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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ranexa 375 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje tabletéje yra 375 mg ranolazino.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Pailginto atpalaidavimo tableté

Blyskiai mélyna ovali tableté su jspaudu 375 vienoje puséje.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Ranexa skiriamas papildomam simptominiam suaugusiy pacienty, serganciy stabilia kritinés angina
gydymui, kuriems nepakanka ar jie netoleruoja pirmos eilés antiangininio gydymo (pvz.,beta
adrenoblokatoriy ir (arba) kalcio antagonisty).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Ranexa tiekiamas 375 mg, 500 mg ir 750 mg pailginto atpalaidavimo tabletémis.

Suaugusieji: Rekomenduojama pradiné Ranexa dozé yra 375 mg du kartus per parg. Po 2 - 4 savaiéiy
dozé turi biti titruojama iki 500 mg du kartus per para, atsizvelgiant | paciento atsaka, véliau dozé
titruojama iki maksimalios rekomenduojamos 750 mg dozés du kartus per parg (zr. 5.1 skyriy).
Jeigu pacientas patiria su gydymu susijusj Salutinj poveikj (pvz., galvos svaigima, pykinima ar
vémimg), gali prireikti sumazinti Ranexa doze iki 500 mg arba 375 mg du kartus per para. Jeigu
sumazinus doze, simptomai neiSnyksta, gydyma reikia nutraukti.

Gydymas kartu su CYP3A4 ir P-glikoproteino (P-gp) inhibitoriais: Pacientams, gydomiems vidutiniais

CYP3A4 inhibitoriais (pvz., diltiazemu, flukonazolu, eritromicinu) arba P-glikoproteino inhibitoriais
(verapamiliu, ciklosporinu) rekomenduojama atsargiai titruoti dozg (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Negalima vartoti kartu su stipriais CYP3A4 inhibitorius (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas: Pacientams, su lengvu ir vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimu
(kreatinino klirensas 30—80 ml/min), reikia atsargiai nustatyti doze (Zr. 4.4, 4.8 ir 5.2 skyrius). Ranexa
negalima vartoti pacientams su sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (kreatinino klirensas mazesnis kaip
30 ml/min) (Zr. 4.3 ir 5.2 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas: Pacientams, su lengvu kepeny funkcijos sutrikimu, rekomenduojama
atsargiai nustatyti doze (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Ranexa negalima vartoti pacientams su vidutiniu ar
sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu (Zr. 4.3 ir 5.2 skyrius).

Senyvo amziaus pacientai: senyvo amziaus pacientams dozg¢ parinkti reikia atsargiai (zr. 4.4 skyriy).
Dél su amziumi susijusio inksty funkcijos susilpnéjimo, vyresnio amziaus pacientams galima




padidéjusi ranolazino ekspozicija (Zr. 5.2 skyriy). Vyresnio amziaus pacientams dazniau pasireiské
Salutinis poveikis (zr. 4.8 skyriy).

Mazas svoris: Nedidelio svorio (< 60 kg) pacientams dazniau pasireiske Salutinis poveikis. Nedaug
sveriantiems pacientams doze nustatyti reikia atsargiai (zr. 4.4, 4.8 ir 5.2 skyrius).

Stazinis Sirdies nepakankamumas (SSN): Pacientams, sergantiems vidutiniu ir sunkiu SSN (III-IV
NYHA klasés), dozg nustatyti reikia atsargiai (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija: Ranexa vartojimo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams
nenustatytas. Duomeny néra.

Vartojimo btidas

Ranexa tableté turi biiti nuryjama visa, nesusmulkinta, nesulauzyta bei nesukramtyta. Gali biiti
vartojama su maistu ar be jo.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei 6.1 skyriuje nurodytai medziagai.

Sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas < 30 ml/min) (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).
Vidutinis ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Negalima kartu skirti stipriy CYP3A4 inhibitoriy (pvz. itrakonazolo, ketokonazolo, vorikonazolo,
pozakonazolo, ZIV proteaziy inhibitoriy, klaritromicino, telitromicino, nefazodono) (zr. 4.2 ir 4.5
skyrius).

Negalima kartu skirti Ia klasés (pvz., chinidino) arba III klasés (pvz., dofetilido, sotalolio)
antiaritminiy vaistiniy preparaty, i§skyrus amjodarona.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Skirti ranolazino ir jo doze didinti reikia atsargiai tiems pacientams, kuriems galima padidéjusi vaisto
ekspozicija, t. y.:

Kartu vartojantiems vidutinius CYP3 A4 inhibitorius (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Kartu vartojantiems vidutinius P-gp inhibitorius (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Esant lengvam kepeny funkcijos sutrikimui (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Esant lengvam ir vidutiniam inksty funkcijos sutrikimui (kreatinino klirensas 30 — 80 ml/min)
(zr. 4.2, 4.8 ir 5.2 skyrius).

Senyvo amziaus (zr. 4.2, 4.8 ir 5.2 skyrius).

e Nedaug sveriantiems (< 60 kg) (zr. 4,2, 4.8 ir 5.2 skyrius).

e Segantiems vidutiniu ir sunkiu SSN (IIl — IV NYHA klasés) (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Esant $iy veiksniy deriniui, pacientams numatoma padidéjusi ekspozicija. Gali pasireiksti nuo dozés
priklausantis Salutinis poveikis. Jeigu Ranexa skiriama pacientams su keliais i§ §iy veiksniy, jie turi
biti pastoviai stebimi, ar nepasireiskia nepageidaujami reiskiniai ir, jei reikia, sumazinama dozé arba
nutraukiamas vaisto skyrimas.

Padidéjusios ekspozicijos, salygojancios nepageidaujamus reiskinius, rizika yra didesné pacientams,
kuriy CYP2D6 aktyvumas sumazéjes (prastas metabolizmas, PM), nei asmenims, kuriy CYP2D6
gebéjimas metabolizuoti didelis (ekstensyvus metabolizmas, EM) (Zr. 5.2 skyriy). Anks¢iau minéti
ispéjimai pagristi rizika PM CYP2D6 pacientams ir juos reikia turéti omenyje, jei CYP2D6 buklé yra
nezinoma. Maziau atsargos priemoniy reikia pacientams su EM CYP2D6 biikle. Jei paciento CYP2D6
buklé nustatyta (pvz., genotipuojant) arba anks¢iau buvo Zinoma, kad jos biiklé yra EM, pacientams,
su auksciau minéty rizikos veiksniy deriniu, Ranexa gali biiti vartojama laikantis atsargumo
priemoniy.

QT pailgéjimas: Ranolazinas blokuoja I, ir pailgina QTc¢ intervalg priklausomai nuo dozés.
Populiacinis pacienty ir sveiky savanoriy tyrimas parod¢, kad apskaiciuotas plazmos koncentracijos ir
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QTc santykio nuolydis buvo 2,4 ms 1000 ng/ml, tai yra mazdaug tolygu plazmos koncentracijos
padidéjimui 2 — 7 ms ribose, vartojant 500 — 1000 mg ranolazino du kartus per dieng. Todél reikia
atsargiai gydyti pacientus, kuriy anamnezéje ar Seimos anamnezéje buvo jgimtas ilgo QT sindromas,
pacientus, su jgytu pailgéjusiu QT intervalu ir pacientus, gydomus QTc intervalg veikianciais
preparatais (taip pat zr. 4.5 skyriy).

Vaisty tarpusavio saveika: Kartu skiriami CYP3A4 induktoriai gali salygoti sumazéjusj
veiksmingumg. Ranexa negalima vartoti pacientams, gydomiems CYP3A4 induktoriais (pvz.,
rifampicinu, fenitoinu, fenobarbitaliu, karbamazepinu, paprastaja jonazole) (zr. 4.5 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas: Inksty funkcija silpnéja su amziumi, todél vartojant ranolazing svarbu
reguliariai tikrinti inksty funkcijg (zr. 4.2, 4.3, 4.8 ir 5.2 skyrius).

Natris: §io vaistinio preparato vienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra maziau kaip 1 mmol
(23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikiai ranolazinui

CYP3A4 ir P-gp inhibitoriai: Ranolazinas yra citochromo CYP3A4 substratas. CYP3A4 inhibitoriai
didina ranolazino koncentracija plazmoje. Didéjant koncentracijai plazmoje, taip pat didéja su doze
susijusiy nepageidaujamy reiskiniy (pvz., pykinimas, galvos svaigimas) tikimybé. Gydymo ranolazinu
metu, du kartus per parg kartu skyrus 200 mg ketokonazolo, 3,0 — 3,9 kartus padidéja ranolazino AUC.
Kartu su ranolazinu skirti stiprius CYP3A4 inhibitorius (pvz., itrakonazola, ketokonazola,
vorikonazola, pozakonazola, ZIV proteaziy inhibitorius, klaritromicina, telitromicing, nefazodona)
kontraindikuojama (Zr. 4.3 skyriy). Greipfruty sultys taip pat yra stiprus CYP3A4 inhibitorius.

Diltiazemas (180 — 360 mg kartg per diena), vidutiniSkai stiprus CYP3A4 inhibitorius, sukelia nuo
dozés priklausomg vidutinés ranolazino pastovios koncentracijos padidéjimg nuo 1,5 iki 2,4 karto.
Pacientams, gydomiems diltiazemu ir kitais vidutiniskai stipriais CYP3A4 inhibitoriais (pvz.,
eritromicinu, flukonazoliu), rekomenduojama atsargiai titruoti Ranexa doze. Gali prireikti mazinti
Ranexa dozg (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Ranolazinas yra P-gp substratas. P-gp inhibitoriai (pvz., ciklosporinas, verapamilis) didina ranolazino
koncentracijg plazmoje. Verapamilis (120 mg tris kartus per para) 2,2 kartus padidina pastovig
ranolazino koncentracija. Pacientams, gydomiems P-gp inhibitoriais, rekomenduojama atsargiai
titruoti Ranexa doze. Gali prireikti mazinti Ranexa doze (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

CYP3A4 induktoriai: Rifampicinas (600 mg vieng kartg per parg) mazdaug 95% sumazina pastovia
ranolazino koncentracija. Vartojant CYP3A4 induktorius (pvz., rifampicing, fenitoina, fenobarbitalj,
karbamazepina, paprastaja jonazole), reikia vengti pradéti gydyma Ranexa (zr. 4.4 skyriy).

CYP2D6 inhibitoriai: Ranolazinas yra dalinai metabolizuojamas CYP2D6, todél $io fermento
inhibitoriai gali didinti ranolazino koncentracija plazmoje. Stiprus CYP2D6 inhibitorius paroksetinas,
skiriant jo 20 mg per parg, padidino pastovig ranolazino, skiriamo po 1000 mg du kartus per para,
koncentracijg plazmoje vidutiniskai 1,2 karto. Dozés keisti nereikia. Vartojant 500 mg dozg¢ du kartus
per para, kartu skyrus stipraus CYP2D6 inhibitoriaus, ranolazino AUC gali padidéti mazdaug 62%.

Ranolazino poveikiai kitiems vaistiniams preparatams

Ranolazinas yra vidutinis ar stiprus P-gp inhibitorius ir silpnas CYP3 A4 inhibitorius ir gali padidinti
P-gp ir CYP3 A4 substraty koncentracijas plazmoje. Gali padidéti vaisty, kuriuos pernesa P-gp,
pasiskirstymas audiniuose.

Gali reikéti koreguoti jautriy CYP3A4 poveikiui vaistiniy preparaty (pvz.: simvastatino, lovastatino) ir
CYP3A4 metabolizuojamy vaistiniy preparaty, kurie pasiZymi siauru terapiniu intervalu (pvz.:



ciklosporino, takrolimuzo, sirolimuzo, everolimuzo), dozg, nes Ranexa gali padidinti $iy vaistiniy
preparaty koncentracijg kraujo plazmoje.

Turimi duomenys rodo, kad ranolazinas yra silpnas CYP2D6 inhibitorius. Vartojant Ranexa 750 mg
du kartus per parag metoprololio koncentracija kraujo plazmoje padidéja 1,8 karto. Todél metoprololio
ar kity CYP2D6 substraty (pvz., propafenono ir flekainido arba, kiek silpniau, tricikliy antidepresanty
ir antipsichotiky) ekspozicija gali padidéti, kartu skiriant su Ranexa,ir dél to gali prireikti sumazinti iy
vaistiniy preparaty dozes.

CYP2B6 slopinimo galimybé nebuvo vertinta. Kartu skiriant CYP2B6 substraty (pvz., bupropiono,
efavirenzo, ciklofosfamido), rekomenduojama imtis atsargumo priemoniy.

Digoksinas. Kartu skyrus Ranexa ir digoksing, buvo nustatytas digoksino koncentracijos plazmoje
padidéjimas vidutiniskai 1,5 karto. Todél, pradéjus ir baigus gydyma Ranexa, turi biiti stebimos
digoksino koncentracijos.

Simvastatinas. Simvastatino metabolizmas ir Salinimas yra labai priklausomi nuo CYP3A4. Ranexa
1000 mg du kartus per parg padidina simvastatino laktono ir simvastatino riigsties koncentracijas
plazmoje. Didelés simvastatino dozés susijusios su rabdomiolize; rinkoje esanéiy vaistiniy preparaty
stebéjimo duomenimis pasitaiké rabdomiolizés atvejy, kai Ranexa buvo vartojama kartu su
simvastatinu. Ranexa gydomiems pacientams reikia vartoti ne didesn¢ simvastatino dozg kaip 20 mg
vieng karta per para.

Atorvastatinas. Ranexa vartojant po 1000 mg 2 kartus per parg kartu su atorvastatino 80 mg kartg per
para doze pastarojo Cmax ir AUC atitinkamai padidéja 1,4 ir 1,3 karto, atorvastatino metabolity Cmax
ir AUC pasikeicia maziau kaip 35%. Vartojant Ranexa reikia riboti atorvastatino dozg ir tinkamai
stebéti paciento bukle.

Ranexa vartojantiems pacientams gali biiti jvertintas ir kity statiny, metabolizuojamy fermento
CYP3A4 (pvz., lovastatino), dozés ribojimas.

Takrolimuzas, ciklosporinas, sirolimuzas, everolimuzas. Pacientams, vartojantiems ranolazing,
pastebéta padidéjusi kraujo plazmoje takrolimuzo, kuris metabolizuojamas veikiant CYP3 A4
fermentui, koncentracija. Vartojant kartu Ranexa ir takrolimuzg rekomenduojama kontroliuoti
takrolimuzo koncentracijg kraujo plazmoje ir atitinkamai koreguoti takrolimuzo doze. Tai taip pat
rekomenduojama vartojant kity, siauro terapinio intervalo grupés dariniy, metabolizuojamy veikiant
CYP3A4 fermentui (pvz. ciklosporino, sirolimuzo, everolimuzo).

Yra teoring rizika, kad ranolazino vartojimas kartu su kitais QTc intervala ilginanciais vaistais gali
sukelti farmakodinaming saveika ir padidinti skilveliy aritmijos rizikg. Tokie vaistai yra kai kurie
antihistamininiai preparatai (pvz., terfenadinas, astemizolas, mizolastinas), kai kurie antiaritminiai
vaistai (pvz., kvinidinas, disopiramidas, prokainamidas), eritromicinas ir tricikliai antidepresantai
(pvz., imipraminas, doksepinas, amitriptilinas).

Vaistai, kurie transportuojami veikiant organiniy katijony pernasai 2 (angl.: Organic Cation
Transporter-2, OCT?2). Vartojant Ranexa po 500 mg ir 1000 mg dozg¢ 2 kartus per para II tipo cukriniu
diabetu serganciy pacienty kraujo plazmoje metformino ekspozicija (vartojant po 1000 mg 2 kartus
per para) padidéja atitinkamai 1,4 ir 1,8 karto. Panasiai gali pasikeisti ir kity OCT2 substraty
ekspozicija, jskaitant (bet neapsiribojant) pindololj ir varenikling.

Yra teoriné rizika, kad ranolazino vartojimas kartu su kitais QTc intervalg ilginanciais vaistais gali
sukelti farmakodinaming sgveikg ir padidinti skilveliy aritmijos rizika. Tokie vaistai yra kai kurie
antihistamininiai preparatai (pvz., terfenadinas, astemizolas, mizolastinas), kai kurie antiaritminiai
vaistai (pvz., chinidinas, dizopiramidas, prokainamidas), eritromicinas ir tricikliai antidepresantai
(pvz., imipraminas, doksepinas, amitriptilinas).



4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas. Duomeny apie ranolazino vartojimg néStumo metu nepakanka. Tyrimai, atlikti su
gyvinais, parodé toksinj poveikj embrionui (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui nezZinomas.
Ranexa néStumo metu vartoti negalima, i§skyrus neabejotinai biitinus atvejus.

Zindymas. Néra Zzinoma ar ranozalinas yra i§skiriamas su motinos pienu. Turimi farmakodinaminiai /
toksikologiniai duomenys su ziurkiy patelémis parodé, kad ranolazino iSsiskiria j pieng (iSsamesn¢
informacijg zr. 5.3 skyriuje). Negalima atmesti rizikos Zindomam kuidikiui. Ranexa negalima vartoti
zindymo laikotarpiu.

Vaisingumas. Su gyvinais atlikti reprodukcijos tyrimai neigiamo poveikio vaisingumui nenustaté (zr.
5.3 skyriy). Ranolazino poveikis Zmoniy vaisingumui nezinomas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Ranexa poveikio geb¢jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Ranexa gali sukelti
galvos svaigimg, nerySky matyma, diplopija, konfiizijg, koordinacijos sutrikimg ir haliucinacijas (Zr.
4.8 skyriy), tai gali paveikti gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Pacientams vartojantiems Ranexa pasireiksiantis nepageidaujamas poveikis paprastai yra lengvas arba
vidutinio sunkumo ir dazniausiai i§sivysto per pirmasias dvi gydymo savaites. Sis poveikis buvo
nustatytas 3 fazés klinikinio tyrimo metu, kuriame i$ viso dalyvavo 1030 Iétine kriitinés angina
sergantys pacientai, gydyti Ranexa.

Nepageidaujami reiskiniai, susij¢ su gydymu, pateikti toliau, suskirstyti pagal organy sistemy klases ir
daznj. Dazniai apibiidinami kaip labai daznas (> 1/10), daznas (> 1/100 iki < 1/10), nedaznas
(> 1/1000 iki < 1/100), retas (> 1/10 000 iki < 1/1 000) ir labai retas (< 1/10 000).

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Nedazni: anoreksija, sumazéjes apetitas, dehidracija.
Reti: hiponatremija.

Psichikos sutrikimai
NedaZni: nerimas, nemiga, sumi$imas, haliucinacijos.
Reti: dezorientacija.

Nervy sistemos sutrikimai

Dazni: galvos svaigimas, galvos skausmas.

NedaZni: mieguistumas, alpimas, hipoestezija, somnolencija, tremoras, posturalinis svaigulys,
parestezija.

Reti: amnezija, samonés lygio slopinimas, sgmonés praradimas, koordinacijos, eisenos, uoslés
sutrikimas.

NeZinomi: miokloniniai traukuliai.

Akiy sutrikimai
Nedazni: neryskus matymas, regéjimo sutrikimas, vaizdo dvejinimasis.

Ausy ir labirinty sutrikimai
NedaZni: galvos svaigimas, spengimas.
Reti: klausos pablogéjimas.

Kraujagysliy sutrikimai
Nedazni: kars¢io pylimas, hipotenzija.
Reti: galtniy Salimas, ortostatiné hipotenzija.



Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Nedazni: dusulys, kosulys, kraujavimas i nosies.
Reti: gerklés uzgulimas

Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: viduriy uzkietéjimas, vémimas, pykinimas.
Nedazni: pilvo skausmas, burnos sausumas, virskinimo sutrikimas, dujy kaupimasis, nemaloniis
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Reti: pankreatitas, erozinis duodenitas, burnos hipoestezija.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Nedazni: niezulys, gausus prakaitavimas.
Reti: angioedema, alerginis dermatitas, dilgéliné, Saltas prakaitas, bérimas.

