PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Ranexa 375 mg tablety s predizenym uvolfiovanim

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje 375 mg ranolazinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta s predizenym uvoltiovanim

Bledomodra tableta ovalneho tvaru s vygravirovanym 375 na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Ranexa je indikovana u dospelych ako doplnkova terapia pri symptomatickej liecbe pacientov so
stabilnou anginou pectoris, u ktorych sa nedosahuje adekvatna kontrola alebo ktori su intolerantni k
prvoliniovym antiangin6znym terapiam (ako su beta-blokatory a/alebo antagonisti vapnika).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Ranexa sa dodava ako tablety s predizenym uvolfiovanim 375 mg, 500 mg a 750 mg.

Dospeli: Odporucana vychodiskova davka Ranexy je 375 mg dvakrat denne. Po 2—4 tyzdiloch sa
davka musi titrovat’ na 500 mg dvakrat denne a v zavislosti od odpovede pacienta sa d’alej titruje na
odporucané maximalne davkovanie 750 mg dvakrat denne (pozri Cast’ 5.1).

Ak pacient pociti neziaduce ucinky suvisiace s touto terapiou (napr. zavrat, nevol'nost’ alebo vracanie),
mdze byt’ potrebna titracia Ranexy na 500 mg alebo na 375 mg dvakrat denne. Ak po znizeni
davkovania priznaky neustipia, terapia sa musi vysadit’.

Sti¢asna terapia s inhibitormi CYP3A4 a P-glykoproteinu (P-gp): Opatrné titrovanie davky sa

odportca u pacientov lie¢enych miernymi inhibitormi CYP3A4 (napr. diltiazem, flukonazol,
erytromycin) alebo inhibitormi P-gp (napr. verapamil, cyklosporin) (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Stucasné podavanie silnych inhibitorov CYP3 A4 je kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Porucha funkcie obli¢iek: Opatrné titrovanie davkovania sa odportca u pacientov so slabou az
miernou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 30—80 ml/min) (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.2).
Ranexa je kontraindikovana u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu
<30 ml/min) (pozri Casti 4.3 a 5.2).

Porucha funkcie pecene: Opatrné titrovanie davkovania sa odporuca u pacientov so slabou poruchou
funkcie peCene (pozri Casti 4.4 a 5.2). Ranexa je kontraindikovana u pacientov s miernou az zavaznou
poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3 a 5.2).

Starsi pacienti: U starSich pacientov je potrebné pri titrovani davky postupovat’ obozretne (pozri ¢ast’
4.4). Expozicia ranolazinu u starSich pacientov sa moéze zvysit' v dosledku zniZenia funkcie obli¢iek



suvisiacej s vekom (pozri Cast’ 5.2). Vyskyt neziaducich G¢inkov bol vys$si u starSich pacientov (pozri
Cast’ 4.8).

Nizka telesnd hmotnost’: Vyskyt neziaducich ucinkov bol vyssi u pacientov s nizkou telesnou
hmotnostou (< 60 kg). U pacientov s nizkou telesnou hmotnost’'ou je potrebné pri titrovani davky
postupovat’ obozretne (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.2).

Kongestivne srdcové zlyhanie (CHF): U pacientov s miernym az zavaznym CHF (trieda NYHA III-
IV) je potrebné pri titrovani davky postupovat’ obozretne (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ Ranexy u deti do 18 rokov nebola stanovena. Nie s dostupné ziadne udaje.

Spdsob podavania

Tablety Ranexa sa musia prehltnut’ veelku, nerozdrobené, nerozlomené a bez zuvania. Mdzu sa uzivat’
s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Zavazna porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) (pozri Cast’ 4.2 a 5.2).

Mierna alebo zédvazna porucha funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2 a 5.2).

Stcasné podavanie silnych inhibitorov CYP3A4 (napr. itrakonazolu, ketokonazolu, vorikonazolu,
posakonazolu, inhibitorov proteazy HIV, klaritromycinu, telitromycinu, nefazodonu) (pozri Cast’ 4.2 a
4.5).

Sucasné podavanie antiarytmik triedy la (napr. chinidin) alebo triedy III (napr. dofetilid, sotalol) inych
ako amiodaronu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri predpisovani ranolazinu alebo jeho titracii smerom nahor je potrebné postupovat’ obozretne
u pacientov, u ktorych sa ocakava zvySena expozicia:
e Sucasné podavanie miernych inhibitorov CYP3A4 (pozri Casti 4.2 a 4.5).
e Sucasné podavanie so silno t¢innymi inhibitormi P-gp (pozri Casti 4.2 a 4.5)
e Slaba porucha funkcie pecene (pozri Casti 4.2 a 5.2).
e Slaba az mierna porucha funkcie obliciek (klirens kreatininu 30-80 ml/min) (pozri Casti 4.2, 4.8
as.2).
o Starsi pacienti (pozri Casti 4.2, 4.8 a 5.2).
¢ Pacienti s nizkou telesnou hmotnostou (< 60 kg) (pozri Casti 4.2, 4.8 a 5.2).
e Pacienti s miernym az zavaznym CHF (trieda NYHA III-I1V) (pozri Casti 4.2 a 5.2).

U pacientov s kombinéciou tychto faktorov mozno oc¢akavat’ d’alSie zvySenie expozicie.
Pravdepodobny je vyskyt vedlajsich ucinkov zavislych od davkovania. Ak sa Ranexa pouziva u
pacientov s kombinaciou viacerych hore uvedenych faktorov, je potrebné Casté monitorovanie
neziaducich ucinkov, znizenie davky a v pripade potreby aj vysadenie tejto terapie.

Riziko zvysenej expozicie, ktora vedie k neziaducim G¢inkom u tychto réznych podskupin, je zvySené
u pacientov so stratou aktivity CYP2D6 (pomali metabolizatori, PM) ako probandi s metabolizacnou
schopnostou CYP2D6 (extenzivni metabolizatori, EM) (pozri ¢ast’ 5.2). Hore uvedené preventivne
opatrenia vychadzaju z rizika u pacienta CYP2D6 PM a st nevyhnutné, ak stav CYP2D6 nie je
znédmy. Potreba preventivnych opatreni u pacientov so stavom CYP2D6 EM je niz8ia. Ak bol
stanoveny stav CYP2D6 pacienta (napr. stanovenim genotypu) alebo ak je vopred znamy ako EM, u
tychto pacientov mozno Ranexu pouZit’ so zvySenou opatrnost'ou, ak vykazuji kombinaciu viacerych
hore uvedenych rizikovych faktorov.



PrediZenie intervalu QT: V zavislosti od davky ranolazin blokuje Ik, a predlzuje QTc interval. Analyza
kombinovanych tdajov pacientov a zdravych dobrovol'nikov, zaloZena na populacii preukazala, Ze
odhadovany sklon zavislosti medzi koncentraciou v plazme a QTc¢ bol 2,4 ms na 1000 ng/ml, ¢o
priblizne zodpoveda 2- az 7-ms zvySeniu nad rozsah koncentracie v plazme u ranolazinu v davke 500
az 1000 mg dva razy denne. Pri liecbe pacientov s anamnézou kongenitalneho alebo dedi¢ného
syndromu dlhého QT intervalu, u pacientov so zistenym druhotnym prediZenim intervalu QT

a u pacientov lie¢enych liekmi, ktoré maju vplyv na interval QTc, je preto potrebné postupovat’
obozretne (pozri aj Cast’ 4.5).

Liekové interakcie: Predpoklada sa, Ze sucasné podavanie s induktormi CYP3A4 povedie k strate
ucinnosti. Ranexa sa nesmie pouzivat’ u pacientov lieCenych induktormi CYP3A4 (napr. rifampicin,
fenytoin, fenobarbital, karbamazepin, l'ubovnik) (pozri Cast’ 4.5).

Porucha funkcie obli¢iek: S vekom dochadza k poklesu rendlnej funkcie, preto je dolezité kontrolovat
pocas terapie ranolazinom v pravidelnych intervaloch rendlnu funkciu (pozri Casti 4.2, 4.3, 4.8 a 5.2).

