en férbattring av den
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diastoliska relaxationen i en 6ppen studie pa fem patienter med ett langt QT-syndrom (LQT3 med
genmutationen SCN5AKPQ).

Dessa effekter ar ej beroende av forandringar i hjartfrekvens, blodtryck eller vasodilatation.

Farmakodynamisk effekt

Hemodynamiska effekter: Minimala sankningar av genomsnittlig hjartfrekvens (< 2 slag per minut)
och genomsnittligt systoliskt blodtryck (< 3 mm Hg) iakttogs hos patienter som behandlades med
ranolazin antingen ensamt eller tillsammans med lakemedel mot angina i kontrollerade studier.

Elektrokardiografiska effekter: Dos- och plasmakoncentrationsrelaterade férlangningar av QTc-
intervallet (cirka 6 ms vid 1 000 mg tva ganger dagligen), minskningar av T-vdgsamplituden, och i
vissa fall hackiga T-vagor, har iakttagits hos patienter som behandlas med Ranexa. Dessa effekter av
ranolazin pa yt-EKG tros bero pa en hamning av den snabba likriktande kaliumstrommen, vilket
forlanger aktionspotentialen i kammaren, och pa en hamning av den sena natriumstrommen, vilket
forkortar kammarens aktionspotential. En populationsanalys av kombinerade data fran 1 308 patienter
och friska frivilliga visade en genomsnittlig férlangning av QTc fran baseline med 2,4 ms per

1 000 ng/ml plasmakoncentration av ranolazin. Vardet stammer med data fran pivotala kliniska studier,
dar medelférandringarna fran baseline av QTcF (Fridericias korrigering) efter doser pa 500 och

750 mg tva ganger dagligen var 1,9 respektive 4,9 ms. Lutningen &r brantare for patienter med kliniskt
signifikant nedsatt leverfunktion.

| en stor utfallsstudie (MERLIN-TIMI 36) pa 6 560 patienter med UA/NSTEMI ACS fanns det ingen
skillnad mellan Ranexa och placebo vad géller risken for dodsfall av alla orsaker (relativ risk
ranolazin:placebo 0,99), plétslig hjartdéd (relativ risk ranolazin:placebo 0,87) eller frekvensen av
symptomgivande dokumenterade arytmier (3,0 % mot 3,1 %).

Inga proarytmiska effekter iakttogs hos 3 162 patienter som behandlades med Ranexa baserat pa
7-dagars Holter-6vervakning i MERLIN-TIMI 36-studien. Det forelag en signifikant lagre incidens av
arytmier hos patienter som behandlades med Ranexa (80 %) gentemot placebo (87 %), inklusive
kammartakykardk 8 slag (5 % mot 8 %).

Klinisk effekt och sakerheKliniska studier har demonstrerat Ranexas effekt och sakerhet vid
behandling av patienter med kronisk angina, antingen ensamt eller nar nyttan av andra lakemedel mot
angina var suboptimal.

| den pivotala studien, CARISA, lades Ranexa till en behandling med atenolol 50 mg en gang dagligen,
amlodipin 5 mg en gang dagligen eller diltiazem 180 mg en gang dagligen. 823 patienter (23 %
kvinnor) randomiserades till att erhalla 12 veckors behandling med Ranexa 750 mg tva ganger
dagligen, 1 000 mg tva ganger dagligen, eller placebo. Ranexa uppvisade storre effekt an placebo med
avseende pa forlangning av arbetstid under arbetsprov vid dalkoncentration efter 12 veckor for bada de
studerade doserna, nar de anvandes som tillaggsterapi. Det foreldg dock ingen skillnad i arbetstid
mellan de bada doserna (24 sekunder jamfort med placeb®,03).

Ranexa gav en signifikant sénkning av antalet anginaattacker per vecka och konsumtionen av
kortverkande nitroglycerin jamfért med placebo. Ingen tolerans gentemot ranolazin utvecklades under
behandlingen och man observerade ingen rebound-stegring av anginaattackerna efter plotslig
utsattning. Forbattringen i arbetstid for kvinnor var cirka 33 % av forbattringen fér man vid dosnivan

1 000 mg tva ganger dagligen. Kvinnor och man hade dock likartade reduktioner av
anginaattacksfrekvens och nitroglycerinkonsumtion. Med tanke pa de dosberoende biverkningarna och
den likartade effekten vid 750 och 1000 mg tva ganger dagligen rekommenderas en maximal dos pa
750 mg tva ganger dagligen.