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Nedazni: galiiniy skausmas, mé$lungis, sgnariy patinimas, raumeny silpnumas.

Inksty ir $lapimo taky sutrikimai
Nedazni: dizurija, hematurija, chromaturija.
Reti: iminis inksty nepakankamumas, $lapimo susilaikymas.

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai
Reti: erekcijos sutrikimas.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
DazZni: astenija.
Nedazni: nuovargis, periferiné edema.

Tyrimai

Nedazni: padidéjes kreatinino kiekis kraujyje, padidéjes Slapalo kiekis kraujyje, pailgéjes koreguotas
QT intervalas elektrokardiogramoje, padidéjes trombocity ar baltyjy kraujo lasteliy kiekis kraujyje,
sumazéjes svoris.

Reti: padidéjes kepeny fermenty aktyvumas.

Bendrai, nepageidaujami reiskiniai buvo tokie pat kaip MERLIN-TIMI 36 tyrimo metu. Ilgalaikio
tyrimo metu taip pat buvo nustatyta, kad Giminio inksty nepakankamumo daznis yra mazesnis nei 1%
placebo ir ranolazino pacienty grupése. [vertinus pacientus, kurie gali turéti didesn¢ rizika
nepageidaujamiems reiskiniams, juos gydant kitais antiangininiais vaistais, pavyzdZziui, pacientus
sergancius diabetu, I ir II klasés Sirdies nepakankamumu arba obstrukcine plauciy liga, nustatyta, kad
Sios biiklés nebuvo susijusios su kliniskai reik§mingais nepageidaujamy reiskiniy pasireiSkimo daznio
padidéjimais.

RIVER-PCI klinikinio tyrimo metu pastebéta, kad ranolazinu gydytiems pacientams dazniau
pasireiské nepageidaujamo poveikio reiskiniai (zr. 5.1 skyriy), kuomet pacientams po nepilnos
revaskuliarizacijos atlikus perkutaning koronaring intervencija (PKI) mazdaug 70 savaiciy laikotarpyje
buvo duodama ranolazino iki 1000 mg du kartus per para arba placebo. Sio tyrimo metu dazniau
praneSama apie stazinj Sirdies nepakankamuma ranolazing vartojusiy tiriamyjy grupéje (2,2%
palyginti su 1,0% placebo grupéje). Taip pat 1000 mg ranolazino du kartus per para gydytiems
pacientams Zymiai dazniau pasireiSké praeinantis smegeny iSemijos priepuolis palyginti su placebo
vartojusiais pacientais (atitinkamai 1,0% ir 0,2%). Taciau insulto daznumas buvo panasus abiejose
grupése (ranolazino grupéje 1,7%, placebo grupéje 1,5%).

Senyvo amziaus, sergantys inksty veiklos sutrikimu ir mazo svorio pacientai: Paprastai
nepageidaujami reiskiniai dazniau pasireik§davo senyvo amziaus pacientams ir pacientams su
sutrikusia inksty funkcija, taciau Siuose pogrupiuose stebéty reiskiniy pobiidis panasus j bendros
populiacijos. IS dazniausiai minéty, Sie reiSkiniai dazniau pasireikSdavo vartojant Ranexa (dazniai,




koreguoti placebo) senyvo amziaus (> 75 mety) nei jaunesnio (< 75 mety) amziaus pacientams:
viduriy uzkietéjimas (8% palyginti su 5%), pykinimas (6% palyginti su 3%), hipotenzija (5% palyginti
su 1%) ir vémimas (4% palyginti su 1%).

Pacientus su lengvu ar vidutiniu inksty funkcijos sutrikimu (kreatinino klirensas > 30 — 80 ml/min)
lyginant su pacientais, kuriy inksty funkcija normali (kreatinino klirensas > 80 ml/min), dazniausiai
minéti reiskiniai ir daZniai, koreguoti placebo, buvo: viduriy uzkietéjimas (8% palyginti su 4%),
galvos svaigimas (7% palyginti su 5%) ir pykinimas (4% palyginti su 2%).

Bendrai, nepageidaujamy reiskiniy mazo svorio pacientams (< 60 kg) pobudis ir daznis buvo panasus i
didesnio svorio pacienty (> 60 kg), taCiau labiausiai paplitusiy nepageidaujamy reiskiniy dazniai,
koreguoti placebo, buvo didesni mazo svorio pacienty, nei sunkesniy pacienty tarpe: pykinimas (14%
palyginti su 2%), vémimas (6% palyginti su 1%) ir hipotenzija (4% palyginti su 2%).

Laboratoriniai duomenys: Sveikiems asmenims ir pacientams, gydytiems Ranexa, buvo nustatyti
nedideli, kliniskai nereik§mingi, griztami serumo kreatinino kiekio padidéjimai. Su $iais reiskiniais
susijusio inksty toksinio poveikio nebuvo. Inksty funkcijos tyrimas sveikiems savanoriams parodé
kreatinino klirenso sumazgjima, nesant glomeruly filtracijos greicio pakitimy, susijusiy su inksty
tubulinés kreatinino sekrecijos slopinimu.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema*

4.9 Perdozavimas

Per burng vartojamos didelés dozés toleravimo tyrime su kriitinés angina serganciais pacientais,
priklausomai nuo dozés didéjo galvos svaigimo, pykinimo ir vémimo daznis. Be $iy nepageidaujamy
reiskiniy, intraveninio perdozavimo tyrime su sveikais savanoriais stebétas dvejinimasis akyse,
mieguistumas ir alpimas. Perdozavimo atveju pacientas turi bti atidziai stebimas bei jam taikomas
simptominis ir palaikantis gydymas.

Apytiksliai 62% ranolazino susijungia su plazmos baltymais ir d¢l to maZzai tikétinas visiskas jo
pasalinimas dializés budu.

Po patekimo j rinkg buvo praneSimy apie ty¢inj perdozavima vien tik Ranexa arba kartu su kitais
vaistiniais preparatais, su mirtina baigtimi.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé: Kiti kardiologiniai preparatai, ATC kodas: CO1EB18

Veikimo mechanizmas: Ranolazino veikimo mechanizmas didzigja dalimi néra zinomas. Ranolazinas
gali turéti antiangininj poveikj, slopindamas vélyvaja natrio srove Sirdies Igstelése. Tai sumaZzina natrio
kaupimasi Igsteléje ir to pasékoje sumazéja kalcio perkrova Igsteléje. Manoma, kad slopindamas
vélyvaja natrio srove, ranolazinas mazina §j intralgstelinj jony disbalansg iSemijos metu. Manoma, kad
Sis kalcio perkrovos sumazinimas pagerina miokardo atsipalaidavima ir taip mazina kairiojo skilvelio
sustandéjima diastolés metu. Klinikiskai vélyvosios natrio srovés slopinimas ranolazinu patvirtintas
atvirame 5 pacienty, serganciy ilgo QT sindromu (LQT3 turintys SCN5A AKPQ geno mutacija),
tyrime Zymiai sutrumpéjusiu QTc¢ intervalu ir diastolinio atsipalaidavimo pageréjimu.




Sie poveikiai nepriklauso nuo Sirdies susitraukimy daznio, kraujospiidZio ir vazodilatacijos pokyc¢iy.

Farmakodinaminis poveikis

Hemodinaminis poveikis: Pacientams, gydytiems vien tik ranolazinu arba derinyje su kitais
antiangininiais preparatais, kontroliuojamuose tyrimuose buvo nustatytas minimalus vidutinio Sirdies
susitraukimy daZnio (< 2 karty per minute) ir vidutinio sistolinio kraujospiidzio (< 3 mm Hg)
sumazéjimas.

Elektrokardiografiniai pokyciai: Pacientams, gydytiems Ranexa, buvo stebétas, nuo dozés ir
koncentracijos plazmoje priklausomas, QTc intervalo pailgéjimas (apie 6 ms, vartojant 1000 mg du
kartus per parg), T bangos amplitudés sumazéjimas ir kai kuriais atvejais vagota T banga. Manoma,
kad sis ranolazino poveikis pavirsinei elektrokardiogramai pasireiskia dél greitai i$silyginancios kalio
srovés slopinimo, kuris prailgina skilveliy veikimo potenciala, ir dél vélyvosios natrio srovés
slopinimo, kuris sutrumpina skilveliy veikimo potencialg. 1308 pacienty ir sveiky savanoriy
populiacijos sudétiniy duomeny analizé parodé vidutinj QTc pailgéjima 2,4 ms nuo pradinio tasko,
esant 1000 ng/ml ranolazino koncentracijai plazmoje. Sis rezultatas atitinka duomenis i§
patvirtinamyjy klinikiniy tyrimy, kuriy metu vartojant 500 ir 750 mg du kartus per parg QTcF
(Fridericia korekcija) nuo pradinio tasko vidutiniskai pakito atitinkamai 1,9 ir 4,9 ms. Pokytis buvo
didesnis pacientams su kliniSkai reik§mingu kepeny funkcijos sutrikimu.

lyginant mirties dél visy priezasciy rizika (santykiné rizika ranolazino: placebo 0,99), staigios
kardialinés mirties (santykiné rizika ranolazino: placebo 0,87) ar patvirtinty simptominiy aritmijy
(3,0% palyginti su 3,1%) daznj, skirtumo tarp Ranexa ir placebo nenustatyta.

Remiantis 7 dieny trukmés Holterio monitoravimu MERLIN-TIMI 36 tyrime, 3162 Ranexa gydytiems
pacientams proaritminio poveikio nestebéta. Aritmijy daznis buvo reikSmingai mazesnis pacienty,
gydyty Ranexa (80%), nei placebu (87%), iskaitant skilveling tachikardijag > 8 susitraukimy (5%
palyginti su 8%).

gydant pacientus, sergancius létine kriitinés angina, skiriant tik $j vaistg ar kai kity antiangininiy
vaistiniy preparaty nauda buvo suboptimali.

Patvirtinamojo tyrimo CARISA metu Ranexa buvo skiriamas kartu su atenololiu 50 mg vieng karta
per para, amlodipinu 5 mg vieng kartg per para arba diltiazemu 180 mg vieng kartg per para. AStuoni
Simtai dvideSimt trys pacientai (23% motery) buvo atsitiktinai paskirstyti ir gydyti 12 savaic¢iy Ranexa
po 750 mg, 1000 mg du kartus per para arba placebu. Ranexa buvo veiksmingesnis nei placebas
prailginant fizinio kriivio laika, esant abiejy doziy maziausiai koncentracijai plazmoje 12 savaiciy,
kuomet jis buvo vartojamas kaip papildomas gydymas. Taciau skirtumo tarp fizinio kravio laiko,
lyginant dvi dozes, nestebéta (24 sekundés lyginant su placebu; p < 0,03).

Vartojant Ranexa reik§mingai sumazgjo kriitinés anginos priepuoliy skaiCius per savaite ir
trumpalaikio veikimo nitroglicerino suvartojimas lyginant su placebu. Gydymo metu neissivysté
tolerancija ranolazinui ir staigiai nutraukus gydyma nebuvo stebétas kriitinés anginos priepuoliy
padaznéjimas. Fizinio kriivio laikas moterims pailgéjo apie 33% laiko, pailgéjusio vyrams, vartojant
1000 mg doze du kartus per parg. Taciau kriitinés anginos priepuoliy ir nitroglicerino vartojimo daznio
sumazéjimas vyrams ir moterims buvo panasus. Kadangi $alutinis poveikis priklauso nuo dozés, o
veiksmingumas vartojant 750 ir 1000 mg du kartus per para yra vienodas, maksimali
rekomenduojama doz¢ yra 750 mg du kartus per para.

Antrojo tyrimo ERICA metu Ranexa buvo skiriamas kartu su 10 mg amlodipino, skiriamo vieng karta
per parg (didziausia nurodoma doz¢). Penki Simtai SeSiasdeSimt penki pacientai buvo atsitiktinai
paskirstyti j dvi grupes: vieni 1 savait¢ buvo gydomi pradine 500 mg Ranexa doze du kartus per para,
kiti — placebu, toliau vieni buvo gydomi 1000 mg Ranexa du kartus per para, kiti — arba placebu ir
kartu buvo skiriamas gydymas 10 mg amlodipino viena kartg per para. Be to, 45% tiriamyjy gavo ilgai
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veikianciy nitraty. Vartojant Ranexa reikSmingai sumazéjo kriitinés anginos priepuoliy skaicius per
savaite (p = 0,028) ir trumpalaikio veikimo nitroglicerino suvartojimas (p = 0,014) lyginant su
placebu. Tiek vidutinis kriitinés anginos priepuoliy skaiCius per savaite, tiek nitroglicerino tableciy
suvartojimas sumazéjo mazdaug po vieng per savaitg.

Pagrindiniame dozés nustatymo tyrime, MARISA, ranolazinas buvo vartojamas kaip monoterapija.
Simtas devyniasdesimt vienas pacientas buvo atsitiktinai paskirstyti ir vieni gydyti Ranexa 500 mg du
kartus per parg, 1000 mg du kartus per para, 1500 mg du kartus per para, kiti — placebu, po 1 savaite
kryzminiu metodu. Ranexa buvo reikSmingai pranaSesnis nei placebas prailginant fizinio kriivio laika,
laika iki stenokardijos ir laikg iki ST segmento nusileidimo 1 mm, visame tirtame dozés intervale su
stebétu dozés — atsako santykiu. Fizinio kriivio laiko pailgéjimas, rodantis su doze susijusj atsaka,
buvo statisti§kai reik§mingas lyginant su placebu visoms trims ranolazino dozéms nuo 24 sekundziy
vartojant 500 mg du kartus per parg iki 46 sekundziy vartojant 1500 mg du kartus per para. Siame
tyrime fizinio kriivio laikas buvo ilgiausias 1500 mg grupéje, taCiau pasireiské neproporcingai didelis
Salutinio poveikio padaznéjimas ir 1500 mg dozé toliau nebuvo tirta.

lyginant mirties nuo visy priezasciy rizika (santykiné rizika ranolazino:placebu 0,99), staigios
kardialinés mirties (santykiné rizika ranolazino:placebu 0,87) ar patvirtinty simptominiy aritmijy
(3,0% palyginti su 3,1%) daznj, skirtumo tarp Ranexa ir placebo nenustatyta, kai buvo papildytas
standartinis medikamentinis gydymas (jskaitant gydyma beta adrenoblokatoriais, kalcio kanaly
blokatoriais, nitratais, trombocity agregacijg slopinanciais preparatais, lipidy koncentracija
mazinanciais preparatais ir AKF inhibitoriais). Mazdaug pus¢ MERLIN-TIMI 36 pacienty anamnezéje
buvo sirge kriitinés angina. Rezultatai parodé, kad fizinio kriivio laikas ranolazing vartojantiems
pacientams buvo 31 sekunde ilgesnis nei gydytiems placebu pacientams (p = 0,002). Seattle kriitinés
anginos apklausa parodé reiSminga poveikj keliais aspektais, jskaitant krutinés anginos daznj (p <
0,001), lyginant su placebu gydytais pacientais.

I kontroliuojamus klinikinius tyrimus jtraukta tik maza dalis ne baltaodziy pacienty, todél negalima
daryti iSvady apie veiksminguma ir saugumga ne baltaodziams.

Trecios fazés dvigubai koduoto placebu kontroliuojamo reiskiniy pasireiskimo jrodymais pagrjsto
klinikinio tyrimo (RIVER-PCI) metu dalyvavo 2604 pacientai, kuriy amzius buvo > 18 mety, kurie
sirgo 1étine kriitinés angina ir buvo patyrg nepilng revaskuliarizacija po perkutaninés koronarinés
intervencijos (PKI). Siems pacientams dozé buvo didinama iki 1000 mg du kartus per para
(dabartinéje preparato charakteristiky santraukoje (PCS) dozé nepatvirtinta). Pirminés vertinamosios
baigties atzvilgiu (laikas iki pirmojo su iSemija susijusios revaskuliarizacijos pasireiSkimo arba su
iSemija susijusios hospitalizacijos be revaskuliarizacijos) reik§mingo skirtumo tarp vartojusiy
ranolazing (26,2%) ir placeba (28,3%) nebuvo; rizikos santykis 0,95, 95%PI 0,82-1,10, p= 0,48. Visy
mirties priezascCiy rizika, mirtis dél kardiovaskuliniy sutrikimy arba dél reikSmingy Sirdies-
kraujagysliy nepageidaujamy reikiniy (angl. major adverse cardiovascular events, MACE) ir
hospitalizacijos dél Sirdies nepakankamumo daznis abiejose pacienty grupése buvo panasus; taciau >
75 mety amziaus pacienty grupéje MACE pasitaiké dazniau gydyty ranolazinu negu vartojusiy placeba
(atitinkamai 17,0% ir 11,3%); be to > 75 mety amziaus pacienty grup¢je padidéjo visy mirties
priezasciy skaicius (9,2% palyginti su 5,1%, p = 0.074).

5.2 Farmakokinetinés savybés

ISgérus Ranexa, didziausia koncentracija plazmoje (Cy.x) yra paprastai stebima tarp 2 ir 6 valandy.
Pastovi koncentracija dazniausiai pasiekiama per 3 dienas, vaista dozuojant du kartus per parg.

Absorbcija: Vidutinis absoliutus ranolazino biologinis pasisavinimas, i§gérus greito atpalaidavimo
ranolazino tableciy, sieké 35% — 50% su dideliu svyravimu tarp individy. Ranexa poveikis didéja
daugiau nei proporcingai dozei. Didinant doz¢ nuo 500 mg iki 1000 mg du kartus per para, esant
pastoviais koncentracijai AUC padidéjo nuo 2,5 iki 3 karty. Farmakokinetiniame sveiky savanoriy
tyrime, pastovios koncentracijos Cp.x vidutini$kai apytiksliai buvo 1770 (SD 1040) ng/ml ir esant
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pastoviai koncentracijai AUCy.j; buvo vidutiniskai 13 700 (SD 8290) ng x h/ml pavartojus 500 mg
dozes du kartus per parg. Maistas neveikia ranolazino absorbcijos greicio ir apimties.

Pasiskirstymas: Vidutiniskai 62% ranolazino yra sujungiama su plazmos baltymais, daugiausia su alfa-
1 riigstiniais glikoproteinais ir silpnai su albuminais. Vidutinis pastovios koncentracijos pasiskirstymo
taris (V) yra apytiksliai 180 L.

Eliminacija: Ranolazinas daugiausia eliminuojamas jj metabolizuojant. Maziau nei 5% dozés yra
i8skiriama nepakitusio su $lapimu ir iSmatomis. Sveikiems asmenims i§gérus vieng 500 mg
['*C]-ranolazino doze, 73% radioaktyvumo buvo nustatyta $lapime ir 25% - i¥matose.

Ranolazino klirensas priklauso nuo dozés, mazéjantis dozei didéjant. Pusinés eliminacijos laikas,
suleidus vaistg | vena, yra apytiksliai 2 — 3 valandos. Galutinis pusperiodis, esant pastoviai
koncentracijai, ranolazino skyrus per burna, yra apytiksliai 7 valandos, taip yra dél absorbcijos greicio
apribotos eliminacijos.

Biotransformacija: Ranolazinas yra greitai ir dideliu mastu metabolizuojamas. Sveikiems jauniems
suaugusiems asmenims ranolazinas atsakingas uz apytiksliai 13% radioaktyvumo plazmoje po vienos
isgertos 500 mg ["*C]-ranolazino dozés. Daug metabolity buvo nustatyti zmogaus plazmoje (47
metabolitai), Slapime (> 100 metabolity) ir iSmatose (25 metabolitai). Yra nustatyta keturiolika
pirminiy biotransformacijos btidy, i$ kuriy svarbiausi yra O-demetilinimas ir N-dealkilinimas. In vitro
tyrimai, naudojant zmogaus kepeny mikrosomas, parodé, kad ranolazinas yra daugiausia
metabolizuojamas CYP3 A4, bet taip pat ir CYP2D6. Vartojant 500 mg dozg du kartus per para, AUC
buvo 62% didesnis pacientams, kuriy CYP2D6 aktyvumas sumazéjes (prastas metabolizmas, PM), nei
asmenims, kuriy CYP2D6 gebéjimas metabolizuoti didelis (ekstensyvus metabolizmas, EM).
Atitinkamai, vartojant 1000 mg doze¢ du kartus per parg, skirtumas buvo 25%.