Sodik: Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete s predizenym
uvolnovanim, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Uc¢inky inych liekov na ranolazin

Inhibitory CYP3A4 alebo P-gp: Ranolazin je substrat cytochromu CYP3A4. Inhibitory CYP3A4
zvySuju koncentracie ranolazinu v plazme. Potencialne neziaduce G¢inky zavislé od davky (napr.
nevolnost’, zavrat) sa moézu zvySovat’ aj so zvySovanim koncentracii v plazme. Sucasna liecba
ketokonazolom 200 mg dva razy denne pri lieCbe ranolazinom zvysila plochu pod krivkou (AUC)
ranolazinu na 3,0- az 3,9-nasobok. Kombinovanie ranolazinu so silnymi inhibitormi CYP3A4 (napr.
itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, posakonazol, inhibitory protedzy HIV, klaritromycin,
telitromycin, nefazodon) je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3). Silnym inhibitorom CYP3A4 je aj
grapefruitova $tava.

Diltiazem (180 az 360 mg raz denne), mierne U¢inny inhibitor CYP3A4, sposobuje zvySenie
priemernych koncentracii ranolazinu v rovnovaznom stave v zavislosti od davkovania na 1,5- az 2,4-
nasobok. U pacientov liecenych diltiazemom a inymi stredne silno u¢innymi inhibitormi CYP3A4
(napr. erytromycin, flukonazol) sa odportica starostliva titracia davky Ranexy. Titracia Ranexy
smerom k niz§im davkam moze byt potrebna (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Ranolazin je substrat pre P-gp. Inhibitory P-gp (napr. cyklosporin, verapamil) zvysujui hladiny
ranolazinu v plazme. Verapamil (120 mg trikrat denne) zvySuje koncentracie ranolazinu v
rovnovaznom stave na 2,2-nasobok. U pacientov lieCenych inhibitormi P-gp je potrebna starostliva
titracia ddvky Ranexy. Titracia Ranexy smerom k niz§im davkam moze byt potrebna (pozri Casti 4.2 a
4.4).

Induktory CYP3A4: Rifampicin (600 mg raz denne) zniZuje rovnovazne koncentracie ranolazinu
priblizne o 95 %. Je potrebné vyhybat’ sa nasadeniu liecby Ranexou pri podavani induktorov CYP3A4
(napr. rifampicin, fenytoin, fenobarbital, karbamazepin, 'ubovnik) (pozri ¢ast’ 4.4).

Inhibitory CYP2D6: Ranolazin je ¢iasto¢ne metabolizovany CYP2D6, preto inhibitory tohto enzymu
moZu zvysovat’ koncentracie ranolazinu v plazme. Silne G¢inny inhibitor CYP2D6 paroxetin v davke
20 mg raz denne zvySoval koncentracie ranolazinu v plazme v rovnovaznom stave 1000 mg dva razy
denne priemerne na 1,2-ndsobok. Nie je potrebna Ziadna uprava davky. Pri davke 500 mg dva razy
denne by sucasné podavanie silne uc¢inného inhibitora CYP2D6 mohlo sposobit’ zvySenie AUC
ranolazinu o 62 %.




Uc¢inky ranolazinu na iné lieky

Ranolazin je mierne az silno G¢inny inhibitor P-gp a slaby inhibitor CYP3A4. M6ze zvySovat’
koncentracie substratov P-gp alebo CYP3A4 v plazme. Distribucia liekov transportovanych P-gp v
tkanivach sa moze zvysit.

Mobze byt potrebna uprava davky citlivych substratov CYP3A4 (napr. simvastatin, lovastatin) a
substratov CYP3A4 s iizkym terapeutickym rozsahom (napr. cyklosporin, takrolimus, sirolimus,
everolimus), pretoze RANEXA moze zvySovat’ plazmatické koncentracie tychto liekov.

Dostupné udaje nasvedc€uju, Ze ranolazin je slaby inhibitor CYP2D6. Pri stiCasnom podavani Ranexy
750 mg 2x denne s metoprololom moéze dojst’ k zvyseniu koncentracie metoprololu v plazme

v priemer na 1,8 nasobok. Preto sa moze expozicia metoprololu ako i inych inhibitorov CYP2D6
(napr. propafenon a flecainid alebo v mensej miere i tricyklické antidepresiva a antipsychotikd) pri
sucasnom uzivani Ranexy zvysit’, preto sa odportca znizenie davkovania tychto liekov.

Inhibi¢ny potencial CYP2B6 nebol hodnoteny. Pri si¢asnom podavani so substratmi CYP2B6 (napr.
bupropion, efavirenz, cyklofosfamid) sa odportica zvySena opatrnost’.

Digoxin: Pri si¢asnom podavani Ranexy a digoxinu bolo zaznamenané zvysenie koncentracii
digoxinu v plazme v priemere na 1,5-nasobok. Z tohto dévodu sa pri nasadzovani a vysadzovani
liecby Ranexou musia monitorovat’ hladiny digoxinu.

Simvastatin: Metabolizmus a klirens simvastatinu silno zavisia od CYP3A4. Pri podavani Ranexy v
davke 1000 mg dvakrat denne sa zvysili koncentracie simvastatinlaktonu, kyseliny simvastatinovej v
plazmecca na 2 nasobok. Rabdomyolyza bola spojena s vysokymi davkami simvastatinu a pocas
postmarketingovych skusenosti boli pozorované pripady rabdomyolyzy u pacientov uzivajtcich
Ranexu a simvastatin. U pacientov, ktori uzivaju akiikoI'vek davku Ranexy, je limit davky
simvastatinu 20 mg jedenkrat denne.

Atorvastatin: poddvanie Ranexy 1000 mg dvakrat denne zvysilo Cmaxa AUC atorvastatinu podavaného
v davke 80 mg jedenkrat denne 1,4 a 1,3 nasobne a zmenilo Cmaxa AUC metabolitov atorvastatinu
menej ako 35 %. Moze sa zvazit’ limitovanie davky atorvastatinu a vhodné klinické monitorovanie
pacienta, ktory uziva Ranexu.

Pri liecbe Ranexou sa méze zvazit’ obmedzenie davky inych statinov, ktoré su metabolizované
CYP3A4 (napr. lovastatinu).

Takrolimus, cyklosporin, sirolimus, everolimus: Po podani ranolazinu sa u pacientov pozorovali
zvySené plazmatické koncentracie takrolimusu, CYP3A4 substratu. Pri si¢asnom podavani Ranexy a
takrolimusu sa odporuca sledovanie hladin takrolimusu v krvi a podla toho tiprava davky takrolimusu.
Toto sa odportca aj pre iné CYP3A4 substraty s uzkym terapeutickym rozsahom (napr. cyklosporin,
sirolimus, everolimus).

Lieky transportované organickymi kationovymi transportérmi - 2 (OCT2): Pri podavani Ranexy 500
mg a 1000 mg dvakrat denne pacientom s diabetom mellitom sa zvysila plazmaticka expozicia
metforminu (1000 mg dvakrat denne) 1,4 a 1,8 krat v uvedenom poradi. Expozicia inym OCT2
substratom, vratane ale nie obmedzene, pindololu a vareniklinu, méze byt ovplyvnena podobnym
sposobom.

Existuje teoretické riziko, Ze sucasna lieCba ranolazinom a inymi liekmi, o ktorych je zname, ze
predlzuju interval QTc, mdze sposobit’ farmakodynamicku interakciu a zvySenie mozného rizika
ventrikularnych arytmii. Prikladom takychto liekov su aj urcité antihistaminika (napr. terfenadin,
astemizol, mizolastin), niektoré antiarytmika (napr. chinidin, disopyramid, prokainamid), erytromycin,
a tricyklické antidepresiva (napr. imipramin, doxepin, amitriptylin).



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita: K dispozicii st iba obmedzené udaje o pouZivani ranolazinu u gravidnych Zien. Stadie na
zvieratach preukazali embryotoxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u I'udi. Ranexa
ma byt’ uzivana pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.

Dojcenie: Nie je zname, ¢i sa ranolazin vylucuje do l'udského materského mlieka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje preukazali u potkanov vylucovanie ranolazinu do mlieka
(podrobnosti pozri v €asti 5.3). Nemozno vylucit riziko pre dojcatd. Ranexa sa nesmie pouzivat’ pocas
dojcenia.

Fertilita: Reprodukéné studie na zvieratach neindikovali Ziadne neziaduce u¢inky na fertilitu (pozri
cast’ 5.3). Ucinok ranolazinu na fertilitu u 'udi nie je znamy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie u¢inkov Ranexy na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Ranexa mdze spdsobit’ zavrat, rozmazané videnie, diplopia, stav zmétenosti , abnormalna koordinécia,
halucinacie (pozri Cast’ 4.8), ktoré moézu ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce G¢inky u pacientov uzivajiicich Ranexu st vo v§eobecnosti slabé az mierne zavazné a Casto
sa prejavuju v prvych 2 tyzdnoch liecby. Boli zaznamenané pocas 3. fazy programu klinického vyvoja,
do ktorého sa zapojilo celkom 1030 pacientov s chronickou anginou lie¢enou Ranexou.