| en andra studie, ERICA, lades Ranexa till en behandling med amlodipin 10 mg en gang dagligen
(maximal dos enligt produktmarkningen). 565 patienter randomiserades till att erhdlla en initial dos av
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Ranexa 500 mg tva ganger dagligen eller placebo i 1 vecka, foljt av 6 veckors behandling med Ranexa
1 000 mg tva ganger dagligen eller placebo, utéver den samtidiga behandlingen med amlodipin 10 mg
en gang dagligen. Dessutom erholl 45 % av studiepopulationen dven langverkande nitrater. Ranexa
gav signifikanta sankningar av antalet anginaattacker per vecka (p = 0,028) och av férbrukningen av
kortverkande nitroglycerin (p = 0,014) jamfort med placebo. Bade genomsnittligt antal anginaattacker
och forbrukade nitroglycerintabletter sjonk med cirka en per vecka.

I den huvudsakliga dose-finding-studien, MARISA, anvandes ranolazin som monoterapi. 191 patienter
randomiserades till behandling med Ranexa 500 mg tva ganger dagligen, 1 000 mg tva ganger
dagligen, 1 500 mg tva ganger dagligen, och matchande placebo, var och eni 1 vecka i en
crossoverdesign. Ranexa var signifikant 6verlagset placebo med avseende pa forlangning av arbetstid
under arbetsprov, tid till angina och tid till 1 mm ST-segmentsankning vid alla studerade doser med ett
observerat dos-responsforhallande. Forbattringen av arbetstiden var statistiskt signifikant jamfort med
placebo for alla tre doserna av ranolazin, fran 24 sekunder vid 500 mg tva ganger dagligen till

46 sekunder vid 1500 mg tva ganger dagligen, och visade ett dosrelaterat svar. | denna studie var
arbetstiden langst i 1 500 mg-gruppen; det forelag dock en oproportionerlig 6kning av biverkningarna,
och 1 500 mg-dosen studerades inte ytterligare.

| en stor utfallsstudie (MERLIN-TIMI 36) pa 6 560 patienter med UA/NSTEMI ACS fanns det ingen
skillnad vad géller risken for dodsfall av alla orsaker (relativ risk ranolazin:placebo 0,99), plotslig
hjartddd (relativ risk ranolazin:placebo 0,87) eller frekvensen av symptomgivande dokumenterade
arytmier (3,0 % mot 3,1 %) mellan Ranexa och placebo néar de lades till gdngse medicinsk behandling
(inklusive betablockerare, kalciumkanalblockerare, nitrater, trombocythammare, lipidsdnkande
lakemedel och ACE-hdmmare). Ungefar hélften av patienterna i MERLIN-TIMI 36 hade angina i
anamnesen. Resultaten visade att arbetstiden var 31 sekunder l&ngre hos ranolazinpatienter jAmfort
med placebopatienter (p = 0,002). Seattle Angina Questionnaire visade signifikanta effekter pa flera
dimensioner, inklusive anginafrekvens (p < 0,001), jAmfoért med placebobehandlade patienter.

Andelen icke-vita var liten i de kontrollerade kliniska studierna; darfér kan inga slutsatser dras
angaende effekt och sakerhet for icke-vita patienter.

| en fas 3 dubbelblind, placebokontrollerad handelsestyrd studie RIVER-PCI pa 2 604 patienter som
var 18 ar eller aldre med tidigare kronisk angina och ofullstéandig revaskularisering efter perkutan
koronar intervention (PCI) titrerades patienterna gradvis till 1 000 mg tva ganger dagligen (dosen ar
inte godkand i den nuvarande produktresumén). Inga signifikanta skillnader forekom i det
sammansatta primara effektmattet (tiden till forsta forekomst av ischemiorsakad revaskularisering eller
ischemiorsakad sjukhusinlaggning) i ranolazingruppen (26,2 %) jamfort med placebogruppen (28,3 %),
riskforhallande 0,95, 95 % konfidensintervall 0,82—-1,10 p = 0,48. Riskerna for mortalitet av alla
orsaker, kardiovaskular dod eller allvarliga kardiovaskulara biverkningar (MACE) samt hjartsvikt som
leder till sjukhusvard var liknande i behandlingsgrupperna vid bedémning av totalpopulationen.
MACE-biverkningar rapporterades dock oftare hos patienter i aldern 75 ar eller aldre som fatt
ranolazin jamfort med patienter som fatt placebo (17,0 % jamfort med 11,3 %). Aven mortaliteten av
alla orsaker 6kade i antal hos patienter i aldern 75 ar eller aldre (9,2 % jamfort med 5,1 %, p = 0,074).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter peroral administrering av Ranexa ses i typfallet maximala plasmakoncentratigreefter
mellan 2 och 6 timmar. Steady state uppnas i allmanhet inom 3 dagar med dosering tva ganger
dagligen.