Specifinés populiacijos:

Ivairiy veiksniy jtaka ranolazino farmakokinetikai buvo tiriama populiacijos farmakokinetiniame
tyrime su 928 kriitinés kriitinés angina serganciais pacientais ir sveikais asmenimis.

Lyties poveikis: Lytis klini$kai reikSmingo poveikio farmakokinetiniams rodikliams neturéjo.
Senyvo amziaus pacientai: Amzius, kaip atskiras veiksnys, kliniskai reikSmingo poveikio

farmakokinetiniams rodikliams neturéjo. Taciau dél su amziumi susijusio inksty funkcijos
sumazgjimo, vyresnio amziaus pacientams galima padidéjusi ranolazino ekspozicija.

Kino svoris: Lyginant su 70 kg sverianciais, 40 kg sverian¢iy asmeny ekspozicija buvo 1,4 karto
didesné.

SSN: Nustatyta, kad esant III ir IV NYHA klasés SSN, plazmos koncentracijos buvo mazdaug
1,3 kartus didesnés.

Inksty funkcijos sutrikimas: Inksty funkcijos jtaka ranolazino farmakokinetikai vertinan¢iame tyrime
pacienty, su lengvu, vidutiniu ir sunkiu inksty nepakankamumu ranolazino AUC buvo 1,7 — 2 kartus
didesnis nei pacienty, su normalia inksty funkcija. AUC labai skyrési tarp atskiry individy su inksty
funkcijos sutrikimu. Sumazéjus inksty funkcijai, padidéjo metabolity AUC. Pacientams, kuriy inksty
funkcijos sutrikimas buvo sunkus, farmakologiskai aktyvaus ranolazino metabolito AUC padidéjo 5
kartus.

Analizuojant populiacijos farmakokinetika , pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi vidutiniskai
(kreatinino klirensas 40 ml/min), nustatyta 1,2 kartus padidéjusi ranolazino ekspozicija. Pacientams,
kuriy inksty funkcija sutrikusi smarkiai (kreatinino klirensas 10 — 30 ml/min), nustatyta 1,3 — 1,8
kartus padidéjusi ranolazino ekspozicija.

Dializés jtaka ranolazino farmakokinetikai nustatyta nebuvo.
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Kepeny funkcijos sutrikimas: Ranolazino farmakokinetika buvo vertinama pacientams, kuriy kepeny
funkcija lengvai ar vidutiniskai sutrikusi. Néra duomeny apie pacientus, sergancius sunkiu kepeny
funkcijos sutrikimu. Ranolazino AUC pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi nesmarkiai, ,
nebuvo paveiktas, taciau pacientams, sergantiems vidutiniu kepeny funkcijos sutrikimu, padidéjo 1,8
karto. Siems pacientams QT pailgéjimas buvo labiau iSreikstas.

Vaiky populiacija. Vaikams (< 18 mety), ranolazino farmakokinetiniai parametrai nebuvo tiriami.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Nepageidaujamos reakcijos, kurios klinikiniuose tyrimuose nebuvo stebétos, taciau buvo nustatytos
gyviinams, esant panasiai j kliniking ekspozicijai, buvo tokios: esant mazdaug 3 kartus didesnei nei
rekomenduojama didziausia klinikiné dozé koncentracijai, ranolazinas salygojo ziurkiy ir Suny
traukulius ir padidéjusj mirtinguma.

Létinio toksiSkumo ziurkéms tyrimas parodé¢, kad gydymas buvo susijes su pakitimais antinksc¢iuose,
skiriant nezymiai didesnes dozes nei pacientams taikomos klinikinés dozés. Sis poveikis yra susijes su
padidéjusiu cholesterolio kiekiu plazmoje. Zmonéms nebuvo stebéta panasiy pakitimy. Poveikio
zmoniy adrenokortikalinei sistemai nebuvo stebéta.

Ilgalaikiuose karcinogeniskumo tyrimuose skiriant ranolazino iki 50 mg/kg/para (150 mg/m®/para)
peléms ir 150 mg/kg/para (900 mg/m*/parg) Ziurkéms, nebuvo stebéta kokiy nors augliy atvejy daznio
reik§mingo padidéjimo. Sios dozés atitinka 0,1 ir 0,8 maksimalios rekomenduojamos 2 gramy Zmoniy
dozés, skiriamos mg/m” pagrindu ir rodo iy rasiy didZiausias toleruojamas dozes.

Ziurkiy patinams ir pateléms sugirdzius ranolazino dozes, sukelian¢ias sisteming ekspozicija (AUC),
kuri atitinkamai 3,6 arba 6,6 karto vir§ija zmonéms tikéting ekspozicija, poveikio vaisingumui
nesukelé.

Toksinio poveikio vaisiui ir embrionui tyrimai atlikti su ziurkémis ir triusiais: triusiy vaisiy organizme
jokio poveikio nepasireiske, kai pateliy kraujo plazmoje ranolazino ekspozicija (AUC) buvo panasi j
zmoneéms tikéting ekspozicijg. Tyrimais su Ziurkémis nustatyta, kad poveikio vaisiui néra, kai jy
kraujyje ekspozicija (AUC) yra 2 kartus didesné negu zmonéms tikétina ekspozicija bei nustatytas
ziurkiy vaisiaus svorio sumazéjimas ir létesnis kaul€jimas tais atvejais, kai pateliy kraujyje ekspozicija
buvo 7,5 karto didesné uz Zzmonéms nustatyta ekspozicijg. Jaunikliy postnatalinis zuvimas nebuvo
uzregistruotas tais atvejais, kai juos zindanciy ziurkiy pateliy kraujyje ekspozicija buvo 1,3 karto
didesné negu zmonéms tikétina ekspozicija, kartu jrodant, kad ranolazinas iSsiskiria j ziurkiy piena.
Duodant ziurkiy pateléms dozes, kurios sukelia Zmonéms panasias ekspozicijas, nepageidaujamo
poveikio jy jaunikliams nepastebéta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniu medZiagy sarasas

Visy ranolazino pailginto atpalaidavimo tableciy pagalbinés medziagos:
Karnaubo vaskas

Hipromeliozé

Magnio stearatas

Metakrilo rugsties ir etilakrilato 1:1 kopolimeras

Mikrokristaliné celiuliozé

Natrio hidroksidas

Titano dioksidas

Papildomos 375 mg table¢iy pagalbinés medziagos:
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Makrogolis

Polisorbatas 80
Indigokarminas (E132)
6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini

6.3 Tinkamumo laikas

Lizdiné plokstelé: 5 metai
Buteliukas: 4 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

PVC/PVDC/aliuminio lizdinés plokstelés, po 15 ar 20 tableciy lizdinéje ploksteléje. Kiekvienoje
dézutéje yra 2, 3 arba 5 lizdinés plokstelés (30, 60, arba 100 tablec¢iy) arba vienas DTPE buteliukas su
60 tableciy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra

7.  REGISTRUOTOJAS

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

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

Liuksemburgas

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/08/462/001 60 tableciy lizdiniy ploksteliy pakuotéje
EU/1/08/462/002 60 tableciy buteliuke

EU/1/08/462/007 30 tableciy lizdiniy ploksteliy pakuotéje
EU/1/08/462/008 100 tableciy lizdiniy ploksteliy pakuotéje
9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2008 m. liepos 9 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2013 m. kovo 6 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu/
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ranexa 500 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje tabletéje yra 500 mg ranolazino.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Pailginto atpalaidavimo tablet¢

Sviesiai oranziné ovali tableté su jspaudu 500 vienoje puséje.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Ranexa skiriamas papildomam simptominiam suaugusiy pacienty, serganciy stabilia kriitinés angina
gydymui, kuriems nepakanka ar jie netoleruoja pirmos eilés antiangininio gydymo (pvz.,beta
adrenoblokatoriy ir (arba) kalcio antagonisty).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Ranexa tiekiamas 375 mg, 500 mg ir 750 mg pailginto atpalaidavimo tabletémis.

Suaugusieji: Rekomenduojama pradiné Ranexa dozé yra 375 mg du kartus per parg. Po 2 - 4 savaiCiy
doz¢ turi biti titruojama iki 500 mg du kartus per para, atsizvelgiant j paciento atsaka, véliau dozé
titruojama iki maksimalios rekomenduojamos 750 mg dozés du kartus per parg (Zr. 5.1 skyriy).

Jeigu pacientas patiria su gydymu susijusj Salutinj poveikij (pvz., galvos svaigima, pykinima ar
vémima), gali prireikti sumazinti Ranexa doze iki 500 mg arba 375 mg du kartus per para. Jeigu
sumazinus doze, simptomai neiSnyksta, gydymga reikia nutraukti.

Gydymas kartu su CYP3A4 ir P-glikoproteino (P-gp) inhibitoriais: Pacientams, gydomiems vidutiniais

CYP3 A4 inhibitoriais (pvz., diltiazemu, flukonazoliu, eritromicinu) arba P-glikoproteino inhibitoriais
(verapamiliu, ciklosporinu) rekomenduojama atsargiai titruoti doze (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Negalima vartoti kartu su stipriais CYP3A4 inhibitorius (Zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas: Pacientams, su lengvu ir vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimu
(kreatinino klirensas 30—80 ml/min), reikia atsargiai nustatyti doze (zr. 4.4, 4.8 ir 5.2 skyrius). Ranexa
negalima vartoti pacientams su sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (kreatinino klirensas mazesnis kaip
30 ml/min) (Zr. 4.3 ir 5.2 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas: Pacientams, su lengvu kepeny funkcijos sutrikimu, rekomenduojama
atsargiai nustatyti doze¢ (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Ranexa negalima vartoti pacientams su vidutiniu ar
sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu (Zr. 4.3 ir 5.2 skyrius).

Senyvo amziaus pacientai: senyvo amziaus pacientams doz¢ parinkti reikia atsargiai (zr. 4.4 skyriy).
Dél su amziumi susijusio inksty funkcijos susilpnéjimo, vyresnio amziaus pacientams galima
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padidéjusi ranolazino ekspozicija (Zr. 5.2 skyriy). Vyresnio amziaus pacientams dazniau pasireiské
Salutinis poveikis (zr. 4.8 skyriy).

Mazas svoris: Nedidelio svorio (< 60 kg) pacientams dazniau pasireiske Salutinis poveikis. Nedaug
sveriantiems pacientams doze nustatyti reikia atsargiai (zr. 4.4, 4.8 ir 5.2 skyrius).

Stazinis Sirdies nepakankamumas (SSN): Pacientams, sergantiems vidutiniu ir sunkiu SSN (III-IV
NYHA klasés), dozg nustatyti reikia atsargiai (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija. Ranexa vartojimo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams
nenustatytas. Duomeny néra.

Vartojimo btidas

Ranexa tableté turi biiti nuryjama visa, nesusmulkinta, nesulauzyta bei nesukramtyta. Gali biiti
vartojama su maistu ar be jo.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei 6.1 skyriuje nurodytai medziagai .

Sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas < 30 ml/min) (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).
Vidutinis ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Negalima kartu skirti stipriy CYP3A4 inhibitoriy (pvz. itrakonazolo, ketokonazolo, vorikonazolo,
pozakonazolo, ZIV proteaziy inhibitoriy, klaritromicino, telitromicino, nefazodono) (zr. 4.2 ir 4.5
skyrius).

Negalima kartu skirti Ia klasés (pvz., chinidino) arba III klasés (pvz., dofetilido, sotalolio)
antiaritminiy vaistiniy preparaty, i§skyrus amjodarona.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Skirti ranolazino ir jo doz¢ didinti reikia atsargiai tiems pacientams, kuriems galima padidéjusi vaisto
ekspozicija, t. y.:

Kartu vartojantiems vidutinius CYP3 A4 inhibitorius (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Kartu vartojantiems vidutinius P-gp inhibitorius (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Esant lengvam kepeny funkcijos sutrikimui (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Esant lengvam ir vidutiniam inksty funkcijos sutrikimui (kreatinino klirensas 30 — 80 ml/min)
(zr. 4.2, 4.8 ir 5.2 skyrius).

Senyvo amziaus (zr. 4.2, 4.8 ir 5.2 skyrius).

e Nedaug sveriantiems (< 60 kg) (zr. 4,2, 4.8 ir 5.2 skyrius).

e Segantiems vidutiniu ir sunkiu SSN (IIl — IV NYHA klasés) (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Esant $iy veiksniy deriniui, pacientams numatoma padidéjusi ekspozicija. Gali pasireiksti nuo dozés
priklausantis Salutinis poveikis. Jeigu Ranexa skiriama pacientams su keliais i§ §iy veiksniy, jie turi
biti pastoviai stebimi, ar nepasireiskia nepageidaujami reiskiniai ir, jei reikia, sumazinama dozé arba
nutraukiamas vaisto skyrimas.

Padidéjusios ekspozicijos, salygojancios nepageidaujamus reiskinius, rizika yra didesné pacientams,
kuriy CYP2D6 aktyvumas sumazéjes (prastas metabolizmas, PM), nei asmenims, kuriy CYP2D6
gebéjimas metabolizuoti didelis (ekstensyvus metabolizmas, EM) (Zr. 5.2 skyriy). Anks¢iau minéti
ispéjimai pagristi rizika PM CYP2D6 pacientams ir juos reikia turéti omenyje, jei CYP2D6 buklé yra
nezinoma. Maziau atsargos priemoniy reikia pacientams su EM CYP2D6 biikle. Jei paciento CYP2D6
buklé nustatyta (pvz., genotipuojant) arba anks¢iau buvo Zinoma, kad jos biiklé yra EM, pacientams,
su auksciau minéty rizikos veiksniy deriniu, Ranexa gali biiti vartojama laikantis atsargumo
priemoniy.

QT pailgéjimas: Ranolazinas blokuoja I, ir pailgina QTc¢ intervalg priklausomai nuo dozés.
Populiacinis pacienty ir sveiky savanoriy tyrimas parod¢, kad apskaiciuotas plazmos koncentracijos ir
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QTc santykio nuolydis buvo 2,4 ms 1000 ng/ml, tai yra mazdaug tolygu plazmos koncentracijos
padidéjimui 2 — 7 ms ribose, vartojant 500 — 1000 mg ranolazino du kartus per dieng. Todél reikia
atsargiai gydyti pacientus, kuriy anamnezéje ar Seimos anamnezéje buvo jgimtas ilgo QT sindromas,
pacientus, su jgytu pailgéjusiu QT intervalu ir pacientus, gydomus QTc intervalg veikianciais
preparatais (taip pat zr. 4.5 skyriy).

Vaisty tarpusavio saveika: Kartu skiriami CYP3A4 induktoriai gali salygoti sumazéjusj
veiksmingumg. Ranexa negalima vartoti pacientams, gydomiems CYP3A4 induktoriais (pvz.,
rifampicinu, fenitoinu, fenobarbitaliu, karbamazepinu, paprastaja jonazole) (zr. 4.5 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas: Inksty funkcija silpnéja su amziumi, todél vartojant ranolazing svarbu
reguliariai tikrinti inksty funkcijg (zr. 4.2, 4.3, 4.8 ir 5.2 skyrius).

Natris: §io vaistinio preparato vienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra maziau kaip 1 mmol
(23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikiai ranolazinui

CYP3A4 ir P-gp inhibitoriai: Ranolazinas yra citochromo CYP3A4 substratas. CYP3A4 inhibitoriai
didina ranolazino koncentracija plazmoje. Didéjant koncentracijai plazmoje, taip pat didéja su doze
susijusiy nepageidaujamy reiskiniy (pvz., pykinimas, galvos svaigimas) tikimybé. Gydymo ranolazinu
metu, du kartus per para kartu skyrus 200 mg ketokonazolio, 3,0 — 3,9 kartus padidéja ranolazino
AUC. Kartu su ranolazinu skirti stiprius CYP3A4 inhibitorius (pvz., itrakonazola, ketokonazola,
vorikonazola, pozakonazola, ZIV proteaziy inhibitorius, klaritromicina, telitromicing, nefazodona)
kontraindikuojama (Zr. 4.3 skyriy). Greipfruty sultys taip pat yra stiprus CYP3A4 inhibitorius.

Diltiazemas (180 — 360 mg kartg per diena), vidutiniSkai stiprus CYP3A4 inhibitorius, sukelia nuo
dozés priklausomg vidutinés ranolazino pastovios koncentracijos padidéjimg nuo 1,5 iki 2,4 karto.
Pacientams, gydomiems diltiazemu ir kitais vidutiniskai stipriais CYP3A4 inhibitoriais (pvz.,
eritromicinu, flukonazoliu), rekomenduojama atsargiai titruoti Ranexa doze. Gali prireikti mazinti
Ranexa dozg (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Ranolazinas yra P-gp substratas. P-gp inhibitoriai (pvz., ciklosporinas, verapamilis) didina ranolazino
koncentracijg plazmoje. Verapamilis (120 mg tris kartus per para) 2,2 kartus padidina pastovig
ranolazino koncentracija. Pacientams, gydomiems P-gp inhibitoriais, rekomenduojama atsargiai
titruoti Ranexa doze. Gali prireikti mazinti Ranexa doze (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

CYP3A4 induktoriai: Rifampicinas (600 mg vieng kartg per parg) mazdaug 95% sumazina pastovia
ranolazino koncentracija. Vartojant CYP3A4 induktorius (pvz., rifampicing, fenitoina, fenobarbitalj,
karbamazepina, paprastaja jonazole), reikia vengti pradéti gydyma Ranexa (zr. 4.4 skyriy).

CYP2D6 inhibitoriai: Ranolazinas yra dalinai metabolizuojamas CYP2D6, todél $io fermento
inhibitoriai gali didinti ranolazino koncentracija plazmoje. Stiprus CYP2D6 inhibitorius paroksetinas,
skiriant jo 20 mg per parg, padidino pastovig ranolazino, skiriamo po 1000 mg du kartus per para,
koncentracijg plazmoje vidutiniskai 1,2 karto. Dozés keisti nereikia. Vartojant 500 mg dozg¢ du kartus
per para, kartu skyrus stipraus CYP2D6 inhibitoriaus, ranolazino AUC gali padidéti mazdaug 62%.

Ranolazino poveikiai kitiems vaistiniams preparatams

Ranolazinas yra vidutinis ar stiprus P-gp inhibitorius ir silpnas CYP3 A4 inhibitorius ir gali padidinti
P-gp ir CYP3 A4 substraty koncentracijas plazmoje. Gali padidéti vaisty, kuriuos pernesa P-gp,
pasiskirstymas audiniuose.

Gali reikéti koreguoti jautriy CYP3A4 poveikiui vaistiniy preparaty (pvz.: simvastatino, lovastatino) ir
CYP3A4 metabolizuojamy vaistiniy preparaty, kurie pasiZymi siauru terapiniu intervalu (pvz.:
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ciklosporino, takrolimuzo, sirolimuzo, everolimuzo), dozg, nes Ranexa gali padidinti $iy vaistiniy
preparaty koncentracijg kraujo plazmoje.

Turimi duomenys rodo, kad ranolazinas yra silpnas CYP2D6 inhibitorius. Vartojant Ranexa 750 mg
du kartus per para metoprololio koncentracija kraujo plazmoje padidéja 1,8 karto. Todél metoprololio
ar kity CYP2D6 substraty (pvz., propafenono ir flekainido arba, kiek silpniau, tricikliy antidepresanty
ir antipsichotiky) ekspozicija gali padidéti, kartu skiriant su Ranexa, todél gali prireikti sumazinti $iy
vaistiniy preparaty dozes.