Prehlad vedl'ajsich u¢inkov, povaZzovanych prinajmensom za potencialne suvisiace s lie¢bou, sa
uvadza d’alej v Cleneni podl'a telesného systému, triedy organovych systémov a absolutnej pocetnosti.
Frekvencie su definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (= 1/1000
az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1000) a vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Menej casté: anorexia, znizena chut’ do jedla, dehydratacia
Zriedkavé: hyponatrémia

Psychiatrické poruchy a ochorenia
Menej casté: izkost', nespavost’, stav zmdtenosti, halucinacie.
Zriedkavé: dezorientacia.

Poruchy nervového systému

Casté: zavrat, bolesti hlavy.

Menej caste: letargia, synkopa, hypoestézia, somnolencia, tras, polohovy zavrat, parestézie.
Zriedkavé: amnézia, znizena uroven vedomia, strata vedomia, abnormalna koordinacia, poruchy
chodze, parosmia.

Nezndme: myoklonus.

Poruchy oka
Menej casté: rozmazané videnie, poruchy videnia, diplopia.

Poruchy ucha a labyrintu
Menej casté: vertigo, hucanie v uSiach (tinnitus).
Zriedkavé: zhorSeny sluch.

Cievne poruchy
Menej casté: navaly horacavy, hypotenzia.
Zriedkavé: periférny chlad, ortostaticka hypotenzia.



Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Menej casté: dyspnoe, kasel, epistaxia.
Zriedkavé: znizena priechodnost’ hrdla.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté: zépcha, vracanie, nevolnost.

Menej caste: bolesti zaludka, sucho v tstach, dyspepsia, plynatost’, Zalidocné t'azkosti.
Zriedkavé: pankreatitida, erozivna duodenitida, oralna hypoestézia.

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Menej casté: svrbenie, hyperhydroza.
Zriedkavé: angioedém, alergicka dermatitida, zihl'avka, studeny pot, ekzantém.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Menej casté: bolesti koncatin, svalové krce, opuch klbov, muskuldrna slabost’.

Poruchy obli¢iek a mocovej ststavy
Menej casté: dyzhria, hematuria, chromaturia.
Zriedkavé: akutne zlyhanie obliciek, retencia mocu.

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Zriedkaveé: erektilna dysfunkcia.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Caste: asténia.
Menej caste: tnava, periférny edém.

Abnormalne laboratérne a funkéné vySetrenia

Menej casté: zvysena hladina kreatininu v krvi, zvy$eny obsah mocoviny v krvi, prediZeny korigovany
interval QT, zvySeny pocet krvnych platniciek alebo bielych krviniek, pokles hmotnosti.

Zriedkavé: zvySené hladiny pecenovych enzymov.

Profil neziaducich u¢inkov bol celkovo podobny ako v §tudii MERLIN-TIMI 36. V tejto dlhodobe;j
studii bolo tiez hlasené akutne zlyhanie obliiek s incidenciou menej ako 1 % u pacientov lie¢enych
placebom a ranolazinom. Hodnotenia u pacientov, ktori mézu byt povazovani za pacientov s vyS$S§im
rizikom neziaducich ucinkov pri liecbe inymi liekmi proti angine, napr. pacientov s diabetes, srdcovou
poruchou I a II triedy, alebo obstruktivnou chorobou dychacich ciest, potvrdili, Ze tieto stavy
nesuviseli s klinicky vyznamnym zvySenim vyskytu neziaducich t¢inkov.

Zvyseny vyskyt neziaducich uc¢inkov bol pozorovany u pacientov lieenych ranolazinom v §tadii
RIVER-PCI (pozri Cast’ 5.1), v ktorej pacienti s nekompletnou revaskularizaciou po PCI (perkutanna
koronarna intervencia) dostavali ranolazin az do 1 000 mg dvakrat denne alebo placebo po dobu cca
70 tyzdnov. V tejto Studii bol hlaseny vyssi vyskyt kongestivneho zlyhania srdca v skupine s
ranolazinom (2,2 % verzus 1,0 % v skupine s placebom). Aj vyskyt tranzitorneho ischemického ataku
bol Castejsi u pacientov s ranolazinom v davke 1 000 mg dvakrat denne v porovnani s placebom

(1,0 % verzus 0,2 %, v uvedenom poradi), av§ak incidencia mozgovej prihody bola podobna v
obidvoch skupinach pacientov (ranolazin 1,7 % verzus 1,5 % placebo).

Starsi pacienti, porucha funkcie obliciek a nizka telesnd hmotnost’: Vo vSeobecnosti sa neziaduce
ucinky vyskytovali CastejSie medzi starSimi pacientmi a pacientmi s poruchou funkcie obli¢iek; typy
udalosti v tychto podskupinach vsak boli podobné tym, ktoré boli zaznamenané vo vSeobecnej
populacii. Spomedzi najcastejSie hlasenych sa nasledujuce udalosti vyskytli astejSie s Ranexou
(pocetnosti skorigované s ohl'adom na pocetnosti pri podavani placeba) u starSich pacientov (vek > 75
rokov) ako u mladsich pacientov (< 75 rokov): zapcha (8 % verzus 5 %), nevol'nost’ (6 % verzus 3 %),
hypotenzia (5 % verzus 1 %) a vracanie (4 % verzus 1 %).




U pacientov so slabou alebo miernou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu > 30-80 ml/min)
boli v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek (klirens kreatininu > 80 ml/min),
najcastejSie zaznamenané udalosti a ich pocetnosti upravené s ohl'adom na pocetnosti pri podavani
placeba nasledovné: zapcha (8 % verzus 4 %), zavrat (7 % verzus 5 %), a nevol'nost’ (4 % verzus 2
%).

Vo vSeobecnosti bol typ a pocetnost’ neziaducich ucinkov hlasenych u pacientov s nizkou telesnou
hmotnostou (< 60 kg) podobny typu a ucinnosti u pacientov s vy$Sou hmotnostou (> 60 kg); avSak
pocetnosti nasledujtcich ¢astych neziaducich u¢inkov upravené s ohl'adom na pocetnosti pri podévani
placeba boli vyssie pri nizkej telesnej hmotnosti ako u tazsich pacientov: nevolnost’ (14 % oproti 2
%), vracanie (6 % oproti 1 %), a hypotenzia (4 % oproti 2 %).

Nélezy v laboratérnych testoch: U zdravych probandov a u pacientov lie¢enych Ranexou boli
pozorované malé, klinicky nevyznamné, vratné zvysenia hladiny kreatininu v sére. S tymito nalezmi
nesuvisela ziadna renalna toxicita. V stadii funkcii obli¢iek u zdravych dobrovolnikov sa preukazalo
znizenie klirensu kreatininu bez zmeny rychlosti glomeruldrnej filtracie, ¢o zodpovedd inhibicii
renalnej tubularnej sekrécie kreatininy.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V studii peroralnej znaSanlivosti vysokych davok na pacientoch s anginou sa vyskyt zavratu,
nevolnosti a vracania zvySoval v zavislosti od davky. Okrem tychto neziaducich ucinkov bola v §tadii
intravenozneho predavkovania so zdravymi dobrovol'nikmi pozorovana diplopia, letargia, a synkopa.
V pripade predavkovania je potrebné pacienta starostlivo monitorovat’ a terapia musi byt’
symptomatickd a podporna.

Priblizne 62 % ranolazinu sa viaZe na proteiny plazmy, preto uplny klirens po hemodialyze nie je
pravdepodobny.

V ramci postmarketingovych skiisenosti sa vyskytli hlasenia o umyselnom predavkovani samotnou
Ranexou alebo v kombinacii s inymi liekmi s fatdlnymi nasledkami.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: iné kardiakd, kod ATC: CO1EB18

Mechanizmus pdsobenia: Mechanizmus pdsobenia ranolazinu je vo vel'kej miere neznamy. Ranolazin
moZe mat ur€ité antianginozne U¢inky vd’aka inhibicii neskorého sodikového prudu v bunkach srdca.
Ta znizuje vnutrobunkovi akumulaciu sodika a nasledne znizuje aj vnutrobunkové pretazenie
vapnikom. Predpoklada sa, Ze ranolazin svojim ¢inkom znizujucim neskory sodikovy prud znizuje
pri ischémii tieto vnutrobunkové poruchy idnovej rovnovahy. Ocakéva sa, Ze takéto zniZenie
pretazenia celularnym vapnikom zlepSuje uvolnenie myokardu a znizuje tak diastolicku tuhost’ I'ave;j
srdcovej komory. Klinické dokazy inhibicie neskorého sodikového pradu ranolazinom poskytuje
vyznamné skratenie intervalu QTc¢ a zlepSenie diastolického uvol'nenia v otvorenej $tidii na

5 pacientoch so syndromom dlhého intervalu QT (génova mutacia LQT3 je SCNSA AKPQ).