Absorption:Den genomsnittliga absoluta biotillgéngligheten for ranolazin efter peroral administrering
av ranolazintabletter med omedelbar frisattning 1ag i intervallet 35-50 %, med stor interindividuell
variation. Ranexa exponeringen 6kar mer an proportionellt mot dosen. Man sag en 2,5- till 3-faldig
okning av steady state-AUC nar dosen 6kades fran 500 mg till 1000 mg tva ganger dagligen. | en
farmakokinetisk studie pa friska frivilliga var steady statgz€Cgenomsnitt cirka 1 770

(SD 1 040) ng/ml och steady state-Aljgvar i genomsnitt 13 700 (SD 8 290) ng x h/ml efter en dos
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pa 500 mg tva ganger dagligen. Foda paverkar ej absorptionshastighet och absorptionsgrad for
ranolazin.

Distribution: Cirka 62 % av ranolazin binds till plasmaproteiner, frimst till surt alfa-1-glykoprotein
och svagt till albumin. Den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady staleif\¢irka 180 .

Eliminering: Ranolazin elimineras framst genom metabolisering. Mindre an 5 % av dosen utséndras
ofdrandrad i urin och faeces. Efter peroral administrering av en enstaka dos p& 3t@}mamplazin
till friska frivilliga aterfanns 73 % av radioaktiviteten i urinen och 25 % i faeces.

Clearance av ranolazin ar dosberoende och sjunker med 6kande dos. Eliminationshalveringstiden &r
cirka 2-3 timmar efter intravends administrering. Den terminala halveringstiden vid steady state efter
peroral administrering av ranolazin &r cirka 7 timmar, beroende pa att eliminationen begransas av
absorptionshastigheten.

Biotransformation: Ranolazin metaboliseras snabbt och i stor utstrackning. Hos friska unga vuxna star
ranolazin for cirka 13 % av radioaktiviteten i plasma efter en peroral singeldos pa 500 mg
[*“C]-ranolazin. Ett stort antal metaboliter har identifierats i human plasma (47 metaboliter), urin

(> 100 metaboliter), och faeces (25 metaboliter). Fjorton priméra reaktionsvagar har identifierats, av
vilka O-demetylering och N-dealkylering ar de viktigastevitro-studier pa humana levermikrosomer
tyder pd att ranolazin primart metaboliseras av CYP3A4, men aven av CYP2D6. Vid en dos pa

500 mg tva ganger dagligen hade forsokspersoner som saknade CYP2D6-aktivitet (lAngsamma
metaboliserare, LM) 62 % hogre AUC an personer med CYP2D6-metaboliserande formaga (snabba
metaboliserare, SM). Motsvarande skillnad vid dosen 1 000 mg tva ganger dagligen var 25 %.

Speciella populationer

Paverkan av olika faktorer pa farmakokinetiken for ranolazin utvarderades i en
populationsfarmakokinetisk analys av 928 anginapatienter och friska frivilliga.

Konseffekter: Kon hade ingen kliniskt relevant effekt pa de farmakokinetiska parametrarna.
Aldre patienter: Alder enbart hade ingen kliniskt relevant effekt pa de farmakokinetiska parametrarna.
Dock kan ranolazinexponeringen hos aldre vara forhojd till foljd av den aldersrelaterade nedséttningen

av njurfunktionen.

Kroppsvikt: Fér en person som vager 40 kg uppskattas exponeringen vara cirka 1,4 ganger hogre an
for en person som véager 70 kg.

Hjartsvikt: Hjartsvikt i NYHA-klass Il och IV uppskattades ge cirka 1,3 ganger hogre
plasmakoncentrationer.

Nedsatt njurfunktion: | en studie som utvarderade effekten av njurfunktionen pa farmakokinetiken for
ranolazin var ranolazin-AUC i genomsnitt 1,7 till 2 gdnger hogre hos personer med latt, mattligt eller
allvarligt nedsatt njurfunktion &n hos personer med normal njurfunktion. Det férelag en stor
interindividuell variation i AUC hos personer med nedsatt njurfunktion. AUC for metaboliterna 6kade
med sankt njurfunktion. AUC for en farmakologiskt aktiv ranolazinmetabolit var forh6jd med en
faktor 5 hos patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion.