CYP2B6 slopinimo galimybé nebuvo vertinta. Kartu skiriant CYP2B6 substraty (pvz., bupropiono,
efavirenzo, ciklofosfamido), rekomenduojama imtis atsargumo priemoniy.

Digoksinas: Kartu skyrus Ranexa ir digoksing, buvo nustatytas digoksino koncentracijos plazmoje
padidéjimas vidutinisSkai 1,5 karto. Todél, pradéjus ir baigus gydyma Ranexa, turi buti stebimos
digoksino koncentracijos.

Simvastatinas: Simvastatino metabolizmas ir Salinimas yra labai priklausomi nuo CYP3A4. Ranexa
1000 mg du kartus per parg padidina simvastatino laktono ir simvastatino riigsties koncentracijas
plazmoje. Didelés simvastatino dozés susijusios su rabdomiolize; rinkoje esanciy vaistiniy preparaty
stebéjimo duomenimis pasitaiké rabdomiolizés atvejy, kai Ranexa buvo vartojama kartu su
simvastatinu. Ranexa gydomiems pacientams reikia vartoti ne didesng simvastatino dozg¢ kaip 20 mg
viena karta per para.

Atorvastatinas. Ranexa vartojant po 1000 mg 2 kartus per para kartu su atorvastatino 80 mg kartg per
para doze pastarojo Cmax ir AUC atitinkamai padidéja 1,4 ir 1,3 karto, atorvastatino metabolity Cmax
ir AUC pasikeicia maziau kaip 35%. Vartojant Ranexa reikia riboti atorvastatino dozg ir tinkamai
stebéti paciento bukle.

Ranexa vartojantiems pacientams gali biiti jvertintas ir kity statiny, metabolizuojamy fermento
CYP3A4 (pvz., lovastatino), dozés ribojimas.

Takrolimuzas, ciklosporinas, sirolimuzas, everolimuzas. Pacientams, vartojantiems ranolazing,
pastebéta padidéjusi kraujo plazmoje takrolimuzo, kuris metabolizuojamas veikiant CYP3 A4
fermentui, koncentracija.Vartojant kartu Ranexa ir takrolimuza rekomenduojama kontroliuoti
takrolimuzo koncentracijg kraujo plazmoje ir atitinkamai koreguoti takrolimuzo dozg. Tai taip pat
rekomenduojama vartojant kity, siauro terapinio intervalo grupés dariniy, metabolizuojamy veikiant
CYP3A4 fermentui (pvz. ciklosporino, sirolimuzo, everolimuzo).

Vaistai, kurie transportuojami veikiant organiniy katijony pernasai 2 (angl.: Organic Cation
Transporter-2, OCT?2). Vartojant Ranexa po 500 mg ir 1000 mg dozg¢ 2 kartus per parg II tipo cukriniu
diabetu serganciy pacienty kraujo plazmoje metformino ekspozicija (vartojant po 1000 mg 2 kartus
per parg) padidéja atitinkamai 1,4 ir 1,8 karto. Panasiai gali pasikeisti ir kity OCT2 substraty
ekspozicija, jskaitant (bet neapsiribojant) pindololj ir varenikling.

Yra teoring rizika, kad ranolazino vartojimas kartu su kitais QTc intervalg ilginanciais vaistais gali
sukelti farmakodinamine saveika ir padidinti skilveliy aritmijos rizika. Tokie vaistai yra kai kurie
antihistamininiai preparatai (pvz., terfenadinas, astemizolas, mizolastinas), kai kurie antiaritminiai
vaistai (pvz., chinidinas, dizopiramidas, prokainamidas), eritromicinas ir tricikliai antidepresantai
(pvz., imipraminas, doksepinas, amitriptilinas).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas. Duomeny apie ranolazino vartojimag néstumo metu nepakanka. Tyrimai, atlikti su

gyvinais, parodé toksinj poveikj embrionui (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui neZinomas.
Ranexa néStumo metu vartoti negalima, i§skyrus neabejotinai biitinus atvejus.
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Zindymas. Néra zinoma ar ranozalinas yra i§skiriamas su motinos pienu. Turimi farmakodinaminiai /
toksikologiniai duomenys su ziurkiy patelémis parodé, kad ranolazino issiskiria j pieng (iSsamesn¢
informacijg zr. 5.3 skyriuje). Negalima atmesti rizikos Zindomam kiidikiui. Ranexa negalima vartoti
zindymo laikotarpiu.

Vaisingumas. Su gyviinais atlikti reprodukcijos tyrimai neigiamo poveikio vaisingumui nenustaté (Zr.
5.3 skyriy). Ranolazino poveikis Zmoniy vaisingumui nezinomas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Ranexa poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Ranexa gali sukelti
galvos svaigima, nery$ky matyma, diplopija, konfuzija, koordinacijos sutrikimg ir haliucinacijas (zr.
4.8 skyriy), tai gali paveikti gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Pacientams vartojantiems Ranexa pasireik$iantis nepageidaujamas poveikis paprastai yra lengvas arba
vidutinio sunkumo ir daZniausiai i§sivysto per pirmasias dvi gydymo savaites. Sis poveikis buvo
nustatytas 3 fazés klinikinio tyrimo metu, kuriame i$ viso dalyvavo 1030 Iétine kruitinés angina
sergantys pacientai, gydyti Ranexa.

Nepageidaujami reiskiniai, susij¢ su gydymu, pateikti toliau, suskirstyti pagal organy sistemy klases ir
daznj. Dazniai apibiidinami kaip labai daznas (> 1/10), daznas (> 1/100 iki < 1/10), nedaznas
(> 1/1000 iki < 1/100), retas (> 1/10 000 iki < 1/1 000) ir labai retas (< 1/10 000).

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Nedazni: anoreksija, sumazéjes apetitas, dehidracija.
Reti: hiponatremija.

Psichikos sutrikimai
NedaZni: nerimas, nemiga, sumiSimas, haliucinacijos.
Reti: dezorientacija.

Nervy sistemos sutrikimai

Dazni: galvos svaigimas, galvos skausmas.

NedaZni: mieguistumas, alpimas, hipoestezija, somnolencija, tremoras, posturalinis svaigulys,
parestezija.

Reti: amnezija, sgmonés lygio slopinimas, sgmonés praradimas, koordinacijos, eisenos, uoslés
sutrikimas.

NezZinomi: miokloniniai traukuliai.

Akiy sutrikimai
Nedazni: neryskus matymas, regéjimo sutrikimas, vaizdo dvejinimasis.

Ausy ir labirinty sutrikimai
NedazZni: galvos svaigimas, spengimas.
Reti: klausos pablogéjimas.

Kraujagysliy sutrikimai
Nedazni: kars¢io pylimas, hipotenzija.
Reti: galiiniy $alimas, ortostatiné hipotenzija.

Kvépavimo sistemos, kriitinés 13stos ir tarpuplaucio sutrikimai
Nedazni: dusulys, kosulys, kraujavimas i nosies.
Reti: gerklés uzgulimas

Virskinimo trakto sutrikimai
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Dazni: viduriy uzkietéjimas, vémimas, pykinimas.
Nedazni: pilvo skausmas, burnos sausumas, vir§kinimo sutrikimas, dujy kaupimasis, nemalonis

c— v

Reti: pankreatitas, erozinis duodenitas, burnos hipoestezija.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Nedazni: niezulys, gausus prakaitavimas.

Reti: angioedema, alerginis dermatitas, dilgéliné, Saltas prakaitas, bérimas.

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Nedazni: galtiniy skausmas, méslungis, sanariy patinimas, raumeny silpnumas.

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Nedazni: dizurija, hematurija, chromaturija.
Reti: Giminis inksty nepakankamumas, §lapimo susilaikymas.

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai
Reti: erekcijos sutrikimas.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Dazni: astenija.
Nedazni: nuovargis, periferiné edema.

Tyrimai

Nedazni: padidéjes kreatinino kiekis kraujyje, padidéjes Slapalo kiekis kraujyje, pailgéjes koreguotas
QT intervalas elektrokardiogramoje, padidéjes trombocity ar baltyjy kraujo lasteliy kiekis kraujyje,
sumazgjes svoris.

Reti: padidéjgs kepeny fermenty aktyvumas.

Bendrai, nepageidaujami reiskiniai buvo tokie pat kaip MERLIN-TIMI 36 tyrimo metu. Ilgalaikio
tyrimo metu taip pat buvo nustatyta, kad Giminio inksty nepakankamumo daznis yra mazesnis nei 1%
placebo ir ranolazino pacienty grupése. [vertinus pacientus, kurie gali turéti didesn¢ rizika
nepageidaujamiems reiskiniams, juos gydant kitais antiangininiais vaistais, pavyzdziui, pacientus
sergancius diabetu, [ ir IT klasés Sirdies nepakankamumu arba obstrukcine plauciy liga, nustatyta, kad
Sios biiklés nebuvo susijusios su kliniskai reik§mingais nepageidaujamy reiskiniy pasireiSkimo daznio
padidéjimais.

RIVER-PCI klinikinio tyrimo metu pastebéta, kad ranolazinu gydytiems pacientams dazniau
pasireiské nepageidaujamo poveikio reiskiniai (zr. 5.1 skyriy), kuomet pacientams po nepilnos
revaskuliarizacijos atlikus perkutaning koronaring intervencija (PKI) mazdaug 70 savaiciy laikotarpyje
buvo duodama ranolazino iki 1000 mg du kartus per parg arba placebo. Sio tyrimo metu dazniau
praneSama apie stazinj Sirdies nepakankamumga ranolazing vartojusiy tiriamyjy grupéje (2,2%
palyginti su 1,0% placebo grupé¢je). Taip pat 1000 mg ranolazino du kartus per parg gydytiems
pacientams Zymiai dazniau pasireiSké pracinantis smegeny iSemijos priepuolis palyginti su placebo
vartojusiais pacientais (atitinkamai 1,0% ir 0,2%). Taciau insulto daznumas buvo panasus abiejose
grupése (ranolazino grupéje 1,7%, placebo grupéje 1,5%).

Senyvo amZiaus, sergantys inksty veiklos sutrikimu ir mazo svorio pacientai: Paprastai
nepageidaujami reiskiniai dazniau pasireikSdavo senyvo amziaus pacientams ir pacientams su
sutrikusia inksty funkcija, taciau Siuose pogrupiuose stebéty reiskiniy pobtidis panasus j bendros
populiacijos. I§ dazniausiai minéty, Sie reiskiniai dazniau pasireik§davo vartojant Ranexa (dazniai,
koreguoti placebo) senyvo amziaus (> 75 mety) nei jaunesnio (< 75 mety) amziaus pacientams:
viduriy uzkietéjimas (8% palyginti su 5%), pykinimas (6% palyginti su 3%), hipotenzija (5% palyginti
su 1%) ir vémimas (4% palyginti su 1%).

Pacientus su lengvu ar vidutiniu inksty funkcijos sutrikimu (kreatinino klirensas > 30 — 80 ml/min)
lyginant su pacientais, kuriy inksty funkcija normali (kreatinino klirensas > 80 ml/min), dazniausiai
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minéti reiskiniai ir daZniai, koreguoti placebo, buvo: viduriy uzkietéjimas (8% palyginti su 4%),
galvos svaigimas (7% palyginti su 5%) ir pykinimas (4% palyginti su 2%).

Bendrai, nepageidaujamy reiskiniy mazo svorio pacientams (< 60 kg) pobiidis ir daznis buvo panasus j
didesnio svorio pacienty (> 60 kg), taciau labiausiai paplitusiy nepageidaujamy reiskiniy dazniai,
koreguoti placebo, buvo didesni mazo svorio pacienty, nei sunkesniy pacienty tarpe: pykinimas (14%
palyginti su 2%), vémimas (6% palyginti su 1%) ir hipotenzija (4% palyginti su 2%)).

Laboratoriniai duomenys: Sveikiems asmenims ir pacientams, gydytiems Ranexa, buvo nustatyti
nedideli, kliniskai nereik§mingi, griztami serumo kreatinino kiekio padidéjimai. Su $iais reiskiniais
susijusio inksty toksinio poveikio nebuvo. Inksty funkcijos tyrimas sveikiems savanoriams parodé
kreatinino klirenso sumaz¢jima, nesant glomeruly filtracijos greicio pakitimy, susijusiy su inksty
tubulinés kreatinino sekrecijos slopinimu.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema*

4.9 Perdozavimas

Per burng vartojamos didelés dozés toleravimo tyrime su kriitinés angina serganciais pacientais,
priklausomai nuo dozés didéjo galvos svaigimo, pykinimo ir vémimo daznis. Be $iy nepageidaujamy
reiskiniy, intraveninio perdozavimo tyrime su sveikais savanoriais stebétas dvejinimasis akyse,
mieguistumas ir alpimas. Perdozavimo atveju pacientas turi biiti atidziai stebimas bei jam taikomas
simptominis ir palaikantis gydymas.

Apytiksliai 62% ranolazino susijungia su plazmos baltymais ir dél to mazai tikétinas visiskas jo
pasalinimas dializés budu.

Po patekimo j rinkg buvo pranesimy apie ty¢inj perdozavima vien tik Ranexa arba kartu su kitais
vaistiniais preparatais, su mirtina baigtimi.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: Kiti kardiologiniai preparatai, ATC kodas: CO1EB18

Veikimo mechanizmas: Ranolazino veikimo mechanizmas didziaja dalimi néra Zinomas. Ranolazinas
gali turéti antiangininj poveikj, slopindamas vélyvaja natrio srove Sirdies Iastelése. Tai sumaZzina natrio
kaupimasi Igsteléje ir to pasékoje sumazéja kalcio perkrova lgsteléje. Manoma, kad slopindamas
vélyvaja natrio srove, ranolazinas mazina §j intralgstelinj jony disbalansg iSemijos metu. Manoma, kad
Sis kalcio perkrovos sumazinimas pagerina miokardo atsipalaidavima ir taip mazina kairiojo skilvelio
sustandéjimg diastolés metu. Klinikiskai vélyvosios natrio srovés slopinimas ranolazinu patvirtintas
atvirame 5 pacienty, serganciy ilgo QT sindromu (LQT3 turintys SCN5A AKPQ geno mutacija),
tyrime Zymiai sutrumpéjusiu QTc intervalu ir diastolinio atsipalaidavimo pageréjimu.

Sie poveikiai nepriklauso nuo Sirdies susitraukimy daznio, kraujospiidzio ir vazodilatacijos pokyciy.

Farmakodinaminis poveikis

Hemodinaminis poveikis: Pacientams, gydytiems vien tik ranolazinu arba derinyje su kitais
antiangininiais preparatais, kontroliuojamuose tyrimuose buvo nustatytas minimalus vidutinio Sirdies
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susitraukimy daznio (< 2 karty per minutg) ir vidutinio sistolinio kraujosptidzio (< 3 mm Hg)
sumazéjimas.

Elektrokardiografiniai poky¢iai: Pacientams, gydytiems Ranexa, buvo stebétas, nuo dozés ir
koncentracijos plazmoje priklausomas, QTc intervalo pailgéjimas (apie 6 ms, vartojant 1000 mg du
kartus per parg), T bangos amplitudés sumaz¢jimas ir kai kuriais atvejais vagota T banga. Manoma,
kad $is ranolazino poveikis pavirSinei elektrokardiogramai pasireiskia dél greitai iSsilyginancios kalio
srovés slopinimo, kuris prailgina skilveliy veikimo potenciala, ir dél vélyvosios natrio srovés
slopinimo, kuris sutrumpina skilveliy veikimo potencialg. 1308 pacienty ir sveiky savanoriy
populiacijos sudétiniy duomeny analizé parodé vidutinj QTc pailgéjima 2,4 ms nuo pradinio tasko,
esant 1000 ng/ml ranolazino koncentracijai plazmoje. Sis rezultatas atitinka duomenis i$
patvirtinamyjy klinikiniy tyrimy, kuriy metu vartojant 500 ir 750 mg du kartus per parg QTcF
(Fridericia korekcija) nuo pradinio tasko vidutiniskai pakito atitinkamai 1,9 ir 4,9 ms. Pokytis buvo
didesnis pacientams su kliniskai reik§mingu kepeny funkcijos sutrikimu.

lyginant mirties dél visy priezasciy rizika (santykiné rizika ranolazino: placebo 0,99), staigios
kardialinés mirties (santyking¢ rizika ranolazino: placebo 0,87) ar patvirtinty simptominiy aritmijy
(3,0% palyginti su 3,1%) daznj, skirtumo tarp Ranexa ir placebo nenustatyta.

Remiantis 7 dieny trukmés Holterio monitoravimu MERLIN-TIMI 36 tyrime, 3162 Ranexa gydytiems
pacientams proaritminio poveikio nestebéta. Aritmijy daznis buvo reik§mingai mazesnis pacienty,
gydyty Ranexa (80%), nei placebu (87%), iskaitant skilveline tachikardijg > 8 susitraukimy (5%
palyginti su 8%).

gydant pacientus, sergancius létine kriitinés angina, skiriant tik §j vaistg ar kai kity antiangininiy
vaistiniy preparaty nauda buvo suboptimali.

Patvirtinamojo tyrimo CARISA metu Ranexa buvo skiriamas kartu su atenololiu 50 mg vieng karta
per para, amlodipinu 5 mg vieng kartg per parg arba diltiazemu 180 mg viena kartg per parg. AStuoni
Simtai dvideSimt trys pacientai (23% motery) buvo atsitiktinai paskirstyti ir gydyti 12 savaic¢iy Ranexa
po 750 mg, 1000 mg du kartus per parg arba placebu. Ranexa buvo veiksmingesnis nei placebas
prailginant fizinio kravio laikg, esant abiejy doziy maziausiai koncentracijai plazmoje 12 savaiciy,
kuomet jis buvo vartojamas kaip papildomas gydymas. Taciau skirtumo tarp fizinio kriivio laiko,
lyginant dvi dozes, nestebéta (24 sekundés lyginant su placebu; p < 0,03).

Vartojant Ranexa reik§mingai sumaz¢jo kriitinés anginos priepuoliy skai¢ius per savaite ir
trumpalaikio veikimo nitroglicerino suvartojimas lyginant su placebu. Gydymo metu neissivysté
tolerancija ranolazinui ir staigiai nutraukus gydyma nebuvo stebétas kriitinés anginos priepuoliy
padaznéjimas. Fizinio kruvio laikas moterims pailgéjo apie 33% laiko, pailgéjusio vyrams, vartojant
1000 mg doze du kartus per parg. Taciau kriitinés anginos priepuoliy ir nitroglicerino vartojimo daznio
sumaz¢jimas vyrams ir moterims buvo panaSus. Kadangi $alutinis poveikis priklauso nuo dozes, o
veiksmingumas vartojant 750 ir 1000 mg du kartus per para yra vienodas, maksimali
rekomenduojama dozé yra 750 mg du kartus per para.