Tieto ucinky nie st zavislé od zmien tepovej frekvencie, krvného tlaku ani vazodilatacie.

Farmakodynamické ucinky




Hemodynamické ucinky: Minimalne zniZzene priemerného srdcového tepu (< 2 tepy za minitu) a
priemerného systolického krvného tlaku (< 3 mm Hg) bolo pozorované u pacientov liecenych v
kontrolovanych Stidiach samotnym ranolazinom, alebo v kombindcii s inymi antianginéznymi liekmi.

Elektrokardiografické ucinky: U pacientov lie€enych Ranexou bolo pozorované zvysenie intervalu
QTec suvisiace s davkovanim a koncentraciou v plazme (o 6 ms pri 1000 mg dva razy denne), znizenie
amplitudy T vlny, a v niektorych pripadoch aj zdlomoch T viny. Prevlada nazor, Ze tieto u€inky
ranolazinu na povrch elektrokardiogramu st désledkom inhibicie rychleho draslikového
rektifikacného prudu, ktory predlzuje ventrikularny akény potencial, a inhibicie neskorého sodikového
prudu, ktory skracuje ventrikularny akény potencial. Populacna analyza kombinovanych udajov

1308 pacientov a zdravych dobrovolnikov preukazala priemerné zvySenie QTc oproti vychodiskovej
hodnote o0 2,4 ms na 1000 ng/ml koncentracie ranolazinu v plazme. Tato hodnota je konzistentna s
udajmi z hlavnej klinickej Stadie, kde stredné zmeny QTcF (korekcie podl'a Fridericii) oproti
pociatocnému stavu po davkach 500 a 750 mg dva razy denne dosiahli 1,9 a 4,9 ms, v
zodpovedajicom poradi. Sklon je vyssi u pacientov s klinicky vyznamnym zhorSenim funkcie pecene.

V rozsiahlej stadii mortality (MERLIN-TIMI 36) na 6560 pacientoch s nestabilnou anginou bez
elevacie ST segmentu u myokardialneho infarktu (UA/NSTEMI ACS), nebol medzi Ranexou a
placebom rozdiel v riziku mortality spdsobenej v§etkymi pri¢inami (relativne riziko ranolazin :
placebo 0,99), nahla srdcova smrt’ (relativne riziko ranolazin : placebo 0,87), ani vo frekvencii
symptomatickej dokumentovanej arytmie (3,0 % v porovnani s 3,1 %).

Podrla 7-dnového Holterovho monitorovania v $tadii MERLIN-TIMI 36 neboli u 3162 pacientov
lieCenych Ranexou pozorované ziadne proarytmické ucinky. Vyskyt arytmii u pacientov lieCenych
Ranexou bol vyznamne nizs§i (80 %) v porovnani s placebom (87 %), vratane ventrikularne;
tachykardie > 8 derov (5 % v porovnani s 8 %).

Klinicka uéinnost’ a bezpecnost’: Klinické Studie preukazali u¢innost’ a bezpecnost’ pri lieCbe
pacientov s chronickou anginou, a to ako pri liecbe Ranexou samotnou, alebo ak bol prinos inych
liekov na anginu nizsi ako optimalny.

V hlavnej stadii CARISA bola Ranexa doplnend k liecbe atenololom 50 mg raz denne, amlodipinom

5 mg raz denne alebo diltiazemom 180 mg raz denne. Osemstodvadsattri pacientov (23 % Zien) bolo
randomizovanych do 12-tyzdennej liecby dvakrat denne podavanou Ranexou 750 mg dvakrat denne,
1000 mg dvakrat denne, alebo placebom. Ranexa preukazala vyssiu u¢innost’ ako placebo pri oboch
skimanych davkach prediZenim &asu telesného cvienia s minimom pri 12 tyzdioch, ked’ bola pouzita
ako doplnkova terapia. Medzi diZkami ¢asu telesného cvi¢enia pri oboch davkach vsak nebol Ziadny
rozdiel (24 sekind v porovnani s placebom; p < 0.03).

Ranexa mala v porovnani s placebom za nésledok vyznamné znizenie poctu zdchvatov anginy za
tyzden a spotreby kratko uc¢inkujuceho nitroglycerinu. Pocas lie¢by sa nevyvinula tolerancia na
ranolazin a ani po ndhlom ukonceni lie¢by nebolo pozorované spontanne zvySenie zachvatov anginy.
Zlepsenie dizky telesného cviGenia u Zien dosiahlo priblizne 33 % zlepSenia u muzov pri arovni
davkovania 1000 mg dva razy denne. ZniZenie frekvencie zachvatov anginy a spotreby nitroglycerinu
vSak bolo podobné u muzov i zien. S ohl'adom na vedrlajsie Géinky zavislé od davky a podobnu
ucinnost’ pri 750 a 1000 mg dva razy denne sa odporiica maximalna davka 750 mg dva razy denne.

V druhej studii — ERICA, sa Ranexa doplnila k lie¢be amlodipinom 10 mg raz denne (maximalna
davka uvedend na etikete). Bolo randomizovanych 565 pacientov, ktori dostali ivodnt davku Ranexa
500 mg dvakrat denne alebo placebo v priebehu 1 tyzdna, po com nasledovalo 6 tyzdiov liecby s
Ranexou 1000 mg dvakrat denne alebo placebom, spolu so si¢asnou lie¢bou amlodipinom 10 mg raz
denne. Okrem toho 45% populacia v $tadii dostavala aj dlhodobo posobiace nitraty. Ranexa mala v
porovnani s placebom za nasledok vyznamné zniZenie poctu zachvatov anginy za tyzden (p = 0,028) a
spotreby kratko ucinkujuceho nitroglycerinu (p = 0,014). Priemerny pocet zachvatov anginy a
spotrebovanych tabliet nitroglycerinu sa znizil priblizne o jeden za tyzden.



V hlavnej §tadii na stanovenie davkovania MARISA sa ranolazin pouzival ako monoterapia. Na lieCbu
Ranexou podavanou v davke 500 mg dvakrat denne, 1000 mg dvakrat denne, 1500 mg dvakrat denne
a placebom v zodpovedajucich skupinach, vzdy v trvani jedného tyzdna, bolo randomizovanych do raz
prekrizenej skusky 191 pacientov. Ranexa vyznamne predstihla placebo z hl'adiska prediZenia ¢asu
telesného cvicenia, asu do nastupu anginy a ¢asu depresie segmentu ST o 1 mm pri vSetkych
studovanych davkach, pri¢om bol pozorovany vzt'ah medzi davkou a odpoved’ou. Zlep$enie dizky
telesného cvicenia bolo $tatisticky vyznamné v porovnani s placebom pre vsetky tri davky ranolazinu,
od 24 sekund pri 500 mg dva razy denne do 46 sektind pri 1500 mg dva razy denne, €o preukazuje
odpoved stvisiacu s davkou. V tejto §tidii bola dizka ¢asu telesného cviGenia najdlhsia v skupine s
1500 mg, avsak tu bolo pozorované neumerné zvysenie vedl'ajSich ¢inkov a davka 1500 mg uz
nebola d’alej Studovana.

V studii s vel’kym vystupom (MERLIN-TIMI 36) na 6560 pacientoch s UA/NSTEMI ACS, neboli
zistené ziadne rozdiely rizika mortality sposobenej vSetkymi pri¢inami (relativne riziko
ranolazin:placebo 0,99), nahlou srdcovou smrt'ou (relativne riziko ranolazin:placebo 0,87), ani
frekvencie symptomaticky dokumentovanych arytmii (3,0 % oproti 3,1 %) medzi Ranexou a
placebom, bola Ranexa doplnena k $tandardnej lekarskej terapii (zahfiiajucej betablokatory, blokatory
vapnikového kanala, nitraty, antitrombocytické pripravky, lieky znizujtice sériové lipidy a inhibitory
ACE). Priblizne polovica pacientov v §tidii MERLIN-TIMI 36 malo anamnézu anginy. Vysledky
preukazuju, Ze diZka telesného cviGenia bola o 31 sekiind dlhsie u pacientov uZivajucich ranolazin
oproti pacientom uzivajucim placebo (p = 0,002). Dotaznik Seattle Angina Questionnaire preukazal
vyznamné ucinky na viaceré parametre, vratane frekvencie anginy (p < 0,001), v porovnani s
pacientmi uzivajucimi placebo.