I den populationsfarmakokinetiska analysen uppskattade man att ranolazinexponeringen var férhojd
med en faktor 1,2 hos personer med mattligt nedsatt funktion (kreatininclearance 40 ml/min). Hos
personer med allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 10-30 mil/min) uppskattades
ranolazinexponeringen vara forhojd med en faktor 1,3-1,8.

Effekten av dialys pa ranolazins farmakokinetik har ej utvarderats.
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Nedsatt leverfunktion: Farmakokinetiken for ranolazin har utvarderats hos patienter med latt eller
mattligt nedsatt leverfunktion. Det foreligger inga data for patienter med allvarligt nedsatt
leverfunktion. Ranolazin-AUC var ofdrandrad hos patienter med latt nedsatt leverfunktion men tkade
med en faktor 1,8 hos patienter med mattligt nedsatt funktion. QT-férlangningen var mer uttalad hos
dessa patienter.

Pediatrisk population: De farmakokinetiska parametrarna for ranolazin har ej studerats i den
pediatriska populationen (< 18 ar).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Biverkningar som ej iakttagits i kliniska studier men som setts hos djur vid nivaer som liknar klinisk
exponering inbegriper féljande: Ranolazin var forenat med konvulsioner och forhéjd mortalitet hos
rattor och hundar vid plasmakoncentrationer som lag cirka 3 ganger hdgre an rekommenderad
maximal klinisk dos.

Kroniska toxicitetsstudier pa rattor indikerade att behandlingen var forenad med binjureférandringar
vid exponeringar nagot hogre an de som ses hos kliniska patienter. Denna effekt ar forenad med
férhojda kolesterolhalter i plasma. Inga liknande férandringar har identifierats hos manniskor. Ingen
effekt pa binjurebarksaxeln noterades hos manniskor.

I lAngsiktiga carcinogenicitetsstudier med ranolazindoser pa upp till 50 mg/kg/dygn (158dggin

till moss och 150 mg/kg/dygn (900 mdfaygn) till rattor sdgs inga relevanta 6kningar av incidensen

for ndgon tumortyp. Dessa doser &r, pa en riasis, ekvivalenta med 0,1 respektive 0,8 ganger den
maximala rekommenderade humandosen pa 2 gram och motsvarar de maximala tolererade doserna for
dessa arter.

Oral administrering av ranolazin till rattor, resulterade i exponeringar (AUC) som var 3,6 ganger hogre
hos hanrattor och 6,6 ganger hogre hos honrattor &n den forvantade exponeringen hos méanniska, hade
ingen effekt pa fertiliteten.

Studier av embryofetal toxicitet pa ratta och kanin visade ingen effekt pa kaninfoster nar honorna
exponerades for nivaer (AUC) av ranolazin i plasma liknande de férvantade nivaerna hos manniska.
Hos ratta observerades inga effekter pa fostren nar honorna exponerades for nivaer (AUC) som var 2
ganger storre an de forvantade nivaerna hos manniska, medan minskad fédelsevikt och minskad
benbildning observerades nar exponeringen av honor var 7,5 ganger stérre an den som uppnaddes hos
manniska. Ingen postnatal dodlighet av ungar registrerades nér exponeringen av lakterande honor var
1,3 ganger hogre an den forvantade exponeringen hos méanniska, medan postnatal dédlighet
registrerades nar exponeringen var 3 ganger hogre, och i detta samband observerades tecken pa
utsondring av ranolazin i mjolk hos ratta. Inga biverkningar pa nyfédda rattor observerades vid
exponeringsnivaer liknande de som observerades hos manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Hjalpamnen for alla ranolazin depottabletter:
Karnaubavax

Hypromellos

Magnesiumstearat
Metakrylsyra-etylakrylat-sampolymer (1:1)
Mikrokristallin cellulosa

Natriumhydroxid

Titandioxid

Ytterligare hjalpdmnen for 750 mg tablett:
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Glyceroltriacetat

Laktosmonohydrat

Blue #1/Briljantblatt FCF Aluminium Lake (E133) och Yellow #5/Tartrazin Aluminium Lake (E102)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

Blisterforpackning 5 ar
Burk 4 ar

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av PVC/PVDC/aluminium med 15 eller 20 tabletter per blisterkarta. Varje ask innehaller 2, 3
eller 5 blisterkartor (30, 60 eller 100 tabletter) eller en HDPE-flaska med 60 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg

Luxemburg

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/08/462/005 60 tabletter i blisterférpackning
EU/1/08/462/006 60 tabletter i burk

EU/1/08/462/011 30 tabletter i blisterférpackning
EU/1/08/462/012 100 tabletter i blisterférpackning

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkannande: 09 juli 2008

Datum for fornyat godk&nnande: 6 mars 2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strge 7-13

01097 Dresden

Tyskland

eller

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Tyskland

B.  VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING

) Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den férteckning over
referensdatum fér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen fér europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

) Riskhanteringsplan

Innehavaren av godké&nnandet for forsaljning ska genomféra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den éverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in vart tredje ar.

Om datum for inlamnandet av en periodisk séakerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de lamnas in samtidigt.

Dessutom ska en uppdaterad riskhanteringsplan [amnas in
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nar riskhanteringssystemet &ndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA 11l

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

Kartong med blisterstrips eller kartong med HDPE-flaska samt etikett pa flaska.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ranexa 375 mg depottabletter
ranolazin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje depottablett innehaller 375 mg ranolazin.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 depottabletter
60 depottabletter
100 depottabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For oral anvandning.
Svadljes hela. Far ej tuggas.
Las bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall fér barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/462/001 60 tabletter i blisterférpackning
EU/1/08/462/002 60 tabletter i burk
EU/1/08/462/007 30 tabletter i blisterférpackning
EU/1/08/462/008 100 tabletter i blisterférpackning

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Ranexa 375 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC: {nummer}
SN: {nummer}
NN: {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blisterstrips av PVC/PVDC/aluminium

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Ranexa 375 mg depottabletter
ranolazin

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Menarini International O. L. S.A.

[3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

[5.  OVRIGT

Sol-/manesymbol
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

Kartong med blisterstrips eller kartong med HDPE-flaska samt etikett pa flaska.

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Ranexa 500 mg depottabletter
ranolazin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje depottablett innehaller 500 mg ranolazin.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 depottabletter
60 depottabletter
100 depottabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For oral anvandning.
Svdljes hela. Far ej tuggas.
Las bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/462/003 60 tabletter i blisterférpackning
EU/1/08/462/004 60 tabletter i burk
EU/1/08/462/009 30 tabletter i blisterférpackning
EU/1/08/462/010 100 tabletter i blisterférpackning

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Ranexa 500 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC: {nummer}
SN: {nummer}
NN: {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blisterstrips av PVC/PVDC/aluminium

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Ranexa 500 mg depottabletter
ranolazin

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Menarini International O. L. S. A.

[3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

[5.  OVRIGT

Sol-/manesymbol
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

Kartong med blisterstrips eller kartong med HDPE-flaska samt etikett pa flaska.

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Ranexa 750 mg depottabletter
ranolazin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje depottablett innehaller 750 mg ranolazin.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller fargamne E102 och laktos; se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 depottabletter
60 depottabletter
100 depottabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For oral anvandning.
Svadljes hela. Far ej tuggas.
Las bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/462/005 60 tabletter i blisterférpackning
EU/1/08/462/006 60 tabletter i burk
EU/1/08/462/011 30 tabletter i blisterférpackning
EU/1/08/462/012 100 tabletter i blisterférpackning

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Ranexa 750 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC: {nummer}
SN: {nummer}
NN: {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blisterstrips av PVC/PVDC/aluminium

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Ranexa 750 mg depottabletter
ranolazin

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Menarini International O. L. S. A.

[3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

[5.  OVRIGT

Sol-/manesymbol
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Ranexa 375 mg depottabletter

Ranexa 500 mg depottabletter

Ranexa 750 mg depottabletter
ranolazin

Las noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Omdu har ytterligare fragor vand dig till Iakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta galler &ven eventuella biverkningar som inte
namns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Ranexa &ar och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Ranexa

Hur du tar Ranexa

Eventuella biverkningar

Hur Ranexa ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

oukhwnE

1. Vad Ranexa ar och vad det anvands for

Ranexa ar ett lakemedel som anvands tillsammans med andra lakemedel som behandling mot angina
pectoris (karlkramp). Kérlkramp &r en bréstsmarta eller obehagskansla som man kan kéanna var som
helst i dverkroppen mellan halsen och den évre delen av buken, och som ofta kommer vid motion eller
for mycket aktivitet.