Antrojo tyrimo ERICA metu Ranexa buvo skiriamas kartu su 10 mg amlodipino, skiriamo viena karta
per parg (didziausia nurodoma doz¢). Penki Simtai SeSiasdeSimt penki pacientai buvo atsitiktinai
paskirstyti j dvi grupes: vieni 1 savaite buvo gydomi pradine 500 mg Ranexa doze du kartus per para,
kiti — placebu, toliau vieni buvo gydomi 1000 mg Ranexa du kartus per para, kiti — arba placebu ir
kartu buvo skiriamas gydymas 10 mg amlodipino vieng karta per para. Be to, 45% tiriamyjy gavo ilgai
veikianc¢iy nitraty. Vartojant Ranexa reik§mingai sumazéjo kriitinés anginos priepuoliy skaicius per
savaite (p = 0,028) ir trumpalaikio veikimo nitroglicerino suvartojimas (p = 0,014) lyginant su
placebu. Tiek vidutinis kriitinés anginos priepuoliy skaicius per savaite, tiek nitroglicerino tableciy
suvartojimas sumazéjo mazdaug po vieng per savaitg.
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Pagrindiniame dozés nustatymo tyrime, MARISA, ranolazinas buvo vartojamas kaip monoterapija.
Simtas devyniasde§imt vienas pacientas buvo atsitiktinai paskirstyti ir vieni gydyti Ranexa 500 mg du
kartus per para, 1000 mg du kartus per para, 1500 mg du kartus per para, kiti — placebu, po 1 savaite
kryzminiu metodu. Ranexa buvo reikSmingai pranasesnis nei placebas prailginant fizinio kriivio laika,
laikg iki stenokardijos ir laikg iki ST segmento nusileidimo 1 mm, visame tirtame dozés intervale su
stebétu dozés — atsako santykiu. Fizinio kruvio laiko pailgéjimas, rodantis su doze susijusj atsaka,
buvo statistiskai reik§mingas lyginant su placebu visoms trims ranolazino dozéms nuo 24 sekundziy
vartojant 500 mg du kartus per para iki 46 sekundziy vartojant 1500 mg du kartus per para. Siame
tyrime fizinio kriivio laikas buvo ilgiausias 1500 mg grupéje, tatiau pasireiské neproporcingai didelis
Salutinio poveikio padaznéjimas ir 1500 mg dozé toliau nebuvo tirta.

lyginant mirties nuo visy priezasciy rizika (santykiné rizika ranolazino:placebu 0,99), staigios
kardialinés mirties (santykiné rizika ranolazino:placebu 0,87) ar patvirtinty simptominiy aritmijy
(3,0% palyginti su 3,1%) daznj, skirtumo tarp Ranexa ir placebo nenustatyta, kai buvo papildytas
standartinis medikamentinis gydymas (jskaitant gydyma beta adrenoblokatoriais, kalcio kanaly
blokatoriais, nitratais, trombocity agregacija slopinanciais preparatais, lipidy koncentracija
mazinanciais preparatais ir AKF inhibitoriais). Mazdaug pusé MERLIN-TIMI 36 pacienty anamnezéje
buvo sirge kriitinés angina. Rezultatai parodé, kad fizinio kriivio laikas ranolazing vartojantiems
pacientams buvo 31 sekunde ilgesnis nei gydytiems placebu pacientams (p = 0,002). Seattle kriitinés
anginos apklausa parodé reiSmingg poveikj keliais aspektais, jskaitant kriitinés anginos daznj (p <
0,001), lyginant su placebu gydytais pacientais.

I kontroliuojamus klinikinius tyrimus jtraukta tik maza dalis ne baltaodziy pacienty, tod¢l negalima
daryti i§vady apie veiksmingumg ir sauguma ne baltaodziams.

Trecios fazés dvigubai koduoto placebu kontroliuojamo reiskiniy pasireiskimo jrodymais pagristo
klinikinio tyrimo (RIVER-PCI) metu dalyvavo 2604 pacientai, kuriy amzius buvo > 18 mety, kurie
sirgo létine kriitinés angina ir buvo patyre nepilng revaskuliarizacijg po perkutaninés koronarinés
intervencijos (PKI). Siems pacientams dozé buvo didinama iki 1000 mg du kartus per para
(dabartinéje preparato charakteristiky santraukoje (PCS) dozé nepatvirtinta). Pirminés vertinamosios
baigties atzvilgiu (laikas iki pirmojo su iSemija susijusios revaskuliarizacijos pasireiskimo arba su
iSemija susijusios hospitalizacijos be revaskuliarizacijos) reikSmingo skirtumo tarp vartojusiy
ranolazing (26,2%) ir placeba (28,3%) nebuvo; rizikos santykis 0,95, 95%PI 0,82-1,10, p= 0,48. Visy
mirties priezasCiy rizika, mirtis dél kardiovaskuliniy sutrikimy arba dél reikSmingy Sirdies-
kraujagysliy nepageidaujamy reiskiniy (angl. major adverse cardiovascular events, MACE) ir
hospitalizacijos dél Sirdies nepakankamumo daZnis abiejose pacienty grupése buvo panasus; taciau >
75 mety amziaus pacienty grupéje MACE pasitaiké dazniau gydyty ranolazinu negu vartojusiy placeba
(atitinkamai 17,0% ir 11,3%); be to > 75 mety amziaus pacienty grupéje padidéjo visy mirties
priezasciy skaicius (9,2% palyginti su 5,1%, p = 0.074).

5.2 Farmakokinetinés savybés

ISgérus Ranexa, didziausia koncentracija plazmoje (C,,,x) yra paprastai stebima tarp 2 ir 6 valandy.
Pastovi koncentracija dazniausiai pasiekiama per 3 dienas, vaista dozuojant du kartus per para.

Absorbcija: Vidutinis absoliutus ranolazino biologinis pasisavinimas, i§gérus greito atpalaidavimo
ranolazino tableciy, sieké 35% — 50% su dideliu svyravimu tarp individy. Ranexa poveikis didéja
daugiau nei proporcingai dozei. Didinant doz¢ nuo 500 mg iki 1000 mg du kartus per para, esant
pastoviais koncentracijai AUC padidéjo nuo 2,5 iki 3 karty. Farmakokinetiniame sveiky savanoriy
tyrime, pastovios koncentracijos C.x vidutiniskai apytiksliai buvo 1770 (SD 1040) ng/ml ir esant
pastoviai koncentracijai AUCy 1, buvo vidutiniskai 13 700 (SD 8290) ng x h/ml pavartojus 500 mg
dozes du kartus per para. Maistas neveikia ranolazino absorbcijos greicio ir apimties.
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Pasiskirstymas: Vidutiniskai 62% ranolazino yra sujungiama su plazmos baltymais, daugiausia su alfa-
1 riigstiniais glikoproteinais ir silpnai su albuminais. Vidutinis pastovios koncentracijos pasiskirstymo
taris (V) yra apytiksliai 180 L.

Eliminacija: Ranolazinas daugiausia eliminuojamas jj metabolizuojant. Maziau nei 5% dozés yra
i§skiriama nepakitusio su Slapimu ir iSmatomis. Sveikiems asmenims i§gérus vieng 500 mg
['*C]-ranolazino doze, 73% radioaktyvumo buvo nustatyta $lapime ir 25% - i¥matose.

Ranolazino klirensas priklauso nuo dozés, mazéjantis dozei didéjant. Pusinés eliminacijos laikas,
suleidus vaistg | vena, yra apytiksliai 2 — 3 valandos. Galutinis pusperiodis, esant pastoviai
koncentracijai, ranolazino skyrus per burng, yra apytiksliai 7 valandos, taip yra dél absorbcijos grei¢io
apribotos eliminacijos.

Biotransformacija: Ranolazinas yra greitai ir dideliu mastu metabolizuojamas. Sveikiems jauniems
suaugusiems asmenims ranolazinas atsakingas uz apytiksliai 13% radioaktyvumo plazmoje po vienos
isgertos 500 mg [*C]-ranolazino dozés. Daug metabolity buvo nustatyti Zmogaus plazmoje (47
metabolitai), Slapime (> 100 metabolity) ir iSmatose (25 metabolitai). Yra nustatyta keturiolika
pirminiy biotransformacijos btidy, i$ kuriy svarbiausi yra O-demetilinimas ir N-dealkilinimas. In vitro
tyrimai, naudojant zmogaus kepeny mikrosomas, parodé, kad ranolazinas yra daugiausia
metabolizuojamas CYP3A4, bet taip pat ir CYP2D6. Vartojant 500 mg doze du kartus per para, AUC
buvo 62% didesnis pacientams, kuriy CYP2D6 aktyvumas sumazejes (prastas metabolizmas, PM), nei
asmenims, kuriy CYP2D6 gebéjimas metabolizuoti didelis (ekstensyvus metabolizmas, EM).
Atitinkamai, vartojant 1000 mg doze¢ du kartus per parg, skirtumas buvo 25%.

Specifinés populiacijos:

Ivairiy veiksniy jtaka ranolazino farmakokinetikai buvo tiriama populiacijos farmakokinetiniame
tyrime su 928 kriitinés kriitinés angina serganciais pacientais ir sveikais asmenimis.

Lyties poveikis: Lytis klini$kai reikSmingo poveikio farmakokinetiniams rodikliams neturéjo.
Senyvo amziaus pacientai: Amzius, kaip atskiras veiksnys, kliniskai reikSmingo poveikio

farmakokinetiniams rodikliams neturéjo. Taciau dél su amziumi susijusio inksty funkcijos
sumazgjimo, vyresnio amziaus pacientams galima padidéjusi ranolazino ekspozicija.

Kiino svoris: Lyginant su 70 kg sverianciais, 40 kg sverian¢iy asmeny ekspozicija buvo 1,4 karto
didesné.

SSN: Nustatyta, kad esant III ir IV NYHA klasés SSN, plazmos koncentracijos buvo mazdaug
1,3 kartus didesnés.

Inksty funkcijos sutrikimas: Inksty funkcijos jtaka ranolazino farmakokinetikai vertinanc¢iame tyrime
pacienty, su lengvu, vidutiniu ir sunkiu inksty nepakankamumu ranolazino AUC buvo 1,7 — 2 kartus
didesnis nei pacienty, su normalia inksty funkcija. AUC labai skyrési tarp atskiry individy su inksty
funkcijos sutrikimu. Sumazéjus inksty funkcijai, padidéjo metabolity AUC. Pacientams, kuriy inksty
funkcijos sutrikimas buvo sunkus, farmakologiskai aktyvaus ranolazino metabolito AUC padidéjo 5
kartus.

Analizuojant populiacijos farmakokinetikg , pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi vidutiniskai
(kreatinino klirensas 40 ml/min), nustatyta 1,2 kartus padidéjusi ranolazino ekspozicija. Pacientams,
kuriy inksty funkcija sutrikusi smarkiai (kreatinino klirensas 10 — 30 ml/min), nustatyta 1,3 — 1,8
kartus padidéjusi ranolazino ekspozicija.

Dializés jtaka ranolazino farmakokinetikai nustatyta nebuvo.

Kepeny funkcijos sutrikimas: Ranolazino farmakokinetika buvo vertinama pacientams, kuriy kepeny
funkcija lengvai ar vidutiniskai sutrikusi. Néra duomeny apie pacientus, sergancius sunkiu kepeny
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funkcijos sutrikimu. Ranolazino AUC pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi nesmarkiai, ,
nebuvo paveiktas, taciau pacientams, sergantiems vidutiniu kepeny funkcijos sutrikimu, padidéjo 1,8
karto. Siems pacientams QT pailgéjimas buvo labiau iSreikstas.

Vaiky populiacija..: Vaikams (< 18 mety), ranolazino farmakokinetiniai parametrai nebuvo tiriami.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Nepageidaujamos reakcijos, kurios klinikiniuose tyrimuose nebuvo stebétos, taciau buvo nustatytos
gyviinams, esant panasiai j kliniking ekspozicijai, buvo tokios: esant mazdaug 3 kartus didesnei nei
rekomenduojama didziausia klinikiné dozé koncentracijai, ranolazinas sglygojo ziurkiy ir Suny
traukulius ir padidéjusj mirtinguma.

Létinio toksiskumo ziurkéms tyrimas parod¢, kad gydymas buvo susijes su pakitimais antinksc¢iuose,
skiriant nezymiai didesnes dozes nei pacientams taikomos klinikinés dozés. Sis poveikis yra susijes su
padidéjusiu cholesterolio kiekiu plazmoje. Zmonéms nebuvo stebéta panasiy pakitimy. Poveikio
zmoniy adrenokortikalinei sistemai nebuvo stebéta.

Ilgalaikiuose karcinogeniikumo tyrimuose skiriant ranolazino iki 50 mg/kg/para (150 mg/m*/para)
peléms ir 150 mg/kg/para (900 mg/m*/para) Ziurkéms, nebuvo stebéta kokiy nors augliy atvejy daznio
reik§mingo padidéjimo. Sios dozés atitinka 0,1 ir 0,8 maksimalios rekomenduojamos 2 gramy Zmoniy
dozés, skiriamos mg/m’ pagrindu ir rodo $iy rasiy didziausias toleruojamas dozes.

Ziurkiy patinams ir pateléms sugirdZius ranolazino dozes, sukelianéias sisteming ekspozicija (AUC),
kuri atitinkamai 3,6 arba 6,6 karto vir§ija zmonéms tikéting ekspozicija, poveikio vaisingumui
nesukelé.

Toksinio poveikio vaisiui ir embrionui tyrimai atlikti su ziurkémis ir triuSiais: triusiy vaisiy organizme
jokio poveikio nepasireiske, kai pateliy kraujo plazmoje ranolazino ekspozicija (AUC) buvo panasi j
zmonéms tikéting ekspozicijg. Tyrimais su ziurkémis nustatyta, kad poveikio vaisiui néra, kai jy
kraujyje ekspozicija (AUC) yra 2 kartus didesné negu zmonéms tikétina ekspozicija bei nustatytas
ziurkiy vaisiaus svorio sumazéjimas ir létesnis kaul€jimas tais atvejais, kai pateliy kraujyje ekspozicija
buvo 7,5 karto didesné uz Zzmonéms nustatyta ekspozicija. Jaunikliy postnatalinis zuvimas nebuvo
uzregistruotas tais atvejais, kai juos zindanciy ziurkiy pateliy kraujyje ekspozicija buvo 1,3 karto
didesné negu zmonéms tikétina ekspozicija, kartu jrodant, kad ranolazinas issiskiria j ziurkiy piena.
Duodant ziurkiy pateléms dozes, kurios sukelia Zmonéms panasias ekspozicijas, nepageidaujamo
poveikio jy jaunikliams nepastebéta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy saraSas

Visy ranolazino pailginto atpalaidavimo tableciy pagalbinés medziagos:
Karnaubo vaskas

Hipromeliozé

Magnio stearatas

Metakrilo rugsties ir etilakrilato 1:1 kopolimeras

Mikrokristaliné celiuliozé

Natrio hidroksidas

Titano dioksidas

Papildomos 500 mg tableciy pagalbinés medziagos:
Makrogolis

Dalinai hidrolizuotas polivinilo alkoholis
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
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Talkas

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini

6.3 Tinkamumo laikas

Lizdiné plokstelé: 5 metai
Buteliukas: 4 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

PVC/PVDC/aliuminio lizdinés plokstelés, po 15 ar 20 tableCiy lizdinéje ploksteléje. Kiekvienoje
dézutéje yra 2, 3 arba 5 lizdinés plokstelés (30, 60, arba 100 tableciy) arba vienas DTPE buteliukas su
60 tableciy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra

7.  REGISTRUOTOJAS

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

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

Liuksemburgas

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/08/462/003 60 tableciy lizdiniy ploksteliy pakuotéje
EU/1/08/462/004 60 tableciy buteliuke

EU/1/08/462/009 30 tableciy lizdiniy ploksteliy pakuotéje
EU/1/08/462/010 100 tableciy lizdiniy ploksteliy pakuotéje
9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2008 m. liepos 9 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2013 m. kovo 6 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ranexa 750 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje tabletéje yra 750 mg ranolazino.

Pagalbinés medziagos: Kiekvienoje tabletéje yra 0,04 mg azodaziklio E102 ir 12,0 mg laktozés
monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Pailginto atpalaidavimo tableté

Blyskiai zalia ovali tableté su jspaudu 750 vienoje pusé¢je.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Ranexa skiriamas papildomam simptominiam suaugusiy pacienty, serganciy stabilia kriitinés angina
gydymui, kuriems nepakanka ar jie netoleruoja pirmos eilés antiangininio gydymo (pvz.,beta
adrenoblokatoriy ir (arba) kalcio antagonisty).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Ranexa tiekiamas 375 mg, 500 mg ir 750 mg pailginto atpalaidavimo tabletémis.

Suaugusieji: Rekomenduojama pradiné Ranexa dozé yra 375 mg du kartus per para. Po 2 - 4 savaiciy
dozé¢ turi buti titruojama iki 500 mg du kartus per parg, atsizvelgiant j paciento atsakg, véliau dozé
titruojama iki maksimalios rekomenduojamos 750 mg dozés du kartus per parg (zr. 5.1 skyriy).
Jeigu pacientas patiria su gydymu susijusj Salutinj poveikj (pvz., galvos svaigima, pykinimg ar
vémimg), gali prireikti sumazinti Ranexa doze iki 500 mg arba 375 mg du kartus per para. Jeigu
sumazinus doze, simptomai neiSnyksta, gydymga reikia nutraukti.

Gydymas kartu su CYP3A4 ir P-glikoproteino (P-gp) inhibitoriais: Pacientams, gydomiems vidutiniais

CYP3A4 inhibitoriais (pvz., diltiazemu, flukonazoliu, eritromicinu) arba P-glikoproteino inhibitoriais
(verapamiliu, ciklosporinu) rekomenduojama atsargiai titruoti doze¢ (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Negalima vartoti kartu su stipriais CYP3A4 inhibitorius (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas: Pacientams, su lengvu ir vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimu
(kreatinino klirensas 30—80 ml/min), reikia atsargiai nustatyti doze (zr. 4.4, 4.8 ir 5.2 skyrius). Ranexa
negalima vartoti pacientams su sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (kreatinino klirensas mazesnis kaip
30 ml/min) (zr. 4.3 ir 5.2 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas: Pacientams, su lengvu kepeny funkcijos sutrikimu, rekomenduojama
atsargiai nustatyti doze (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Ranexa negalima vartoti pacientams su vidutiniu ar
sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu (zr. 4.3 ir 5.2 skyrius).
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Senyvo amziaus pacientai: senyvo amziaus pacientams dozg¢ parinkti reikia atsargiai (zr. 4.4 skyriy).
Dél su amziumi susijusio inksty funkcijos susilpnéjimo, vyresnio amziaus pacientams galima
padidéjusi ranolazino ekspozicija (Zr. 5.2 skyriy). Vyresnio amZziaus pacientams dazniau pasireiske
Salutinis poveikis (Zr. 4.8 skyriy).

Mazas svoris: Nedidelio svorio (< 60 kg) pacientams dazniau pasireiské Salutinis poveikis. Nedaug
sveriantiems pacientams doze nustatyti reikia atsargiai (zr. 4.4, 4.8 ir 5.2 skyrius).

Stazinis $irdies nepakankamumas (SSN): Pacientams, sergantiems vidutiniu ir sunkiu SSN (III-IV
NYHA klasés), dozg nustatyti reikia atsargiai (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija. Ranexa vartojimo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams
nenustatytas. Duomeny néra.

Vartojimo biidas

Ranexa tableté turi buiti nuryjama visa, nesusmulkinta, nesulauzyta bei nesukramtyta. Gali biiti
vartojama su maistu ar be jo.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei 6.1 skyriuje nurodytai medziagai.

Sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas < 30 ml/min) (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).
Vidutinis ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Negalima kartu skirti stipriy CYP3A4 inhibitoriy (pvz. itrakonazolo, ketokonazolo, vorikonazolo,
pozakonazolo, ZIV proteaziy inhibitoriy, klaritromicino, telitromicino, nefazodono) (zr. 4.2 ir 4.5
skyrius).

Negalima kartu skirti Ia klasés (pvz., chinidino) arba III klasés (pvz., dofetilido, sotalolio)
antiaritminiy vaistiniypreparaty, i§skyrus amjodarona.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Skirti ranolazino ir jo doze didinti reikia atsargiai tiems pacientams, kuriems galima padidéjusi vaisto
ekspozicija, t. y.:

e Kartu vartojantiems vidutinius CYP3A4 inhibitorius (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

e Kartu vartojantiems vidutinius P-gp inhibitorius (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

e Esant lengvam kepeny funkcijos sutrikimui (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

e Esant lengvam ir vidutiniam inksty funkcijos sutrikimui (kreatinino klirensas 30 — 80 ml/min)
(zr. 4.2, 4.8 ir 5.2 skyrius).
Senyvo amziaus (Zr. 4.2, 4.8 ir 5.2 skyrius).
e Nedaug sveriantiems (< 60 kg) (zr. 4,2, 4.8 ir 5.2 skyrius).
e Segantiems vidutiniu ir sunkiu SSN (IIl — IV NYHA klasés) (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Esant $iy veiksniy deriniui, pacientams numatoma padidéjusi ekspozicija. Gali pasireiksti nuo dozés
priklausantis Salutinis poveikis. Jeigu Ranexa skiriama pacientams su keliais i§ $iy veiksniy, jie turi
biiti pastoviai stebimi, ar nepasireiskia nepageidaujami reiskiniai ir, jei reikia, sumazinama dozé arba
nutraukiamas vaisto skyrimas.