Do kontrolovanych klinickych §tudii bola zaraden4 len mala Cast’ os6b, ktora nepatrila do bielej
etnickej rasy. Preto nie je mozné urobit’ ziadne zavery z hl'adiska ti¢inku a bezpecnosti pre
prislusnikov inych etnickych ras.

Vo faze 3 dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej stidii (RIVER-PCI) s 2 604 pacientmi star$imi
ako 18 rokov s anamnézou chronickej anginy a inkompletnej revaskularizacie po perkutanne;j
koronarnej intervencii (PCI) s davkou az do 1 000 mg dvakrat denne (davka nie je schvalena v
aktualnom SPC). Nebol statisticky vyznamny rozdiel v primarnom cielovom parametri (¢as do prvého
vyskytu revaskularizacie na zaklade ischémie alebo hospitalizacie na zaklade ischémie bez
revaskularizacie) medzi skupinou s ranolazinom (26,2 %) a skupinou s placebom (28,3 %), pomer
rizika 0,95, 95 % CI 0,82-1,10 p = 0,48. Riziko mortality z akejkol'vek pri¢iny, z kardiovaskularnej
smrti alebo zavaznych kardiovaskularnych prihod (MACE, major adverse cardiovascular events) a
hospitalizacie pre srdcové zlyhanie bolo podobné medzi skupinami v celkovej populacii, aviak MACE
boli hlasené CastejSie u pacientov starSich ako 75 rokov liecenych ranolazinom v porovnani s
placebom (17,0 % verzus 11,3 %, v uvedenom poradi), navyse bol zvySeny pocet mortality z
akejkol'vek pri¢iny u pacientov starSich ako 75 rokov (9,2 % verzus 5,1 %, p =0,074).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Maximalne koncentracie v plazme (Cmax) po peroralnom podavani Ranexy sa spravidla pozoruju po 2
az 6 hodinach. Rovnovazny stav sa spravidla dosahuje v priebehu 3 dni pri davkovani dvakrat denne.

Absorpcia: Priemerna absolttna biologicka dostupnost’ ranolazinu po peroralnom podavani tabliet
ranolazinu s okamzitym uvolnovanim sa nachadza v rozsahu od 35 do 50 %, s vel’kou variabilitou
medzi jednotlivcami. Expozicia Ranexy sa zvySuje viac ako imerne davke. Pri zvySeni davky z 500
mg na 1000 mg dva razy denne doslo v rovnovaznom stave k 2,5 az 3-nasobnému zvacseniu AUC. Pri
farmakokinetickych $tudiach na zdravych dobrovolnikoch sa hodnota Cpax v rovnovaznom stave
pohybovala v priemere na urovni priblizne 1770 (SD 1040) ng/ml, AUCy.12 v rovnovaznom stave bola
v priemere 13 700 (SD 8290) ng x h/ml, po podani davky 500 mg dva razy denne. Jedlo neovplyviuje
rychlost” ani rozsah absorpcie ranolazinu.
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Rozdelenie: Priblizne 62 % ranolazinu sa viaze na plazmové proteiny, hlavne na kysly glykoprotein
alfa-1, a slabo na albumin. Priemerny distribu¢ny objem v rovnovaznom stave (V) je priblizne 180 1.

Vyludovanie: Ranolazin sa vylucuje predovsetkym metabolizmom. Menej ako 5 % davka sa vylucuje
v nezmenenej podobe v mo¢i a stolici. Po podani jednej peroralnej davky 500 mg [*C] oznageného
ranolazinu zdravym probandom bolo 73 % radioaktivity zistenej v moci a 25% v stolici.

Klirens ranolazinu zavisi od davkovania, znizuje sa so zvySovanim davky. Polcas vylu€ovania po
intravenoznom podani je priblizne 2—3 hodiny. Pri rovnovdznom stave po peroralnom podavani
ranolazinu je konec¢ny pol¢as vylu¢ovania priblizne 7 hodin, s oh'adom na vylucovanie limitované
rychlostou absorpcie.

Biotransformacia: Ranolazin podstupuje rychly a rozsiahly metabolizmus. U zdravych mladych
dospelych pripada na ranolazin priblizne 13 % radioaktivity v plazme po jednej peroralnej 500 mg
davke [*C] ozna&eného ranolazinu. Velky poget metabolitov bol zisteny v l'udskej plazme (47
metabolitov), v moci (>100 metabolitov) a v stolici (25 metabolitov). Bolo identifikovanych $trnast’
primarnych ciest, z ktorych st najdolezitejsie O-demetylacia a N-dealkylacia. Stadie in vitro s
pouzitim mikrozomov l'udskej pe¢ene naznacuju, Ze ranolazin je metabolizovany predovsetkym
CYP3 A4, avsak takisto aj CYP2D6. Pri 500 mg dvakrat denne mali probandi s absenciou aktivity
CYP2D6 (pomali metabolizatori, PM) o 62 % vys§iu AUC ako probandi s metabolizacnou
schopnostou CYP2D6 (extenzivni metabolizatori, EM). Prislusny rozdiel pri davkovani 1000 mg
dvakrat denne predstavoval 25 %.

Specidlne populicie

Vplyv roznych faktorov na farmakokinetiku ranolazinu bol zistovany v populacnom
farmakokinetickom hodnoteni na 928 pacientoch s anginou a zdravych probandoch.

Vplyv pohlavia: Pohlavie nema klinicky vyznamny t¢inok na farmakokinetické parametre.
Pacienti vo vy§Som veku: Samotny vek nema klinicky vyznamny ucinok na farmakokinetické

parametre. Expozicia ranolazinu u pacientov vo vy$Som veku sa vSak moze zvysit’ v suvislosti so
znizenim funkcie obliciek.

Telesna hmotnost: V porovnani s probandami vaziacimi 70 kg bola odhadovana expozicia priblizne
1,4-nasobne vyssia u probandov vaziacich 40 kg.

CHEF: U pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhanim triedy NYHA III a IV boli odhadované
koncentracie v plazme 1,3-nasobne vyssie.

Porucha funkcie obliciek: V studii hodnotiacej vplyv funkcie oblic¢iek na farmakokinetiku ranolazinu
bola AUC ranolazinu v priemere 1,7- az 2-nasobne vys$ia u probandov so slabou, miernou a zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek v porovnani s probandmi s normalnou renalnou funkciou. Vel'ké rozdiely v
AUC boli zaznamenané u rdznych probandov s poruchou funkcie obli¢iek. AUC metabolitov sa
zvySovala so znizenim funkcie obli¢iek. AUC jedného farmakologicky aktivneho metabolitu
ranolazinu bola 5-nasobne zvySena u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek.

V populaénej farmakokinetickej analyze sa odhadovand expozicia ranolazinu 1,2-nasobne zvysila u
probandov s miernou poruchou (klirens kreatininu 40 ml/min). U probandov so zavaznou poruchou
funkcie obliciek (klirens kreatininu 10-30 ml/min) sa zvySenie expozicie ranolazinu odhadovalo na
1,3- az 1,8-nasobok.

Vplyv dialyzy na farmakokinetiku ranolazinu nebol hodnoteny.
Porucha funkcie pecene: Farmakokinetika ranolazinu sa vyhodnocovala u pacientov so slabou az

miernou poruchou funkcie pecene. Nie st k dispozicii Ziadne udaje o pacientoch so zavaznou
poruchou funkcie pecene. AUC ranolazinu zostala nezmenena u pacientov so slabou poruchou funkcie
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pecene, zvysila sa vSak na 1,8-ndsobok u pacientov s miernou poruchou. PredlZenie intervalu QT bolo
u tychto pacientov zretel'nejsie.

Pediatricka populacia: Farmakokinetické parametre ranolazinu neboli Studované u deti
a dospievajucich (< 18 rokov).

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Neziaduce ucinky neboli pocas klinickych §tidii zaznamenané, avSak u zvierat s irovilami podobnymi
klinickym trovniam expozicie iSlo o tieto neziaduce U€inky: Ranolazin bol spojovany s ki€ovitymi
zachvatmi a zvySenou mortalitou u potkanov a psov pri priblizne trojnasobne vyssich koncentraciach v
plazme ako pri navrhovanych maximalnych klinickych davkach.