Du maste tala med ldkare om du inte méar battre eller om du méar samre.

2. Vad du behdver veta innan du tar Ranexa

Ta inte Ranexa

- omdu ar allergisk mot ranolazin eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du har allvarliga njurproblem.

- om du har mattligt svara till svara leverproblem.

- om du anvéander vissa lakemedel mot bakterieinfektioner (klaritromycin, telitromycin),
svampinfektioner (itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, posakonazol), hiv-infektion
(proteashammare), depression (nefazodon) eller stérningar i hjartrytmen (t.ex. kinidin, dofetilid
eller sotalol).

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare innan du tar Ranexa:

- omdu har latta eller mattligt svara njurproblem.

- om du har latta leverproblem.

- om ditt EKG (elektrokardiogram) nagon gang har varit onormailt.
- omdu ar aldre.

- om du véger lite (under 60 kg).
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- om du har hjartsvikt.

Det kan handa att din lakare bestammer sig for en lagre dos eller vidtar andra forsiktighetsatgarder om
nagot av detta galler for dig.

Andra lakemedel och Ranexa

Anvand inte foljande lakemedel om du tar Ranexa:

- vissa lakemedel mot bakterieinfektioner (klaritromycin, telitromycin), svampinfektioner
(itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, posakonazol), hiv-infektion (proteashAmmare), depression
(nefazodon) eller stérningar i hjartrytmen (t.ex. kinidin, dofetilid eller sotalol).

Tala om for |akare eller apotekspersonal innan du tar Ranexa om du anvander:

- vissa lakemedel mot bakterieinfektioner (erytromycin) eller svampinfektioner (flukonazol), ett
lakemedel som anvands for att forhindra avstotning av ett transplanterat organ (ciklosporin), eller
om du tar vissa tabletter for hjartat som diltiazem eller verapamil. Dessa lakemedel kan 6ka antalet
biverkningar och ge t.ex. yrsel, illamaende eller krakningar, som ar méjliga biverkningar av
Ranexa (se avsnitt 4). Det kan hénda att din |&kare bestammer att du ska ha en lagre dos.

- lakemedel som anvands mot epilepsi eller andra neurologiska sjukdomar (t.ex. fenytain,
karbamazepin eller fenobarbital); om du tar rifampicin mot en infektion (t.ex. tuberkulos) eller om
du tar naturlakemedlet johannesort, eftersom dessa lakemedel kan gora att Ranexa far samre effekt.

- hjartlakemedel som innehaller digoxin eller metoprolol, eftersom det kan handa att din lakare vill
andra dosen av dessa lakemedel medan du tar Ranexa.

- vissa lakemedel mot allergier (t.ex. terfenadin, astemizol, mizolastin), storningar i hjartrytmen
(t.ex. disopyramid, prokainamid) och depression (t.ex. imipramin, doxepin, amitriptylin), eftersom
dessa lakemedel kan paverka ditt EKG.

- vissa lakemedel mot depression bupropion), psykos, hiv-infektion (efavirenz) eller cancer
(cyklofosfamid).

- vissa lakemedel for behandling av hogt kolesterolvarde i blodet (t ex simvastatin, lovastatin,
atorvastatin). Dessa lakemedel kan orsaka muskelvark och muskelskada. Din lakare kan besluta att
andra dosen av detta lakemedel medan du tar Ranexa.

- vissa lakemedel som anvands for att foérhindra avstétning av transplanterade organ (t ex takrolimus,
ciklosporin, sirolimus, everolimus) eftersom din lakare kan besluta att &ndra dosen av detta
lakemedel medan du tar Ranexa.

Tala om for |akare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra
lakemedel.

Ranexa med mat och dryck
Ranexa tas med eller utan mat. Du bor inte dricka grapefruktjuice nar du behandlas med Ranexa.

Graviditet
Du bor inte ta Ranexa om du ar gravid, sdvida inte din lakare har sagt att du ska gora det.

Amning
Du bor inte ta Ranexa om du ammar. Radfraga din lakare om du ammar.

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvander detta lakemedel.

Korformaga och anvandning av maskiner
Inga studier har utforts pa formagan att kora bil och anvanda maskiner. Radfraga din lakare i frdga om
bilkdrning och anvandning av maskiner.