Padidéjusios ekspozicijos, salygojancios nepageidaujamus reiskinius, rizika yra didesné pacientams,
kuriy CYP2D6 aktyvumas sumazéjes (prastas metabolizmas, PM), nei asmenims, kuriy CYP2D6
gebéjimas metabolizuoti didelis (ekstensyvus metabolizmas, EM) (Zr. 5.2 skyriy). Anks¢iau minéti
ispéjimai pagristi rizika PM CYP2D6 pacientams ir juos reikia turéti omenyje, jei CYP2D6 buklé yra
nezinoma. MaZiau atsargos priemoniy reikia pacientams su EM CYP2D6 bikle. Jei paciento CYP2D6
biiklé nustatyta (pvz., genotipuojant) arba anksciau buvo Zinoma, kad jos buklé yra EM, pacientams,
su auksc¢iau minéty rizikos veiksniy deriniu, Ranexa gali buti vartojama laikantis atsargumo
priemoniy.
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QT pailgéjimas: Ranolazinas blokuoja I, ir pailgina QTc¢ intervalg priklausomai nuo dozés.
Populiacinis pacienty ir sveiky savanoriy tyrimas parodé, kad apskaiciuotas plazmos koncentracijos ir
QTec santykio nuolydis buvo 2,4 ms 1000 ng/ml, tai yra mazdaug tolygu plazmos koncentracijos
padidéjimui 2 — 7 ms ribose, vartojant 500 — 1000 mg ranolazino du kartus per dieng. Todél reikia
atsargiai gydyti pacientus, kuriy anamnezéje ar Seimos anamnezéje buvo jgimtas ilgo QT sindromas,
pacientus, su jgytu pailgéjusiu QT intervalu ir pacientus, gydomus QTc intervalg veikianciais
preparatais (taip pat zr. 4.5 skyriy).

Vaisty tarpusavio saveika: Kartu skiriami CYP3A4 induktoriai gali salygoti sumazéjusj
veiksmingumg. Ranexa negalima vartoti pacientams, gydomiems CYP3A4 induktoriais (pvz.,
rifampicinu, fenitoinu, fenobarbitaliu, karbamazepinu, paprastgja jonazole) (zr. 4.5 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas: Inksty funkcija silpnéja su amziumi, todél vartojant ranolazing svarbu
reguliariai tikrinti inksty funkcija (zr. 4.2, 4.3, 4.8 ir 5.2 skyrius).

Laktozé: Vaistinio preparato sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti
pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, Lapp laktazés
stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Azodaziklis E102: Siame vaistiniame preparate yra azodaziklio E102, kuris gali sukelti alerginiy
reakcijy.

Natris: §io vaistinio preparato vienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra maziau kaip 1 mmol
(23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Kity vaistiniy preparaty poveikiai ranolazinui

CYP3A4 ir P-gp inhibitoriai: Ranolazinas yra citochromo CYP3A4 substratas. CYP3 A4 inhibitoriai
didina ranolazino koncentracijg plazmoje. Didéjant koncentracijai plazmoje, taip pat didéja su doze
susijusiy nepageidaujamy reiskiniy (pvz., pykinimas, galvos svaigimas) tikimybé. Gydymo ranolazinu
metu, du kartus per para kartu skyrus 200 mg ketokonazolio, 3,0 — 3,9 kartus padidéja ranolazino
AUC. Kartu su ranolazinu skirti stiprius CYP3A4 inhibitorius (pvz., itrakonazola, ketokonazola,
vorikonazola, pozakonazola, ZIV proteaziy inhibitorius, klaritromicina, telitromicing, nefazodona)
kontraindikuojama (Zr. 4.3 skyriy). Greipfruty sultys taip pat yra stiprus CYP3A4 inhibitorius.

Diltiazemas (180 — 360 mg kartg per dieng), vidutiniskai stiprus CYP3A4 inhibitorius, sukelia nuo
dozés priklausoma vidutinés ranolazino pastovios koncentracijos padidéjima nuo 1,5 iki 2,4 karto.
Pacientams, gydomiems diltiazemu ir kitais vidutiniskai stipriais CYP3A4 inhibitoriais (pvz.,
eritromicinu, flukonazoliu), rekomenduojama atsargiai titruoti Ranexa dozg. Gali prireikti mazinti
Ranexa dozg (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Ranolazinas yra P-gp substratas. P-gp inhibitoriai (pvz., ciklosporinas, verapamilis) didina ranolazino
koncentracija plazmoje. Verapamilis (120 mg tris kartus per parg) 2,2 kartus padidina pastovia
ranolazino koncentracija. Pacientams, gydomiems P-gp inhibitoriais, rekomenduojama atsargiai
titruoti Ranexa dozg. Gali prireikti maZzinti Ranexa doze (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

CYP3A4 induktoriai: Rifampicinas (600 mg vieng karta per parg) mazdaug 95% sumazina pastovig
ranolazino koncentracija. Vartojant CYP3 A4 induktorius (pvz., rifampicing, fenitoing, fenobarbitalj,
karbamazepina, paprastaja jonazole), reikia vengti pradéti gydyma Ranexa (zr. 4.4 skyriy).

CYP2D6 inhibitoriai: Ranolazinas yra dalinai metabolizuojamas CYP2D6, todél Sio fermento
inhibitoriai gali didinti ranolazino koncentracijg plazmoje. Stiprus CYP2D6 inhibitorius paroksetinas,
skiriant jo 20 mg per parg, padidino pastovig ranolazino, skiriamo po 1000 mg du kartus per para,
koncentracija plazmoje vidutiniskai 1,2 karto. Dozés keisti nereikia. Vartojant 500 mg dozg¢ du kartus
per para, kartu skyrus stipraus CYP2D6 inhibitoriaus, ranolazino AUC gali padidéti mazdaug 62%.
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Ranolazino poveikiai kitiems vaistiniams preparatams

Ranolazinas yra vidutinis ar stiprus P-gp inhibitorius ir silpnas CYP3A4 inhibitorius ir gali padidinti
P-gp ir CYP3A4 substraty koncentracijas plazmoje. Gali padidéti vaisty, kuriuos pernesa P-gp,
pasiskirstymas audiniuose.

Gali reikéti koreguoti jautriy CYP3A4 poveikiui vaistiniy preparaty (pvz.: simvastatino, lovastatino) ir
CYP3A4 metabolizuojamy vaistiniy preparaty, kurie pasiZymi siauru terapiniu intervalu (pvz.:
ciklosporino, takrolimuzo, sirolimuzo, everolimuzo), dozg, nes Ranexa gali padidinti $iy vaistiniy
preparaty koncentracija kraujo plazmoje.

Turimi duomenys rodo, kad ranolazinas yra silpnas CYP2D6 inhibitorius. Vartojant Ranexa 750 mg
du kartus per parg metoprololio koncentracija kraujo plazmoje padidé¢ja 1,8 karto. Todél metoprololio
ar kity CYP2D6 substraty (pvz., propafenono ir flekainido arba, kiek silpniau, tricikliy antidepresanty
ir antipsichotiky) ekspozicija gali padidéti, kartu skiriant su Ranexa ir dél to gali prireikti sumazinti iy
vaistiniy preparaty dozes.

CYP2B6 slopinimo galimybé nebuvo vertinta. Kartu skiriant CYP2B6 substraty (pvz., bupropiono,
efavirenzo, ciklofosfamido), rekomenduojama imtis atsargumo priemoniy.

Digoksinas: Kartu skyrus Ranexa ir digoksing, buvo nustatytas digoksino koncentracijos plazmoje
padidéjimas vidutiniskai 1,5 karto. Todél, pradéjus ir baigus gydyma Ranexa, turi biiti stebimos
digoksino koncentracijos.

Simvastatinas: Simvastatino metabolizmas ir Salinimas yra labai priklausomi nuo CYP3A4. Ranexa
1000 mg du kartus per parg padidina simvastatino laktono ir simvastatino riigSties koncentracijas
plazmoje. Didelés simvastatino dozés susijusios su rabdomiolize; rinkoje esanéiy vaistiniy preparaty
stebéjimo duomenimis pasitaiké rabdomiolizés atvejy, kai Ranexa buvo vartojama kartu su
simvastatinu. Ranexa gydomiems pacientams reikia vartoti ne didesn¢ simvastatino dozg¢ kaip 20 mg
vieng kartg per para.

Atorvastatinas. Ranexa vartojant po 1000 mg 2 kartus per parg kartu su atorvastatino 80 mg kartg per
para doze pastarojo Cmax ir AUC atitinkamai padidéja 1,4 ir 1,3 karto, atorvastatino metabolity Cmax
ir AUC pasikeicia maziau kaip 35%. Vartojant Ranexa reikia riboti atorvastatino doz¢ ir tinkamai
stebéti paciento bukle.

Ranexa vartojantiems pacientams gali biiti jvertintas ir kity statiny, metabolizuojamy fermento
CYP3A4 (pvz., lovastatino), dozés ribojimas.

Takrolimuzas, ciklosporinas, sirolimuzas, everolimuzas: pacientams, vartojantiems ranolazing,
pastebéta padidéjusi kraujo plazmoje takrolimuzo, kuris metabolizuojamas veikiant CYP3 A4
fermentui, koncentracija.Vartojant kartu Ranexa ir takrolimuza rekomenduojama kontroliuoti
takrolimuzo koncentracijg kraujo plazmoje ir atitinkamai koreguoti takrolimuzo doze. Tai taip pat
rekomenduojama vartojant kity, siauro terapinio intervalo grupés dariniy, metabolizuojamy veikiant
CYP3A4 fermentui (pvz. ciklosporino, sirolimuzo, everolimuzo).

Vaistai, kurie transportuojami veikiant organiniy katijony pernasai 2 (angl.: Organic Cation

Transporter-2, OCT?2). Vartojant Ranexa po 500 mg ir 1000 mg dozg 2 kartus per parg II tipo cukriniu
diabetu serganciy pacienty kraujo plazmoje metformino ekspozicija (vartojant po 1000 mg 2 kartus
per parg) padidéja atitinkamai 1,4 ir 1,8 karto. Panasiai gali pasikeisti ir kity OCT2 substraty
ekspozicija, jskaitant (bet neapsiribojant) pindolol;j ir varenikling.

Yra teoring rizika, kad ranolazino vartojimas kartu su kitais QTc intervala ilginanciais vaistais gali
sukelti farmakodinaming saveika ir padidinti skilveliy aritmijos rizika. Tokie vaistai yra kai kurie
antihistamininiai preparatai (pvz., terfenadinas, astemizolas, mizolastinas), kai kurie antiaritminiai
vaistai (pvz., chinidinas, dizopiramidas, prokainamidas), eritromicinas ir tricikliai antidepresantai
(pvz., imipraminas, doksepinas, amitriptilinas).
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4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas. Duomeny apie ranolazino vartojimg néstumo metu nepakanka. Tyrimai, atlikti su
gyviunais, parodé toksinj poveikj embrionui (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui neZinomas.
Ranexa néStumo metu vartoti negalima, i§skyrus neabejotinai biitinus atvejus.

Zindymas. Néra zinoma ar ranozalinas yra i§skiriamas su motinos pienu. Turimi farmakodinaminiai /
toksikologiniai duomenys su ziurkiy patelémis parodé, kad ranolazino issiskiria j pieng (iSsamesn¢
informacija zr. 5.3 skyriuje). Negalima atmesti rizikos zindomam kuidikiui. Ranexa negalima vartoti
zindymo laikotarpiu.

Vaisingumas. Su gyviinais atlikti reprodukcijos tyrimai neigiamo poveikio vaisingumui nenustaté (Zr.
5.3 skyriy). Ranolazino poveikis Zmoniy vaisingumui nezinomas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Ranexa poveikio gebé¢jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Ranexa gali sukelti
galvos svaigima, nery$ky matyma, diplopija, konfuzija, koordinacijos sutrikimg ir haliucinacijas (zr.
4.8 skyriy), tai gali paveikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Pacientams vartojantiems Ranexa pasireik$iantis nepageidaujamas poveikis paprastai yra lengvas arba
vidutinio sunkumo ir daZniausiai i§sivysto per pirmasias dvi gydymo savaites. Sis poveikis buvo
nustatytas 3 fazés klinikinio tyrimo metu, kuriame i$ viso dalyvavo 1030 létine krutinés angina
sergantys pacientai, gydyti Ranexa.

Nepageidaujami reiskiniai, susij¢ su gydymu, pateikti toliau, suskirstyti pagal organy sistemy klases ir
daznj. Dazniai apibiidinami kaip labai daznas (> 1/10), daznas (> 1/100 iki < 1/10), nedaznas
(= 1/1000 iki < 1/100), retas (= 1/10 000 iki < 1/1 000) ir labai retas (< 1/10 000).

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Nedazni: anoreksija, sumazéjes apetitas, dehidracija.
Reti: hiponatremija.

Psichikos sutrikimai
NedaZni: nerimas, nemiga, sumiSimas, haliucinacijos.
Reti: dezorientacija.

Nervy sistemos sutrikimai

Dazni: galvos svaigimas, galvos skausmas.

Nedazni: mieguistumas, alpimas, hipoestezija, somnolencija, tremoras, posturalinis svaigulys,
parestezija.

Reti: amnezija, sgmonés lygio slopinimas, sgmonés praradimas, koordinacijos, eisenos, uoslés
sutrikimas.

Nezinomi: miokloniniai traukuliai.

Akiy sutrikimai
Nedazni: neryskus matymas, regéjimo sutrikimas, vaizdo dvejinimasis.

Ausy ir labirinty sutrikimai
Nedazni: galvos svaigimas, spengimas.
Reti: klausos pablogéjimas.

Kraujagysliy sutrikimai
Nedazni: kars¢io pylimas, hipotenzija.
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Reti: galiiniy $alimas, ortostatiné hipotenzija.

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplauc¢io sutrikimai
Nedazni: dusulys, kosulys, kraujavimas i$ nosies.
Reti: gerklés uzgulimas

Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni: viduriy uzkietéjimas, vémimas, pykinimas.

Nedazni: pilvo skausmas, burnos sausumas, vir§kinimo sutrikimas, dujy kaupimasis, nemalonis
pojiiciai skrandyje,.

Reti: pankreatitas, erozinis duodenitas, burnos hipoestezija.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Nedazni: niezulys, gausus prakaitavimas.

Reti: angioedema, alerginis dermatitas, dilgéliné, Saltas prakaitas, bérimas.

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Nedazni: galtiniy skausmas, méslungis, sanariy patinimas, raumeny silpnumas.

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Nedazni: dizurija, hematurija, chromaturija.
Reti:iiminis inksty nepakankamumas, §lapimo susilaikymas.

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai
Reti: erekcijos sutrikimas.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Dazni: astenija.
Nedazni: nuovargis, periferiné edema.

Tyrimai

Nedazni: padidéjes kreatinino kiekis kraujyje, padidéjes Slapalo kiekis kraujyje, pailgéjes koreguotas
QT intervalas elektrokardiogramoje, padidéjes trombocity ar baltyjy kraujo lasteliy kiekis kraujyje,
sumazgjes svoris.

Reti: padidéjgs kepeny fermenty aktyvumas.

Bendrai, nepageidaujami reiskiniai buvo tokie pat kaip MERLIN-TIMI 36 tyrimo metu. Ilgalaikio
tyrimo metu taip pat buvo nustatyta, kad Giminio inksty nepakankamumo daznis yra maZzesnis nei 1%
placebo ir ranolazino pacienty grupése. [vertinus pacientus, kurie gali turéti didesn¢ rizika
nepageidaujamiems reiskiniams, juos gydant kitais antiangininiais vaistais, pavyzdziui, pacientus
sergancius diabetu, [ ir II klasés Sirdies nepakankamumu arba obstrukcine plauciy liga, nustatyta, kad
Sios biiklés nebuvo susijusios su kliniskai reik§mingais nepageidaujamy reiskiniy pasireiskimo daznio
padidéjimais.

RIVER-PCI klinikinio tyrimo metu pastebéta, kad ranolazinu gydytiems pacientams dazniau
pasireiské nepageidaujamo poveikio reiskiniai (zr. 5.1 skyriy), kuomet pacientams po nepilnos
revaskuliarizacijos atlikus perkutaning koronaring intervencija (PKI) mazdaug 70 savaiciy laikotarpyje
buvo duodama ranolazino iki 1000 mg du kartus per parg arba placebo. Sio tyrimo metu dazniau
praneSama apie stazinj Sirdies nepakankamumg ranolazing vartojusiy tiriamyjy grupéje (2,2%
palyginti su 1,0% placebo grupéje). Taip pat 1000 mg ranolazino du kartus per parg gydytiems
pacientams Zymiai dazniau pasireiSké praeinantis smegeny iSemijos priepuolis palyginti su placebo
vartojusiais pacientais (atitinkamai 1,0% ir 0,2%). Taciau insulto daznumas buvo panasus abiejose
grupése (ranolazino grupéje 1,7%, placebo grupéje 1,5%).

Senyvo amZiaus, sergantys inksty veiklos sutrikimu ir mazo svorio pacientai: Paprastai
nepageidaujami reiskiniai dazniau pasireikSdavo senyvo amziaus pacientams ir pacientams su
sutrikusia inksty funkcija, taciau Siuose pogrupiuose stebéty reiskiniy pobtidis panasus j bendros
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populiacijos. IS dazniausiai minéty, Sie reiSkiniai dazniau pasireikSdavo vartojant Ranexa (dazniai,
koreguoti placebo) senyvo amziaus (= 75 mety) nei jaunesnio (< 75 mety) amziaus pacientams:
viduriy uzkietéjimas (8% palyginti su 5%), pykinimas (6% palyginti su 3%), hipotenzija (5% palyginti
su 1%) ir vémimas (4% palyginti su 1%).

Pacientus su lengvu ar vidutiniu inksty funkcijos sutrikimu (kreatinino klirensas > 30 — 80 ml/min)
lyginant su pacientais, kuriy inksty funkcija normali (kreatinino klirensas > 80 ml/min), dazniausiai
minéti reiskiniai ir dazniai, koreguoti placebo, buvo: viduriy uzkietéjimas (8% palyginti su 4%),
galvos svaigimas (7% palyginti su 5%) ir pykinimas (4% palyginti su 2%).

Bendrai, nepageidaujamy reiskiniy mazo svorio pacientams (< 60 kg) pobiidis ir daznis buvo panasus j
didesnio svorio pacienty (> 60 kg), taciau labiausiai paplitusiy nepageidaujamy reiskiniy dazniai,
koreguoti placebo, buvo didesni mazo svorio pacienty, nei sunkesniy pacienty tarpe: pykinimas (14%
palyginti su 2%), vémimas (6% palyginti su 1%) ir hipotenzija (4% palyginti su 2%)).

Laboratoriniai duomenys: Sveikiems asmenims ir pacientams, gydytiems Ranexa, buvo nustatyti
nedideli, kliniskai nereikSmingi, griztami serumo kreatinino kiekio padidéjimai. Su S$iais reiskiniais
susijusio inksty toksinio poveikio nebuvo. Inksty funkcijos tyrimas sveikiems savanoriams parodé
kreatinino klirenso sumaz¢jima, nesant glomeruly filtracijos greicio pakitimy, susijusiy su inksty
tubulinés kreatinino sekrecijos slopinimu.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema*

4.9 Perdozavimas

Per burng vartojamos didelés dozés toleravimo tyrime su kriitinés angina serganciais pacientais,
priklausomai nuo dozés didéjo galvos svaigimo, pykinimo ir vémimo daznis. Be $iy nepageidaujamy
reiskiniy, intraveninio perdozavimo tyrime su sveikais savanoriais stebétas dvejinimasis akyse,
mieguistumas ir alpimas. Perdozavimo atveju pacientas turi biti atidZiai stebimas bei jam taikomas
simptominis ir palaikantis gydymas.