Stadie chronickej toxicity na potkanoch naznaéili, Ze pri expoziciach mierne vyssich ako st
pozorované u klinickych pacientov bola liecba spojena s u¢inkami na nadobli¢ky. Tento ucinok je
spojovany so zvySenymi koncentraciami cholesterolu v plazme. U l'udi neboli zistené ziadne podobné
zmeny. Ziadny ¢inok na adrenokortikalnu os nebol zaznamenany u I'udi.

V dlhodobych stadiach karcinogenity pri davkach ranolazinu do 50 mg/kg/dent (150 mg/m?*/defi) na
mysSiach a 150 mg/kg/defi (900 mg/m?/dett) na potkanoch neboli pozorované Ziadne vyznamné
zvysenia vyskytu tumorov akéhokol'vek typu. Tieto davky st ekvivalentné 0,1 resp. 0,8 nasobku
maximalnej odporadanej davky pre I'udi, ktora zodpoveda 2 gramom na zaklade mg/m?, a predstavuju
maximalne tolerované davky u tychto druhov.

U samcov a samic potkanov nemalo peroralne poddvanie ranolazinu, pri expozicii (AUC) 3,6-krat
alebo 6,6-krat vyssej ako sa ocakavalo u I'udi, ziadny vplyv na fertilitu.

Stadie embryofetalne;j toxicity sa uskutoénili u potkanov a kralikov: Ziadny u¢inok sa nepozoroval na
plody kralikov, ak matky boli vystavené podobnym hladindm (AUC) ranolazinu v plazme ako sa
ocakavali hladiny u l'udi. U potkanov sa nepozorovali Ziadne G¢inky na ich plody, ked’ boli matky
vystavené 2-krat vy$§im hladinam (AUC) ako sa o¢akavalo u I'udi, avSak znizena hmotnost’ plodu a
znizena osifikacia sa pozorovali, ked’ expozicia matiek bola 7,5-krat vyssia ako t4, ktora sa ziskala u
'udi. Postnatalna mortalita mlad’at nebola zaznamenana, ked’ expozicia doj¢iacich matiek bola 1,3-krat
vyssia ako oCakavana u l'udi, zatial’ o pri 3-krat vys$Sej expozicii bola zaznamenana postnatalna
mortalita a sicasne sa u potkanov preukazalo vylucovanie ranolazinu do mlieka. Nepozorovali sa
ziadne neziaduce ucinky u novonarodenych potkanov pri hladinach expozicie podobnej expozicii
pozorovanej u l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Pomocné latky pre vietky tablety ranolazinu s predizenym uvoliovanim:
Karnaubsky vosk

Hypromelo6za

Stearat hore¢naty

Kopolymér etylakrylatu kyseliny metakrylovej (1:1)

Mikrokrystalicka celuloza

Hydroxid sodny

Oxid titani¢ity

Dalsie pomocné latky pre tabletu 375 mg:
Makrogol

Polysorbat 80

Modré #2/ Indigokarmin Hlinikovy lak (E132)
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6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.
6.3 Cas pouZitePnosti

Pretlacovacie balenie: 5 rokov
FTasa: 4°roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvla§tne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC/hlinikové pretlacovacie balenia po 15 alebo 20 tabliet na jednu kartu pretlacovacieho
balenia. Kazdy obal obsahuje 2, 3alebo 5 pretlacovacich baleni (30, 60, alebo 100 tabliet) alebo jedna
flasa HDPE obsahujtca 60 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Menarini International Operations Luxembourg S.A.

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

8. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)
EU/1/08/462/001 60 tabliet v pretlacovacom baleni
EU/1/08/462/002 60 tabliet vo fTasi

EU/1/08/462/007 30 tabliet v pretlacovacom baleni
EU/1/08/462/008 100 tabliet v pretlacovacom baleni

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 9. jula 2008

Datumj predlZenia registracie: 6. marca 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej liekovej agentury:
http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZOV LIEKU

Ranexa 500 mg tablety s predizenym uvolfiovanim

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje 500 mg ranolazinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta s predizenym uvoltiovanim

Svetlooranzové tableta ovalneho tvaru s vygravirovanym 500 na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Ranexa je indikovana u dospelych ako doplnkova terapia pri symptomatickej liecbe pacientov so
stabilnou anginou pectoris, u ktorych sa nedosahuje adekvatna kontrola alebo ktori su intolerantni k
prvoliniovym antiangin6znym terapiam (ako su beta-blokatory a/alebo antagonisti vapnika).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Ranexa sa dodava ako tablety s predizenym uvolfiovanim 375 mg, 500 mg a 750 mg.

Dospeli: Odporucana vychodiskova davka Ranexy je 375 mg dvakrat denne. Po 2—4 tyzdiloch sa
davka musi titrovat’ na 500 mg dvakrat denne a v zavislosti od odpovede pacienta sa d’alej titruje na
odporucané maximalne davkovanie 750 mg dvakrat denne (pozri Cast’ 5.1).

Ak pacient pociti neziaduce ucinky suvisiace s touto terapiou (napr. zavrat, nevol'nost’ alebo vracanie),
modze byt’ potrebna titracia Ranexy na 500 mg alebo na 375 mg dvakrat denne. Ak po znizeni
davkovania priznaky neustipia, terapia sa musi vysadit’.

Sti¢asna terapia s inhibitormi CYP3A4 a P-glykoproteinu (P-gp): Opatrné titrovanie davky sa

odportca u pacientov lie¢enych miernymi inhibitormi CYP3A4 (napr. diltiazem, flukonazol,
erytromycin) alebo inhibitormi P-gp (napr. verapamil, cyklosporin) (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Stucasné podavanie silnych inhibitorov CYP3 A4 je kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Porucha funkcie obli¢iek: Opatrné titrovanie davkovania sa odporaca u pacientov so slabou az
miernou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 30—80 ml/min) (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.2).
Ranexa je kontraindikovana u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu
<30 ml/min) (pozri Casti 4.3 a 5.2).

Porucha funkcie pecene: Opatrné titrovanie davkovania sa odporuca u pacientov so slabou poruchou
funkcie peCene (pozri Casti 4.4 a 5.2). Ranexa je kontraindikovana u pacientov s miernou az zavaznou
poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3 a 5.2).

Starsi pacienti: U starSich pacientov je potrebné pri titrovani davky postupovat’ obozretne (pozri ¢ast’
4.4). Expozicia ranolazinu u starSich pacientov sa moéze zvysit' v dosledku zniZenia funkcie obli¢iek
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suvisiacej s vekom (pozri Cast’ 5.2). Vyskyt neziaducich G¢inkov bol vyssi u starSich pacientov (pozri
Cast’ 4.8).

Nizka telesnd hmotnost’: Vyskyt neziaducich ucinkov bol vyssi u pacientov s nizkou telesnou
hmotnostou (< 60 kg). U pacientov s nizkou telesnou hmotnost'ou je potrebné pri titrovani davky
postupovat’ obozretne (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.2).

Kongestivne srdcové zlyhanie (CHF): U pacientov s miernym az zavaznym CHF (trieda NYHA III-
IV) je potrebné pri titrovani davky postupovat’ obozretne (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Ranexi u deti do 18 rokov nebola stanovena. Nie st dostupné ziadne udaje.

Spdsob podavania

Tablety Ranexa sa musia prehltnut’ veelku, nerozdrobené, nerozlomené a bez zuvania. Mdzu sa uzivat’
s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Zavazna porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) (pozri Cast’ 4.2 a 5.2).

Mierna alebo z&dvazna porucha funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2 a 5.2).

Stcasné podavanie silnych inhibitorov CYP3A4 (napr. itrakonazolu, ketokonazolu, vorikonazolu,
posakonazolu, inhibitorov proteazy HIV, klaritromycinu, telitromycinu, nefazodonu) (pozri Cast’ 4.2 a
4.5).

Stucasné podavanie antiarytmik triedy la (napr. chinidin) alebo triedy III (napr. dofetilid, sotalol) inych
ako amiodaronu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri predpisovani ranolazinu alebo jeho titracii smerom nahor je potrebné postupovat’ obozretne
u pacientov, u ktorych sa ocakava zvySena expozicia:
e Stcasné podavanie miernych inhibitorov CYP3A4 (pozri Casti 4.2 a 4.5).
e Sucasné podavanie so silno t¢innymi inhibitormi P-gp (pozri Casti 4.2 a 4.5)
e Slaba porucha funkcie pecene (pozri Casti 4.2 a 5.2).
e Slaba az mierna porucha funkcie obliciek (klirens kreatininu 30-80 ml/min) (pozri Casti 4.2, 4.8
as.2).
o Starsi pacienti (pozri Casti 4.2, 4.8 a 5.2).
¢ Pacienti s nizkou telesnou hmotnostou (< 60 kg) (pozri Casti 4.2, 4.8 a 5.2).
e Pacienti s miernym az zavaznym CHF (trieda NYHA III-I1V) (pozri Casti 4.2 a 5.2).