Ranexa kan ge biverkningar som yrsel (vanligt), dimsyn (mindre vanligt), forvirringstillstand (mindre
vanligt), hallucinationer (mindre vanligt), dubbelseende (mindre vanligt), koordinationsproblem
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(sallsynt) som kan paverka din férmaga att kora bil eller anvanda maskiner. Om du méarker nagot av
dessa symtom ska du inte kdra bil eller anvdnda maskiner forrdn de har gett med sig helt.

Ranexa 750 mg depottabletter innehaller azofargamnet E102. Detta fargamne kan ge upphouv till
allergiska reaktioner.

Ranexa 750 mg depottabletter innehaller laktosmonohydrat. Om din lakare har sagt till dig att
du inte tal vissa sockerarter, maste du prata med honom/henne innan du tar Ranexa.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per depottablett, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Ranexa

Ta alltid detta lakemedel enligt Iakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r
oséaker.

Svadlj alltid tabletterna hela med vatten. Du far inte krossa tabletterna, suga pa dem, tugga dem eller
dela inte pa tabletterna dem pa mitten, eftersom det kan paverka hur lakemedlet slapps ut fran
tabletterna och in i kroppen.

Startdosen for vuxna ar en 375 mg-tablett tvd ganger om dagen. Efter 2—4 veckor kan det handa att din
lakare 6kar dosen for att fa ratt effekt. Den maximala dosen av Ranexa ar 750 mg tva ganger om dagen.

Det ar viktigt att du talar om for din lakare om du far biverkningar som yrsel, illamaende eller
krakningar. Det kan h&nda att din lakare s&nker dosen eller, om det inte hjalper, avbryter behandlingen
med Ranexa.

Anvandning for barn och ungdomar
Barn och ungdomar under 18 ar bor inte ta Ranexa.

Om du har tagit for stor mangd av Ranexa

Om du av misstag tar for manga Ranexa tabletter eller tar en hogre dos an din lakare rekommenderat
ar det viktigt att du genast beréttar det for lakaren. Om du inte kan fa tag pa din lakare ska du aka till
narmaste akutmottagning. Ta med de tabletter som du har kvar, inklusive férpackningen, sa att
sjukhuspersonalen latt kan se vad du har tagit for nagot.

Om du har glémt att ta Ranexa
Om du gldmmer att ta en dos ska du ta den sa fort du kommer ihdg den, savida det inte nastan ar dags
for nasta dos (mindre an 6 timmar). Ta inte dubbel dos for att kompensera fér glomd dos.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver inte fa
dem.

Du ska sluta ta Ranexa och genast soka lakare om du far nagot av féljande symptom pa angiotdem (ett
séallsynt tillstand som dock kan vara allvarligt):

e svullnad i ansikte, tunga eller svalg
e svarighet att svélja
e nasselutslag eller svart att andas

Tala om for din lakare om du far vanliga biverkningar som yrsel, illamaende eller kréakningar. Det kan
handa att din l&kare sanker dosen eller avbryter behandlingen med Ranexa.
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Andra biverkningar som du kan fa ar:

Vanliga biverkningar (forekommer hos 1-10 anvandare av 100):
Forstoppning
Yrsel
Huvudvérk
lllamaende, krakningar
Svaghetskéansla

Mindre vanliga biverkningar (forekommer hos 1-10 anvandare av 1 000):
Forandrad kansel
Angest, somnloshet, forvirringstillstand, hallucinationer
Dimsyn, synstérningar
Forandrade sinnesupplevelser (kénsla eller smak), darrningar, trétthets- eller sléhetskénsla,
somnighet eller dasighet, matthetskansla eller svimning, yrsel nar man reser sig upp
Mork urin, blod i urinen, svarighet att kasta vatten
Uttorkning
Andningssvarigheter, hosta, nasblédning
Dubbelseende
Kraftiga svettningar, klada
Svullnads- eller uppsvalldhetskansla
Varmevallningar, Iagt blodtryck
Hojda halter av amnena kreatinin eller urea i blodet, tkat antal blodplattar eller vita blodkroppar,
foérandringar i ditt EKG
Ledsvullnad, ont i armar eller ben
Aptitléshet och/eller viktnedgang
Muskelkramper, muskelsvaghet
Ringningar i dronen (tinnitus) och/eller en snurrande kansla
Vark eller obehagskansla i magen, matsmaltningsbesvar, muntorrhet eller vaderspéanning