Apytiksliai 62% ranolazino susijungia su plazmos baltymais ir d¢l to maZzai tikétinas visiskas jo
pasSalinimas dializés budu.

Po patekimo j rinkg buvo praneSimy apie ty¢inj perdozavima vien tik Ranexa arba kartu su kitais
vaistiniais preparatais, su mirtina baigtimi.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé: Kiti kardiologiniai preparatai, ATC kodas: CO1EB18

Veikimo mechanizmas: Ranolazino veikimo mechanizmas didzigja dalimi néra zinomas. Ranolazinas
gali turéti antiangininj poveikj, slopindamas vélyvaja natrio srove Sirdies lgstelése. Tai sumazina natrio
kaupimasi Igsteléje ir to pasékoje sumazéja kalcio perkrova Igsteléje. Manoma, kad slopindamas
vélyvaja natrio srove, ranolazinas mazina §j intralgstelinj jony disbalansg iSemijos metu. Manoma, kad
Sis kalcio perkrovos sumazinimas pagerina miokardo atsipalaidavimg ir taip mazina kairiojo skilvelio
sustandéjima diastolés metu. Klinikiskai vélyvosios natrio srovés slopinimas ranolazinu patvirtintas
atvirame 5 pacienty, serganciy ilgo QT sindromu (LQT3 turintys SCN5A AKPQ geno mutacija),
tyrime Zymiai sutrumpéjusiu QTc intervalu ir diastolinio atsipalaidavimo pageréjimu.
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Sie poveikiai nepriklauso nuo Sirdies susitraukimy daznio, kraujospiidZio ir vazodilatacijos pokyc¢iy.

Farmakodinaminis poveikis

Hemodinaminis poveikis: Pacientams, gydytiems vien tik ranolazinu arba derinyje su kitais
antiangininiais preparatais, kontroliuojamuose tyrimuose buvo nustatytas minimalus vidutinio Sirdies
susitraukimy daZnio (< 2 karty per minute) ir vidutinio sistolinio kraujospiidzio (< 3 mm Hg)
sumazéjimas.

Elektrokardiografiniai pokyciai: Pacientams, gydytiems Ranexa, buvo stebétas, nuo dozés ir
koncentracijos plazmoje priklausomas, QTc intervalo pailgéjimas (apie 6 ms, vartojant 1000 mg du
kartus per parg), T bangos amplitudés sumazéjimas ir kai kuriais atvejais vagota T banga. Manoma,
kad sis ranolazino poveikis pavirsinei elektrokardiogramai pasireiskia dél greitai i$silyginancios kalio
srovés slopinimo, kuris prailgina skilveliy veikimo potenciala, ir dél vélyvosios natrio srovés
slopinimo, kuris sutrumpina skilveliy veikimo potencialg. 1308 pacienty ir sveiky savanoriy
populiacijos sudétiniy duomeny analizé parodé vidutinj QTc pailgéjima 2,4 ms nuo pradinio tasko,
esant 1000 ng/ml ranolazino koncentracijai plazmoje. Sis rezultatas atitinka duomenis i§
patvirtinamyjy klinikiniy tyrimy, kuriy metu vartojant 500 ir 750 mg du kartus per parg QTcF
(Fridericia korekcija) nuo pradinio tasko vidutiniskai pakito atitinkamai 1,9 ir 4,9 ms. Pokytis buvo
didesnis pacientams su kliniSkai reik§mingu kepeny funkcijos sutrikimu.

lyginant mirties dél visy priezasciy rizika (santykiné rizika ranolazino: placebo 0,99), staigios
kardialinés mirties (santykiné rizika ranolazino: placebo 0,87) ar patvirtinty simptominiy aritmijy
(3,0% palyginti su 3,1%) daznj, skirtumo tarp Ranexa ir placebo nenustatyta.

Remiantis 7 dieny trukmés Holterio monitoravimu MERLIN-TIMI 36 tyrime, 3162 Ranexa gydytiems
pacientams proaritminio poveikio nestebéta. Aritmijy daznis buvo reikSmingai mazesnis pacienty,
gydyty Ranexa (80%), nei placebu (87%), iskaitant skilveling tachikardijag > 8 susitraukimy (5%
palyginti su 8%).

gydant pacientus, sergancius létine kriitinés angina, skiriant tik $j vaistg ar kai kity antiangininiy
vaistiniy preparaty nauda buvo suboptimali.

Patvirtinamojo tyrimo CARISA metu Ranexa buvo skiriamas kartu su atenololiu 50 mg vieng karta
per para, amlodipinu 5 mg vieng kartg per para arba diltiazemu 180 mg vieng kartg per para. AStuoni
Simtai dvideSimt trys pacientai (23% motery) buvo atsitiktinai paskirstyti ir gydyti 12 savaic¢iy Ranexa
po 750 mg, 1000 mg du kartus per para arba placebu. Ranexa buvo veiksmingesnis nei placebas
prailginant fizinio kriivio laika, esant abiejy doziy maziausiai koncentracijai plazmoje 12 savaiciy,
kuomet jis buvo vartojamas kaip papildomas gydymas. Taciau skirtumo tarp fizinio kravio laiko,
lyginant dvi dozes, nestebéta (24 sekundés lyginant su placebu; p < 0,03).

Vartojant Ranexa reik§mingai sumazgjo kriitinés anginos priepuoliy skaiCius per savaite ir
trumpalaikio veikimo nitroglicerino suvartojimas lyginant su placebu. Gydymo metu neissivysté
tolerancija ranolazinui ir staigiai nutraukus gydyma nebuvo stebétas kriitinés anginos priepuoliy
padaznéjimas. Fizinio kriivio laikas moterims pailgéjo apie 33% laiko, pailgéjusio vyrams, vartojant
1000 mg doze du kartus per parg. Taciau kriitinés anginos priepuoliy ir nitroglicerino vartojimo daznio
sumazéjimas vyrams ir moterims buvo panasus. Kadangi $alutinis poveikis priklauso nuo dozés, o
veiksmingumas vartojant 750 ir 1000 mg du kartus per para yra vienodas, maksimali
rekomenduojama doz¢ yra 750 mg du kartus per para.

Antrojo tyrimo ERICA metu Ranexa buvo skiriamas kartu su 10 mg amlodipino, skiriamo vieng karta
per parg (didziausia nurodoma doz¢). Penki Simtai SeSiasdeSimt penki pacientai buvo atsitiktinai
paskirstyti j dvi grupes: vieni 1 savait¢ buvo gydomi pradine 500 mg Ranexa doze du kartus per para,
kiti — placebu, toliau vieni buvo gydomi 1000 mg Ranexa du kartus per para, kiti — arba placebu ir
kartu buvo skiriamas gydymas 10 mg amlodipino viena kartg per para. Be to, 45% tiriamyjy gavo ilgai
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veikianciy nitraty. Vartojant Ranexa reikSmingai sumazéjo kriitinés anginos priepuoliy skaicius per
savaite (p = 0,028) ir trumpalaikio veikimo nitroglicerino suvartojimas (p = 0,014) lyginant su
placebu. Tiek vidutinis kriitinés anginos priepuoliy skaiCius per savaite, tiek nitroglicerino tableciy
suvartojimas sumazéjo mazdaug po vieng per savaitg.

Pagrindiniame dozés nustatymo tyrime, MARISA, ranolazinas buvo vartojamas kaip monoterapija.
Simtas devyniasdesimt vienas pacientas buvo atsitiktinai paskirstyti ir vieni gydyti Ranexa 500 mg du
kartus per parg, 1000 mg du kartus per para, 1500 mg du kartus per para, kiti — placebu, po 1 savaite
kryzminiu metodu. Ranexa buvo reikSmingai pranaSesnis nei placebas prailginant fizinio kriivio laika,
laika iki stenokardijos ir laikg iki ST segmento nusileidimo 1 mm, visame tirtame dozés intervale su
stebétu dozés — atsako santykiu. Fizinio kriivio laiko pailgéjimas, rodantis su doze susijusj atsaka,
buvo statisti§kai reik§mingas lyginant su placebu visoms trims ranolazino dozéms nuo 24 sekundziy
vartojant 500 mg du kartus per parg iki 46 sekundziy vartojant 1500 mg du kartus per para. Siame
tyrime fizinio kriivio laikas buvo ilgiausias 1500 mg grupéje, taCiau pasireiské neproporcingai didelis
Salutinio poveikio padaznéjimas ir 1500 mg dozé toliau nebuvo tirta.

lyginant mirties nuo visy priezasciy rizika (santykiné rizika ranolazino:placebu 0,99), staigios
kardialinés mirties (santykiné rizika ranolazino:placebu 0,87) ar patvirtinty simptominiy aritmijy
(3,0% palyginti su 3,1%) daznj, skirtumo tarp Ranexa ir placebo nenustatyta, kai buvo papildytas
standartinis medikamentinis gydymas (jskaitant gydyma beta adrenoblokatoriais, kalcio kanaly
blokatoriais, nitratais, trombocity agregacijg slopinanciais preparatais, lipidy koncentracija
mazinanciais preparatais ir AKF inhibitoriais). Mazdaug pus¢ MERLIN-TIMI 36 pacienty anamnezéje
buvo sirge kriitinés angina. Rezultatai parodé, kad fizinio kriivio laikas ranolazing vartojantiems
pacientams buvo 31 sekunde ilgesnis nei gydytiems placebu pacientams (p = 0,002). Seattle kriitinés
anginos apklausa parodé reiSminga poveikj keliais aspektais, jskaitant krutinés anginos daznj (p <
0,001), lyginant su placebu gydytais pacientais.

I kontroliuojamus klinikinius tyrimus jtraukta tik maza dalis ne baltaodziy pacienty, todél negalima
daryti iSvady apie veiksminguma ir saugumga ne baltaodziams.

Trecios fazés dvigubai koduoto placebu kontroliuojamo reiskiniy pasireiskimo jrodymais pagrjsto
klinikinio tyrimo (RIVER-PCI) metu dalyvavo 2604 pacientai, kuriy amzius buvo > 18 mety, kurie
sirgo 1étine kriitinés angina ir buvo patyrg nepilng revaskuliarizacija po perkutaninés koronarinés
intervencijos (PKI). Siems pacientams dozé buvo didinama iki 1000 mg du kartus per para
(dabartinéje preparato charakteristiky santraukoje (PCS) dozé nepatvirtinta). Pirminés vertinamosios
baigties atzvilgiu (laikas iki pirmojo su iSemija susijusios revaskuliarizacijos pasireiSkimo arba su
iSemija susijusios hospitalizacijos be revaskuliarizacijos) reik§mingo skirtumo tarp vartojusiy
ranolazing (26,2%) ir placeba (28,3%) nebuvo; rizikos santykis 0,95, 95%PI 0,82-1,10, p= 0,48. Visy
mirties priezascCiy rizika, mirtis dél kardiovaskuliniy sutrikimy arba dél reikSmingy Sirdies-
kraujagysliy nepageidaujamy reikiniy (angl. major adverse cardiovascular events, MACE) ir
hospitalizacijos dél Sirdies nepakankamumo daznis abiejose pacienty grupése buvo panasus; taciau >
75 mety amziaus pacienty grupéje MACE pasitaiké dazniau gydyty ranolazinu negu vartojusiy placeba
(atitinkamai 17,0% ir 11,3%); be to > 75 mety amziaus pacienty grup¢je padidéjo visy mirties
priezasciy skaicius (9,2% palyginti su 5,1%, p = 0.074).

5.2 Farmakokinetinés savybés

ISgérus Ranexa, didziausia koncentracija plazmoje (Cy.x) yra paprastai stebima tarp 2 ir 6 valandy.
Pastovi koncentracija dazniausiai pasiekiama per 3 dienas, vaista dozuojant du kartus per parg.

Absorbcija: Vidutinis absoliutus ranolazino biologinis pasisavinimas, i§gérus greito atpalaidavimo
ranolazino tableciy, sieké 35% — 50% su dideliu svyravimu tarp individy. Ranexa poveikis didéja
daugiau nei proporcingai dozei. Didinant doz¢ nuo 500 mg iki 1000 mg du kartus per para, esant
pastoviais koncentracijai AUC padidéjo nuo 2,5 iki 3 karty. Farmakokinetiniame sveiky savanoriy
tyrime, pastovios koncentracijos Cp.x vidutini$kai apytiksliai buvo 1770 (SD 1040) ng/ml ir esant
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pastoviai koncentracijai AUCy.j; buvo vidutiniskai 13 700 (SD 8290) ng x h/ml pavartojus 500 mg
dozes du kartus per parg. Maistas neveikia ranolazino absorbcijos greicio ir apimties.

Pasiskirstymas: Vidutiniskai 62% ranolazino yra sujungiama su plazmos baltymais, daugiausia su alfa-
1 riigstiniais glikoproteinais ir silpnai su albuminais. Vidutinis pastovios koncentracijos pasiskirstymo
taris (V) yra apytiksliai 180 L.

Eliminacija: Ranolazinas daugiausia eliminuojamas jj metabolizuojant. Maziau nei 5% dozés yra
i8skiriama nepakitusio su $lapimu ir iSmatomis. Sveikiems asmenims i§gérus vieng 500 mg
['*C]-ranolazino doze, 73% radioaktyvumo buvo nustatyta $lapime ir 25% - i¥matose.

Ranolazino klirensas priklauso nuo dozés, mazéjantis dozei didéjant. Pusinés eliminacijos laikas,
suleidus vaistg | vena, yra apytiksliai 2 — 3 valandos. Galutinis pusperiodis, esant pastoviai
koncentracijai, ranolazino skyrus per burna, yra apytiksliai 7 valandos, taip yra dél absorbcijos greicio
apribotos eliminacijos.

Biotransformacija: Ranolazinas yra greitai ir dideliu mastu metabolizuojamas. Sveikiems jauniems
suaugusiems asmenims ranolazinas atsakingas uz apytiksliai 13% radioaktyvumo plazmoje po vienos
isgertos 500 mg ["*C]-ranolazino dozés. Daug metabolity buvo nustatyti zmogaus plazmoje (47
metabolitai), Slapime (> 100 metabolity) ir iSmatose (25 metabolitai). Yra nustatyta keturiolika
pirminiy biotransformacijos btidy, i$ kuriy svarbiausi yra O-demetilinimas ir N-dealkilinimas. In vitro
tyrimai, naudojant zmogaus kepeny mikrosomas, parodé, kad ranolazinas yra daugiausia
metabolizuojamas CYP3 A4, bet taip pat ir CYP2D6. Vartojant 500 mg dozg du kartus per para, AUC
buvo 62% didesnis pacientams, kuriy CYP2D6 aktyvumas sumazéjes (prastas metabolizmas, PM), nei
asmenims, kuriy CYP2D6 gebéjimas metabolizuoti didelis (ekstensyvus metabolizmas, EM).
Atitinkamai, vartojant 1000 mg doze¢ du kartus per parg, skirtumas buvo 25%.

Specifinés populiacijos:

Ivairiy veiksniy jtaka ranolazino farmakokinetikai buvo tiriama populiacijos farmakokinetiniame
tyrime su 928 kriitinés kriitinés angina serganciais pacientais ir sveikais asmenimis.

Lyties poveikis: Lytis klini$kai reikSmingo poveikio farmakokinetiniams rodikliams neturéjo.
Senyvo amziaus pacientai: Amzius, kaip atskiras veiksnys, kliniskai reikSmingo poveikio

farmakokinetiniams rodikliams neturéjo. Taciau dél su amziumi susijusio inksty funkcijos
sumazgjimo, vyresnio amziaus pacientams galima padidéjusi ranolazino ekspozicija.

Kino svoris: Lyginant su 70 kg sverianciais, 40 kg sverian¢iy asmeny ekspozicija buvo 1,4 karto
didesné.

SSN: Nustatyta, kad esant III ir IV NYHA klasés SSN, plazmos koncentracijos buvo mazdaug
1,3 kartus didesnés.

Inksty funkcijos sutrikimas: Inksty funkcijos jtaka ranolazino farmakokinetikai vertinan¢iame tyrime
pacienty, su lengvu, vidutiniu ir sunkiu inksty nepakankamumu ranolazino AUC buvo 1,7 — 2 kartus
didesnis nei pacienty, su normalia inksty funkcija. AUC labai skyrési tarp atskiry individy su inksty
funkcijos sutrikimu. Sumazéjus inksty funkcijai, padidéjo metabolity AUC. Pacientams, kuriy inksty
funkcijos sutrikimas buvo sunkus, farmakologiskai aktyvaus ranolazino metabolito AUC padidéjo 5
kartus.

Analizuojant populiacijos farmakokinetika , pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi vidutiniskai
(kreatinino klirensas 40 ml/min), nustatyta 1,2 kartus padidéjusi ranolazino ekspozicija. Pacientams,
kuriy inksty funkcija sutrikusi smarkiai (kreatinino klirensas 10 — 30 ml/min), nustatyta 1,3 — 1,8
kartus padidéjusi ranolazino ekspozicija.

Dializés jtaka ranolazino farmakokinetikai nustatyta nebuvo.
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Kepeny funkcijos sutrikimas: Ranolazino farmakokinetika buvo vertinama pacientams, kuriy kepeny
funkcija lengvai ar vidutiniskai sutrikusi. Néra duomeny apie pacientus, sergancius sunkiu kepeny
funkcijos sutrikimu. Ranolazino AUC pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi nesmarkiai, ,
nebuvo paveiktas, taciau pacientams, sergantiems vidutiniu kepeny funkcijos sutrikimu, padidéjo 1,8
karto. Siems pacientams QT pailgéjimas buvo labiau iSreikstas.

Vaiky populiacija. Vaikams (< 18 mety), ranolazino farmakokinetiniai parametrai nebuvo tiriami.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Nepageidaujamos reakcijos, kurios klinikiniuose tyrimuose nebuvo stebétos, taciau buvo nustatytos
gyviinams, esant panasiai j kliniking ekspozicijai, buvo tokios: esant mazdaug 3 kartus didesnei nei
rekomenduojama didziausia klinikiné dozé koncentracijai, ranolazinas salygojo ziurkiy ir Suny
traukulius ir padidéjusj mirtinguma.

Létinio toksiSkumo ziurkéms tyrimas parodé¢, kad gydymas buvo susijes su pakitimais antinksc¢iuose,
skiriant nezymiai didesnes dozes nei pacientams taikomos klinikinés dozés. Sis poveikis yra susijes su
padidéjusiu cholesterolio kiekiu plazmoje. Zmonéms nebuvo stebéta panasiy pakitimy. Poveikio
zmoniy adrenokortikalinei sistemai nebuvo stebéta.

Ilgalaikiuose karcinogeniskumo tyrimuose skiriant ranolazino iki 50 mg/kg/para (150 mg/m®/para)
peléms ir 150 mg/kg/para (900 mg/m*/parg) Ziurkéms, nebuvo stebéta kokiy nors augliy atvejy daznio
reik§mingo padidéjimo. Sios dozés atitinka 0,1 ir 0,8 maksimalios rekomenduojamos 2 gramy Zmoniy
dozés, skiriamos mg/m” pagrindu ir rodo iy rasiy didZiausias toleruojamas dozes.

Ziurkiy patinams ir pateléms sugirdzius ranolazino dozes, sukelian¢ias sisteming ekspozicija (AUC),
kuri atitinkamai 3,6 arba 6,6 karto vir§ija zmonéms tikéting ekspozicija, poveikio vaisingumui
nesukelé.