U pacientov s kombinéciou tychto faktorov mozno oc¢akavat’ d’alSie zvySenie expozicie.
Pravdepodobny je vyskyt vedlajsich ucinkov zavislych od davkovania. Ak sa Ranexa pouziva u
pacientov s kombinaciou viacerych hore uvedenych faktorov, je potrebné ¢asté monitorovanie
neziaducich ucinkov, znizenie davky a v pripade potreby aj vysadenie tejto terapie.

Riziko zvysenej expozicie, ktora vedie k neziaducim G¢inkom u tychto réznych podskupin, je zvySené
u pacientov so stratou aktivity CYP2D6 (pomali metabolizatori, PM) ako probandi s metabolizacnou
schopnostou CYP2D6 (extenzivni metabolizatori, EM) (pozri ¢ast’ 5.2). Hore uvedené preventivne
opatrenia vychadzaju z rizika u pacienta CYP2D6 PM a st nevyhnutné, ak stav CYP2DG6 nie je
znédmy. Potreba preventivnych opatreni u pacientov so stavom CYP2D6 EM je nizSia. Ak bol
stanoveny stav CYP2D6 pacienta (napr. stanovenim genotypu) alebo ak je vopred znamy ako EM, u
tychto pacientov mozno Ranexu pouZit’ so zvySenou opatrnost'ou, ak vykazuju kombinaciu viacerych
hore uvedenych rizikovych faktorov.

15



PrediZenie intervalu QT: V zavislosti od davky ranolazin blokuje Ik, a predlzuje QTc interval. Analyza
kombinovanych tdajov pacientov a zdravych dobrovol'nikov, zaloZena na populacii preukazala, Ze
odhadovany sklon zavislosti medzi koncentraciou v plazme a QTc¢ bol 2,4 ms na 1000 ng/ml, ¢o
priblizne zodpoveda 2- az 7-ms zvySeniu nad rozsah koncentracie v plazme u ranolazinu v davke 500
az 1000 mg dva razy denne. Pri liecbe pacientov s anamnézou kongenitalneho alebo dedi¢ného
syndromu dlhého QT intervalu, u pacientov so zistenym druhotnym prediZenim intervalu QT

a u pacientov lie¢enych liekmi, ktoré maju vplyv na interval QTc, je preto potrebné postupovat’
obozretne (pozri aj Cast’ 4.5).

Liekové interakcie: Predpoklada sa, Ze sucasné podavanie s induktormi CYP3A4 povedie k strate
ucinnosti. Ranexa sa nesmie pouzivat’ u pacientov lieCenych induktormi CYP3A4 (napr. rifampicin,
fenytoin, fenobarbital, karbamazepin, l'ubovnik) (pozri Cast’ 4.5).

Porucha funkcie obli¢iek: S vekom dochadza k poklesu renalnej funkcie, preto je dolezité kontrolovat
pocas terapie ranolazinom v pravidelnych intervaloch rendlnu funkciu (pozri Casti 4.2, 4.3, 4.8 a 5.2).

Sodik: Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete s predizenym
uvolfovanim, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Uc¢inky inych liekov na ranolazin

Inhibitory CYP3A4 alebo P-gp: Ranolazin je substrat cytochromu CYP3A4. Inhibitory CYP3A4
zvySuju koncentracie ranolazinu v plazme. Potencialne neziaduce u€inky zavislé od davky (napr.
nevolnost’, zavrat) sa moézu zvySovat’ aj so zvySovanim koncentracii v plazme. Sucasna liecba
ketokonazolom 200 mg dva razy denne pri lieCbe ranolazinom zvysila plochu pod krivkou (AUC)
ranolazinu na 3,0- az 3,9-nasobok. Kombinovanie ranolazinu so silnymi inhibitormi CYP3A4 (napr.
itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, posakonazol, inhibitory protedzy HIV, klaritromycin,
telitromycin, nefazodon) je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3). Silnym inhibitorom CYP3A4 je aj
grapefruitova $tava.

Diltiazem (180 az 360 mg raz denne), mierne U¢inny inhibitor CYP3A4, sposobuje zvySenie
priemernych koncentracii ranolazinu v rovnovaznom stave v zavislosti od davkovania na 1,5- az 2,4-
nasobok. U pacientov liecenych diltiazemom a inymi stredne silno u¢innymi inhibitormi CYP3A4
(napr. erytromycin, flukonazol) sa odportica starostliva titracia davky Ranexy. Titracia Ranexy
smerom k niz§im davkam moze byt potrebna (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Ranolazin je substrat pre P-gp. Inhibitory P-gp (napr. cyklosporin, verapamil) zvysujui hladiny
ranolazinu v plazme. Verapamil (120 mg trikrat denne) zvySuje koncentracie ranolazinu v
rovnovaznom stave na 2,2-nasobok. U pacientov lieCenych inhibitormi P-gp je potrebna starostliva
titracia ddvky Ranexy. Titracia Ranexy smerom k niz§im davkam méze byt potrebna (pozri Casti 4.2 a
4.4).

Induktory CYP3A4: Rifampicin (600 mg raz denne) zniZuje rovnovazne koncentracie ranolazinu
priblizne o 95 %. Je potrebné vyhybat sa nasadeniu liecby Ranexou pri podavani induktorov CYP3A4
(napr. rifampicin, fenytoin, fenobarbital, karbamazepin, 'ubovnik) (pozri ¢ast’ 4.4).

Inhibitory CYP2D6: Ranolazin je ¢iasto¢ne metabolizovany CYP2D6, preto inhibitory tohto enzymu
moZu zvysovat’ koncentracie ranolazinu v plazme. Silne Gi¢inny inhibitor CYP2D6 paroxetin v davke
20 mg raz denne zvySoval koncentracie ranolazinu v plazme v rovnovaznom stave 1000 mg dva razy
denne priemerne na 1,2-ndsobok. Nie je potrebna Ziadna uprava davky. Pri davke 500 mg dva razy
denne by sucasné podavanie silne uc¢inného inhibitora CYP2D6 mohlo sposobit’ zvysenie AUC
ranolazinu o 62 %.
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Uc¢inky ranolazinu na iné lieky

Ranolazin je mierne az silno G¢inny inhibitor P-gp a slaby inhibitor CYP3A4. M6ze zvySovat’
koncentracie substratov P-gp alebo CYP3A4 v plazme. Distribucia liekov transportovanych P-gp v
tkanivach sa moze zvysit.

Mobze byt potrebna uprava davky citlivych substratov CYP3A4 (napr. simvastatin, lovastatin) a
substratov CYP3A4 s iizkym terapeutickym rozsahom (napr. cyklosporin, takrolimus, sirolimus,
everolimus), pretoze RANEXA moze zvySovat’ plazmatické koncentracie tychto liekov.

Dostupné udaje nasved¢uji, Ze ranolazin je slaby inhibitor CYP2D6. Pri si¢asnom podavani Ranexy
750 mg 2x denne s metoprololom mo6Zze dojst’ k zvySeniu koncentracie metoprololu v plazme

v priemer na 1,8 nasobok. Preto sa mdze expozicia metoprololu ako i inych inhibitorov CYP2D6
(napr. propafenon a flecainid alebo v mensej miere i tricyklické antidepresiva a antipsychotikd) pri
sucasnom uzivani Ranexy zvysit’, preto sa odporti¢a znizenie davkovania tychto liekov.

Inhibi¢ny potencial CYP2B6 nebol hodnoteny. Pri si¢asnom podavani so substratmi CYP2B6 (napr.
bupropion, efavirenz, cyklofosfamid) sa odporica zvySena opatrnost’.

Digoxin: Pri si¢asnom podavani Ranexy a digoxinu bolo zaznamenané zvySenie koncentracii
digoxinu v plazme v priemere na 1,5-nasobok. Z tohto dévodu sa pri nasadzovani a vysadzovani
liecby Ranexou musia monitorovat’ hladiny digoxinu.