Séllsynta biverkningar (forekommer hos 1-10 anvandare av 10 000):
Of6rmaga att kissa
Onormala laboratorievarden for levern
Akut njursvikt
Forandrat luktsinne, domningar i mun eller lappar, hérselnedsattning
Kallsvettighet, hudutslag
Koordinationsproblem
Sankt blodtryck nar man reser sig upp
Nedsatt medvetande eller medvetsléshet
Desorientering
Koldkansla i hander och ben
Nasselutslag, allergisk hudreaktion
Impotens
Oférmaga att ga pa grund av bristande balans
Inflammation i bukspottkorteln eller tarmen
Minnesforlust
Tranghetskansla i svalget
Lag natriumhalt i blodet (hyponatremi) som kan orsaka trotthet och forvirring, muskelryckningar,
kramper och koma

Biverkningar med ingen kand frekvens (kan inte beréaknas fran tillgangliga data):
Muskelryckningar eller sammandragningar (myoklonus)

Rapportering av biverkningar
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Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta galler aven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listabilaga V Genom att rapportera biverkningar kan du bidrattlibka
informationen om lakemedels sakerhet.

5. Hur Ranexa ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa varje blisterstrip med tabletter och pa utsidan av kartongen
och flaskan efter EXP.

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar

Innehallsdeklaration
Den aktiva substansen &r ranolazin. Varje tablett innehaller 375 mg, 500 mg eller 750 mg ranolazin.

Ovriga innehéllsamnen ar: hypromellos, magnesiumstearat, metakrylsyra-etylakrylat-sampolymer,
mikrokristallin cellulosa, natriumhydroxid, titandioxid och karnaubavax.

Beroende pa tablettstyrka innehaller drageringen pa tabletterna aven:

375 mq tablett: makrogol, polysorbat 80, Blue #2/Indigokarmin Aluminium Lake (E132)

500 mg tablett: makrogol, talk, polyvinylalkohol delvis paralyserad, jarnoxid gul (E172), jarnoxid réd

(E172)

750 mq tablett: glyceroltriacetat, laktosmonohydrat, Blue #1/Briljantblatt FCF Aluminium Lake (E133)
och Yellow #5/Tartrazin Aluminium Lake (E102)

Lakemedlets utseende och foérpackningsstorlekar

Ranexa depottabletter &r ovalformade tabletter.

375 mg-tabletterna ar ljusblda och praglade med 375 pa ena sidan.
500 mg-tabletterna ar ljusorange och praglade med 500 pa ena sidan.
750 mg-tabletterna ar blekgrona och praglade med 750 pa ena sidan.

Ranexa saluférs i kartonger som innehaller 30, 60 eller 100 tabletter i blisterstrips eller 60 tabletter i
plastflaskor. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.

Innehavare av godkdnnande for forsaljning
Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg, Luxemburg

Tillverkare

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Stre 7-13

01097 Dresden

Tyskland

eller

Berlin-Chemie AG
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Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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
Buarapust Luxembourg/Luxemburg
“Bepnun-Xemu/A. Menapunu beirapus” Menarini Benelux NV/SA
EOOJ Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545
ten.: +359 2 454 0950
Ceska republika Magyarorszag
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
S.I.0. 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
Eesti Norge
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti Menarini International Operations Luxembourg
Tel: +372 667 5001 S.A.
TIf: +352 264976
EALGda Osterreich
MENARINI HELLAS AE A. Menarini Pharma GmbH.
TnA: +30 210 8316111-13 Tel: +43 1 879 95 85-0
Espafia Polska
Laboratorios Menarini S.A. Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z o.0.
Tel: +34-93 462 88 00 Tel.: +48 22 566 21 00
France Portugal
MENARINI France A. Menarini Portugal — Farmacéutica, S.A.
Tél: +33 (0)1 45 60 77 20 Tel: +351 210 935 500
Hrvatska Romania
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o. Berlin-Chemie A. Menarini S.R.L.

Tel: + 385 1 4821 361 Tel: +40 211 232 34 32

57



Ireland Slovenija

A. Menarini Pharmaceuticals Ltd Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Tel: +353 1 284 6744 Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 01 300 2160
island Slovenska republika
Menarini International Operations Luxembourg Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
S.A. Slovakia s.r.o
Simi: +352 264976 Tel: +421 2 544 30 730
Italia Suomi/Finland
A. Menarini Industrie Farmaceutiche Riunite Berlin-Chemie/A.Menarini Suomi OY
s.r.l. Puh/Tel: +358 403 000 760

Tel: +39-055 56801

Kvmpog Sverige
MENARINI HELLAS AE Menarini International Operations Luxembourg
TnA: +30 210 8316111-13 S.A.

Tel: +352 264976

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

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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