Toksinio poveikio vaisiui ir embrionui tyrimai atlikti su ziurkémis ir triusiais: triusiy vaisiy organizme
jokio poveikio nepasireiske, kai pateliy kraujo plazmoje ranolazino ekspozicija (AUC) buvo panasi j
zmoneéms tikéting ekspozicijg. Tyrimais su Ziurkémis nustatyta, kad poveikio vaisiui néra, kai jy
kraujyje ekspozicija (AUC) yra 2 kartus didesné negu zmonéms tikétina ekspozicija bei nustatytas
ziurkiy vaisiaus svorio sumazéjimas ir létesnis kaul€jimas tais atvejais, kai pateliy kraujyje ekspozicija
buvo 7,5 karto didesné uz Zzmonéms nustatyta ekspozicijg. Jaunikliy postnatalinis zuvimas nebuvo
uzregistruotas tais atvejais, kai juos zindanciy ziurkiy pateliy kraujyje ekspozicija buvo 1,3 karto
didesné negu zmonéms tikétina ekspozicija, kartu jrodant, kad ranolazinas iSsiskiria j ziurkiy piena.
Duodant ziurkiy pateléms dozes, kurios sukelia Zmonéms panasias ekspozicijas, nepageidaujamo
poveikio jy jaunikliams nepastebéta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Visy ranolazino pailginto atpalaidavimo tableciy pagalbinés medziagos:
Karnaubo vaskas

Hipromeliozé

Magnio stearatas

Metakrilo rugsties ir etilakrilato 1:1 kopolimeras

Mikrokristaliné celiuliozé

Natrio hidroksidas

Titano dioksidas

Papildomos 750 mg tableCiy pagalbinés medziagos:
Glicerolio triacetatas
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Laktozé monohidratas
Briliantinis mélynasis FCF (E133) ir tartrazinas (E102)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini
6.3 Tinkamumo laikas

Lizdiné plokstelé: 5 metai
Buteliukas: 4 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

PVC/PVDC/aliuminio lizdinés plokstelés, po 15 ar 20 tablec¢iy lizdinéje ploksteléje. Kiekvienoje
dézutéje yra 2, 3 arba 5 lizdinés plokstelés (30, 60, arba 100 tableciy) arba vienas DTPE buteliukas su
60 tableciy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

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

Liuksemburgas

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/08/462/005 60 tableciy lizdiniy ploksteliy pakuotéje
EU/1/08/462/006 60 tableciy buteliuke

EU/1/08/462/011 30 tableciy lizdiniy ploksteliy pakuotéje
EU/1/08/462/012 100 tableciy lizdiniy ploksteliy pakuotéje
9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2008 m. liepos 9 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2013 m. kovo 6 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu/
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strafie 7-13

01097 Dresden

Vokietija

arba

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Vokietija

Su pakuote pateikiamame vaistinio preparato pakuotés lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz
konkrecios serijos iSleidimg, pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.
C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

e Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Registruotojas §io vaistinio preparato periodiskai atnaujinamus saugumo protokolus teikia remdamasis
Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje, nustatytais reikalavimais..

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

¢ Rizikos valdymo planas (RVP)
Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas teikiamas kas trejus metus.

Kai sutampa periodiSkai atnaujinamo saugumo protokolo ir atnaujinto rizikos plano teikimo datos, jie
pateikiami kartu.

Be to, atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos , kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

Kartono dézuté su lizdinémis plokstelémis arba kartono dézuté su DTPE buteliuku ir buteliuko etikete.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ranexa 375 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
ranolazinas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra 375 mg ranolazino.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 pailginto atpalaidavimo tableciy
60 pailginto atpalaidavimo tableciy
100 pailginto atpalaidavimo tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Nuryti visg. Negalima kramtyti.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/08/462/001 60 tableciy lizdiniy ploksteliy pakuotéje
EU/1/08/462/002 60 tableciy buteliuke

EU/1/08/462/007 30 tableciy lizdiniy ploksteliy pakuotéje
EU/1/08/462/008 100 tableciy lizdiniy ploksteliy pakuotéje

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Ranexa 375 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {numeris}
SN: {numeris}
NN: {numeris}
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

PVC/PVDC/aliuminio folijos lizdinés plokstelés

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ranexa 375 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
ranolazinas

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Menarini International O. L. S.A.

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Saulés/ménulio simboliai
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

Kartono dézuté su lizdinémis plokstelémis arba kartono dézuté su DTPE buteliuku ir buteliuko etikete.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ranexa 500 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
ranolazinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra 500 mg ranolazino.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 pailginto atpalaidavimo tableciy
60 pailginto atpalaidavimo tableciy
100 pailginto atpalaidavimo tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Nuryti visa. Negalima kramtyti.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/08/462/003 60 tableciy lizdiniy ploksteliy pakuotéje
EU/1/08/462/004 60 tableCiy buteliuke

EU/1/08/462/009 30 tableciy lizdiniy ploksteliy pakuotéje
EU/1/08/462/010 100 tableéiy lizdiniy ploksteliy pakuotéje

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Ranexa 500 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {numeris}
SN: {numeris}
NN: {numeris}
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

PVC/PVDC/aliuminio folijos lizdinés plokstelés

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ranexa 500 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
ranolazinas

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Menarini International O. L. S.A.

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Saulés/ménulio simboliai
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

Kartono dézuté su lizdinémis plokstelémis arba kartono dézuté su DTPE buteliuku ir buteliuko etikete.

1.

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ranexa 750 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
ranolazinas

2.

VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra 750 mg ranolazino.

3.

PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Yra daziklio E102 ir laktozés, iSsamesn¢ informacija rasite pakuotés lapelyje.

4.

FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 pailginto atpalaidavimo tableciy
60 pailginto atpalaidavimo tableciy
100 pailginto atpalaidavimo tableciy

5.

VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Nuryti visg. Negalima kramtyti.
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6.

SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
| 8. TINKAMUMO LAIKAS
EXP
9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/08/462/005 60 tableciy lizdiniy ploksteliy pakuotéje
EU/1/08/462/006 60 tableciy buteliuke

EU/1/08/462/011 30 tableciy lizdiniy ploksteliy pakuotéje
EU/1/08/462/012 100 tableciy lizdiniy ploksteliy pakuotéje

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Ranexa 750 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {numeris}
SN: {numeris}
NN: {numeris}
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

PVC/PVDC/aliuminio folijos lizdinés plokstelés

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ranexa 750 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
ranolazinas

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Menarini International O. L. S.A.

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Saulés/ménulio simboliai
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B. PAKUOTES LAPELIS

51



Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Ranexa 375 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

Ranexa 500 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

Ranexa 750 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
ranolazinas

Atidziai perskaitykite visg §i lapeli, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- NeiSmeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités | gydytoja
arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Ranexa ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Ranexa
Kaip vartoti Ranexa

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Ranexa

Pakuotés turinys ir kita informacija

I S

1. Kas yra RANEXA ir kam jis vartojamas

Ranexa yra vaistas, vartojamas kartu su kitais vaistais kriitinés anginai, tai yra krttinés skausmui ar
nemaloniems pojii¢iams, kuriuos jauciate bet kurioje virSutinéje Jiisy kiino dalyje, tarp kaklo ir
virsutinés pilvo dalies, daZnai atsirandantiems dél fizinio kriivio arba per didelés jtampos, gydyti.

Pasitarkite su gydytoju, jeigu Jiisy sveikata nepageréjo arba jauciatés blogiau.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant RANEXA

Ranexa vartoti negalima

- jeigu yra alergija ranolazinui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje).

- jeigu sergate sunkiu inksty veiklos sutrikimu.

- jeigu sergate vidutiniu ar sunkiu kepeny veiklos sutrikimu.

- jeigu vartojate tam tikrus vaistus, skirtus gydyti baktering infekcija (klaritromicing, telitromicing),
grybeling infekcijg (itrakonazola, ketokonazola, vorikonazolg, pozakonazolg), ZIV infekcija
(proteaziy inhibitorius), depresija (nefazodong) arba Sirdies ritmo sutrikimus (pvz., kvinidina,
dofetilidg ar sotalolj).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pries pradédami vartoti Ranexa, pasitarkite su gydytoju,

- jeigu sergate lengvu ar vidutiniu inksty veiklos sutrikimu;

- jeigu sergate lengvu kepeny veiklos sutrikimu;

- jeigu Jums kada buvo uzraSyta pakitusi elektrokardiograma (EKG);
- jeigu esate senyvo amziaus;

- jeigu Jusy svoris mazas (60 kg ar mazesnis);

- jeigu sergate Sirdies nepakankamumu.
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Gydytojas gali nutarti Jums skirti mazesn¢ doze ar imtis kity atsargumo priemoniy, jeigu Jums tinka
bet kuri i$ auk$éiau iSvardyty aplinkybiy.

Kiti vaistai ir Ranexa

Jeigu vartojate Ranexa, nevartokite $iy vaisty:

- tam tikry vaisty, skirty gydyti baktering infekcija (klaritromicino, telitromicino), grybeling
infekcija (itrakonazolo, ketokonazolo, vorikonazolo, pozakonazolo), ZIV infekcija (proteaziy
inhibitoriy), depresija (nefazodono) arba Sirdies ritmo sutrikimus (pvz., kvinidino, dofetilido ar
sotalolio).

Pries vartojant Ranexa pasakykite gydytojui, jeigu vartojate:

- tam tikrus vaistus, skirtus gydyti baktering (eritromicinas) arba grybeling infekcija (flukanazola),
skirtus apsisaugoti nuo transplantuoto organo atmetimo reakcijos (ciklosopring), arba tabletes nuo
Sirdies ligos, pvz., diltiazema ar verapamil]. Sie vaistai gali salygoti Ranexa 3alutinio poveikio,
pvz., galvos svaigimo, pykinimo ar vémimo padaznéjima (Zr. 4 skyriy). Gydytojas gali nuspresti
skirti Jums mazesne¢ dozg.

- vaistus epilepsijai ar kitam neurologiniam sutrikimui gydyti (pvz., fenitoing, karbamazeping ar
fenobarbitalj), rifampicing infekcijai (pvz., tuberkuliozei) gydyti arba vaistinio augalo paprastosios
jonazolés preparata, nes §ie vaistai gali sumazinti Ranexa veiksminguma.

- vaistus Sirdies ligoms gydyti, kuriy sudétyje yra digoksino arba metoprololio, kadangi Ranexa
vartojimo metu gydytojui gali prireikti pakeisti jy dozg.

- tam tikrus vaistus, skirtus gydyti alergija (pvz., terfenading, astemizola, mizolasting), Sirdies ritmo
sutrikimus (pvz., dizopiramida, prokainamida) ir depresija (pvz., imipraming, dokseping,
amitriptiling), kadangi Sie vaistai gali paveikti Jisy EKG.

- tam tikrus vaistus, skirtus gydyti depresija (bupropiona), psichoze, ZIV infekcija (efavirenza) arba
vézj (ciklofosfamidg).

- tam tikrus vaistus, skirtus padidéjusiai cholesterolio koncentacijai kraujyje mazinti (pvz.:
simvastating, lovastatina, atorvastating). Sie vaistai gali sukelti raumeny skausma ir pazeidima.
Jums vartojant Ranexa gydytojas gali nuspresti pakeisti Siy vaisty doze.

- tam tikrus vaistus, vartojamus apsaugai nuo persodinto organo atmetimo (pvz., takrolimuza,
ciklosporina, sirolimuza, everolimuza), nes Jusy gydytojas gali nuspresti pakeisti jy doze, kai kartu
vartojate Ranexa.

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Ranexa vartojimas su maistu ir gérimais
Ranexa galima vartoti su maistu ar be jo. Gydymo Ranexa metu negalima gerti greipfruty suliy.

Néstumas
Jei esate néscia, Ranexa vartoti negalima, nebent Jiisy gydytojas nurodé kitaip.

Zindymo laikotarpis
Jeigu Zindote, Ranexa vartoti negalima. Jeigu zindote, pasitarkite su gydytoju.

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Ranexa poveikio gebé¢jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Pasitarkite su gydytoju
dél vairavimo ir mechanizmy valdymo.

Ranexa gali sukelti Salutinj poveikj — galvos svaigimg (daznai), nery§ky matyma (nedaznai), minéiy
susipainiojimo biiseng (nedaznai), haliucinacijas (nedaznai), daikty dvejinimasi (nedaznai),
koordinacijos sutrikimg (retai) tai gali paveikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Jeigu
pajutote Siuos simptomus, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, kol jie visiSkai nepraeis.
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Ranexa 750 mg pailginto atpalaidavimo tablediy sudétyje yra azodaziklio E102. Sis daZiklis gali
sukelti alerginiy reakcijy.

Ranexa 750 mg pailginto atpalaidavimo tabletése yra laktozés monohidrato. Jeigu gydytojas
Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj prie§ pradédami
vartoti $j vaista.

Sio vaisto vienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis
beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti RANEXA

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Nurykite visg tablete uzgerdami vandeniu. Nesmulkinkite, ne¢iulpkite ir nekramtykite tabletés, bei
nelauzkite jy per puse, kadangi tai gali paveikti vaisto atpalaidavima i$ tabletés j Jisy organizma.

Pradiné dozé suaugusiems yra viena 375 mg tableté du kartus per dieng. Po 2—4 savaiciy jiisy
gydytojas gali padidinti doze, kad buty pasiektas reikalingas poveikis. Didziausia Ranexa dozé yra 750
mg du kartus per parg.

Svarbu pranesti gydytojui, jei pajutote Salutinj poveikj — galvos svaigima, pykinimg ar vémima.
Gydytojas gali sumazinti dozg¢ arba, jei to nepakanka, nutraukti gydyma Ranexa.

Vartojimas vaikams ir paaugliams
Vaikams ir paaugliams iki 18 mety Ranexa vartoti negalima.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Ranexa doze?

Jei atsitiktinai i§géréte per daug Ranexa table¢iy arba suvartojote didesne dozg, nei buvo gydytojo
rekomenduota, nedelsiant praneskite apie tai savo gydytojui. Jei negalite susisiekti su savo gydytoju,
kreipkités i artimiausig ligoninés priémimo skyriy. Kartu pasiimkite likusias tabletes, pakuote ir
dézute, kad ligoninés personalas galéty lengvai suprasti, kg jiis iSgéréte.

PamirSus pavartoti Ranexa

Jei uzmirSote iSgerti vaisty doze, iSgerkite ja, kai tik prisimenate, i§skyrus tada, kai netoli (maziau kaip
6 valandos) laikas gerti kitg doze. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.
4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Jei atsiranda bet kuris i$ toliau iSvardyty angioedemos simptomy — $i biiklé yra reta, taciau gali biiti
sunki — nutraukite Ranexa vartojimg ir nedelsiant kreipkités j gydytoja:

e veido, liezuvio ar gerklés patinimas

e rijimo sunkumas

e dilgéliné arba apsunkintas kvépavimas

Praneskite gydytojui, jei pajutote dazna Salutinj poveikj —galvos svaigima, pykinima ar vémima.
Gydytojas gali sumazinti doze¢ arba nutraukti gydymg Ranexa.

Kitas $alutinis poveikis, kurj galite patirti:
Daznas $alutinis poveikis (pasirei§kia 1-10 asmeny i§ 100) yra:
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Viduriy uzkietéjimas
Galvos svaigimas
Galvos skausmas
Pykinimas, vémimas
Nuovargio jutimas

Nedaznas Salutinis poveikis (pasireiskia 1-10 asmeny i$ 1000) yra:

Jutimo sutrikimas

Nerimas, miego sutrikimas, min¢iy susipainiojimas, haliucinacijos

Neryskus matymas, regéjimo sutrikimas

Jutimy poky¢iai (lietimo ar skonio), drebulys, nuovargis ar vangumas, mieguistumas ar
apsntidimas, alpimo jausmas ar alpimas, svaigulys atsistojus

Tamsus Slapimas, kraujas Slapime, pasunkéjes Slapinimasis

Dehidracija (skysc¢iy netekimas)

Kvépavimo sunkumas, kosulys, kraujavimas i nosies

Daikty dvejinimasis

Padidéjes prakaitavimas, niezulys

Patinimo ar iSpurtimo jutimas

Karscio pylimas, zemas kraujosptdis

Medziagos vadinamos kreatininu ar $lapalo kiekio padidéjimas kraujyje, trombocity ar baltyjy
kraujo kiineliy padidéjimas kraujyje, EKG (Sirdies veiklos uzraS§ymo) pokyciai
Sanariy patinimas, galtiniy skausmas

Apetito praradimas ir (ar) svorio netekimas

Meéslungis, raumeny silpnumas

Skambéjimas ausyse ir (ar) svaigimo jausmas

Skrandzio skausmas ar nemalonus pojiitis, virskinimo sutrikimas, burnos sausumas ar viduriy
pltimas

Retas Salutinis poveikis (pasireiskia 1-10 asmeny i§ 10 000) yra:
Slapimo susilaikymas
Nenormaliis laboratoriniai kepeny tyrimai
Uminis inksty nepakankamumas
Uoslés poky¢iai, burnos ar liipy tirpimas, klausos sutrikimas
Saltas prakaitas, i§bérimas
Sutrikusi koordinacija
Kraujosptidzio sumazéjimas atsistojus
Samonés sutrikimas ar praradimas
Dezorientacija
Ranky ir kojy Salimas
Dilgeliné, alerginé odos reakcija
Impotencija
Negal¢jimas eiti dél sutrikusios pusiausvyros
Kasos ar zarny uzdegimas
Atminties praradimas
Gerklés uzgulimas
Sumazéjes natrio kiekis kraujyje (hiponatremija), galintis sukelti nuovargj ir sumisima, raumeny
trukciojima, méslungj ir koma

Nezinomas Salutinis poveikis (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):
Miokloniniai traukuliai

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema*. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti RANEXA
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kiekvienos lizdinés tableciy plokstelés, dézutés ir buteliuko po ,,EXP* nurodytam tinkamumo
laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kita informacija

Ranexa sudétis
Ranexa veiklioji medziaga yra ranolazinas. Kiekvienoje tabletéje yra 375 mg, 500 mg, arba 750 mg
ranolazino.

Pagalbinés medziagos yra: hipromeliozé, magnio stearatas, metakrilo riigsties ir etilakrilato
kopolimeras, mikrokristaliné celiuliozé, natrio hidroksidas, titano dioksidas ir karnaubo vaskas.

Priklausomai nuo tabletés stiprumo, jos dangale yra:

375 mg tableté: makrogolio, polisorbato 80, indigokarmino (E132)

500 mg tableté: makrogolio, talko, dalinai hidrolizuoto polivinilo alkoholio, raudonojo gelezies oksido

(E172), geltonojo gelezies oksido (E172),

750 mg tableté: glicerolio triacetato, laktozés monohidrato, briliantinio mélynojo FCF (E133) ir
tartrazino (E102)

Ranexa iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Ranexa pailginto atpalaidavimo tabletés yra ovalios formos tabletés.
375 mg tabletés yra blyskiai mélynos ir su jspaudu 375 vienoje puséje.
500 mg tabletés yra Sviesiai oranzings ir su jspaudu 500 vienoje puséje.
750 mg tabletés yra blyskiai Zalios ir su jspaudu 750 vienoje puséje.

Ranexa tiekiamas kartono dézutése, kuriose yra 30, 60, arba 100 tableciy lizdinése plokstelése arba po
60 tableciy plastikiniuose buteliukuose. Gali buti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

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

Gamintojas

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strafe 7-13

01097 Dresden

Vokietija

arba

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:
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Belgié/Belgique/Belgien
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

Bbbuarapus
“bepnun-Xemu/A. Menapunu bearapus”
EOOX
Ten.: +359 2 454 0950

Ceska republika
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika
S.I.0.

Tel: +420 267199333

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

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

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

EA\rada
MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

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

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

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 14821 361

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

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

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

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

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

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

Norge
Menarini International Operations Luxembourg
S.A.
TIf: +352 264976

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

Polska
Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 566 21 00

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

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

Slovenija
Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 01 300 2160
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island
Menarini International Operations Luxembourg
S.A.
Simi: +352 264976

Italia
A. Menarini Industrie Farmaceutiche Riunite
s.r.1.
Tel: +39-055 56801

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

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

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

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

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

Naujausig i§samig informacijg apie §j vaistg galite rasti Europos vaisty agentiiros interneto svetainéje

http://www.ema.europa.cu.
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