Simvastatin: Metabolizmus a klirens simvastatinu silno zavisia od CYP3A4. Pri podavani Ranexy v
davke 1000 mg dvakrat denne sa zvysili koncentracie simvastatinlaktonu, kyseliny simvastatinovej v
plazme cca na 2 ndsobok. Rabdomyolyza bola spojena s vysokymi davkami simvastatinu a pocas
postmarketingovych skusenosti boli pozorované pripady rabdomyolyzy u pacientov uzivajicich
Ranexu a simvastatin. U pacientov, ktori uzivaji akiikol'vek davku Ranexy, je limit davky
simvastatinu 20 mg jedenkrat denne.

Atorvastatin: podavanie Ranexy 1000 mg dvakrat denne zvysilo Cmaxa AUC atorvastatinu podavaného
v davke 80 mg jedenkrat denne 1,4 a 1,3 nasobne a zmenilo Cmaxa AUC metabolitov atorvastatinu
menej ako 35 %. MozZe sa zvazit limitovanie davky atorvastatinu a vhodné klinické monitorovanie
pacienta, ktory uziva Ranexu.

Pri liecbe Ranexou sa moze zvazit obmedzenie davky inych statinov, ktoré su metabolizované
CYP3A4 (napr. lovastatinu).

Takrolimus, cyklosporin, sirolimus, everolimus: Po podani ranolazinu sa u pacientov pozorovali
zvysené plazmatické koncentracie takrolimusu, CYP3A4 substratu. Pri su¢asnom podavani Ranexya
takrolimusu sa odporuca sledovanie hladin takrolimusu v krvi a podl'a toho Gprava davky takrolimusu.
Toto sa odporuca aj pre iné CYP3A4 substraty s uzkym terapeutickym rozsahom (napr. cyklosporin,
sirolimus, everolimus).

Lieky transportované organickymi kationovymi transportérmi - 2 (OCT2): Pri podavani Ranexy 500
mg a 1000 mg dvakrat denne pacientom s diabetom mellitom sa zvysila plazmaticka expozicia
metforminu (1000 mg dvakrat denne) 1,4 a 1,8 krat v uvedenom poradi. Expozicia inym OCT2
substratom, vratane, ale nie obmedzene, pindololu a vareniklinu, méze byt ovplyvnena podobnym
sposobom.

Existuje teoretické riziko, Ze sucasna liecba ranolazinom a inymi liekmi, o ktorych je zname, Ze
predlzuju interval QTc, mdze sposobit’ farmakodynamicku interakciu a zvySenie mozného rizika
ventrikularnych arytmii. Prikladom takychto liekov st aj ur¢ité antihistaminika (napr. terfenadin,
astemizol, mizolastin), niektoré antiarytmika (napr. chinidin, disopyramid, prokainamid), erytromycin,
a tricyklické antidepresiva (napr. imipramin, doxepin, amitriptylin).
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita: K dispozicii st iba obmedzené udaje o pouZivani ranolazinu u gravidnych Zien Stidie na
zvieratach preukazali embryotoxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi. Ranexa
ma byt’ uzivana pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.

Dojcenie: Nie je zname, ¢i sa ranolazin vylucuje do l'udského materského mlieka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje preukazali u potkanov vylucovanie ranolazinu do mlieka
(podrobnosti pozri v €asti 5.3). Nemozno vylucit riziko pre dojcatd. Ranexa sa nesmie pouzivat’ pocas
dojcenia.

Fertilita: Reprodukéné studie na zvieratach neindikovali Ziadne neziaduce ucinky na fertilitu (pozri
cast’ 5.3). Ucinok ranolazinu na fertilitu u 'udi nie je znamy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie u¢inkov Ranexy na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Ranexa mdze spdsobit’ zavrat, rozmazané videnie,diplopia, stav zmétenosti, abnormalna koordinacia,
halucinacie (pozri Cast’ 4.8), ktoré mozu ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce G¢inky u pacientov uzivajiicich Ranexu st vo v§eobecnosti slabé az mierne zavazné a Casto
sa prejavuju v prvych 2 tyzdnoch liecby. Boli zaznamenané pocas 3. fazy programu klinického vyvoja,
do ktorého sa zapojilo celkom 1030 pacientov s chronickou anginou lie¢enou Ranexou.

Prehlad vedl'ajsich u¢inkov, povaZzovanych prinajmensom za potencialne suvisiace s lie¢bou, sa
uvadza d’alej v ¢leneni podl'a telesného systému, triedy organovych systémov a absolutnej pocetnosti.
Frekvencie su definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (= 1/1000
az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1000) a vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Menej casté: anorexia, znizena chut’ do jedla, dehydratacia
Zriedkavé: hyponatrémia

Psychiatrické poruchy a ochorenia
Menej casté: izkost', nespavost’, stav zmdtenosti, halucinacie.
Zriedkavé: dezorientacia.

Poruchy nervového systému

Casté: zavrat, bolesti hlavy.

Menej caste: letargia, synkopa, hypoestézia, somnolencia, tras, polohovy zavrat, parestézie.
Zriedkavé: amnézia, znizena uroven vedomia, strata vedomia, abnormalna koordinacia, poruchy
chodze, parosmia.

Nezndme: myoklonus.

Poruchy oka
Menej caste: rozmazané videnie, poruchy videnia, diplopia.

Poruchy ucha a labyrintu
Menej casté: vertigo, hucanie v usiach (tinnitus).
Zriedkavé: zhorSeny sluch.

Cievne poruchy
Menej casté: navaly horacavy, hypotenzia.
Zriedkavé: periférny chlad, ortostaticka hypotenzia.
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Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Menej casté: dyspnoe, kasel, epistaxia.
Zriedkavé: znizena priechodnost’ hrdla.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté: zépcha, vracanie, nevolnost.

Menej caste: bolesti zaludka, sucho v tstach, dyspepsia, plynatost’, Zalidocné t'azkosti.
Zriedkavé: pankreatitida, erozivna duodenitida, oralna hypoestézia.

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Menej casté: svrbenie, hyperhydroza.
Zriedkavé: angioedém, alergicka dermatitida, zihl'avka, studeny pot, ekzantém.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Menej casté: bolesti koncatin, svalové krce, opuch klbov, muskuldrna slabost’.

Poruchy obli¢iek a mocovej ststavy
Menej casté: dyzhria, hematuria, chromaturia.
Zriedkavé: akutne zlyhanie obliciek, retencia mocu.

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Zriedkaveé: erektilna dysfunkcia.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Caste: asténia.
Menej caste: tnava, periférny edém.

Abnormalne laboratérne a funkéné vySetrenia

Menej casté: zvy$ena hladina kreatininu v krvi, zvy$eny obsah mo¢oviny v krvi, prediZeny korigovany
interval QT, zvySeny pocet krvnych platniciek alebo bielych krviniek, pokles hmotnosti.

Zriedkavé: zvySené hladiny pecenovych enzymov.

Profil neziaducich ucinkov bol celkovo podobny ako v studii MERLIN-TIMI 36. V tejto dlhodobe;j
studii bolo akutne zlyhanie obliciek hlasené s incidenciou menej ako 1 % u pacientov lieCenych
placebom a ranolazinom. Hodnotenia u pacientov, ktori mézu byt povazovani za pacientov s vys$sim
rizikom neziaducich ucinkov pri liecbe inymi liekmi proti angine, napr. pacientov s diabetes, srdcovou
poruchou I a II triedy, alebo obstruktivnou chorobou dychacich ciest, potvrdili, Ze tieto stavy
nesuviseli s klinicky vyznamnym zvySenim vyskytu neziaducich t¢inkov.

Zvyseny vyskyt neziaducich uc¢inkov bol pozorovany u pacientov lieenych ranolazinom v §tadii
RIVER-PCI (pozri Cast’ 5.1), v ktorej pacienti s nekompletnou revaskularizaciou po PCI (perkutanna
koronarna intervencia) dostavali ranolazin az do 1 000 mg dvakrat denne alebo placebo po dobu cca
70 tyzdnov. V tejto Studii bol hlaseny vyssi vyskyt kongestivneho zlyhania srdca v skupine s
ranolazinom (2,2 % verzus 1,0 % v skupine s placebom). Aj vyskyt tranzitorneho ischemického ataku
bol Castejsi u pacientov s ranolazinom v davke 1 000 mg dvakrat denne v porovnani s placebom

(1,0 % verzus 0,2 %, v uvedenom poradi), av§ak incidencia mozgovej prihody bola podobna v
obidvoch skupinach pacientov (ranolazin 1,7 % verzus 1,5 % placebo).

Starsi pacienti, porucha funkcie obliciek a nizka telesnd hmotnost’: Vo vSeobecnosti sa neziaduce
ucinky vyskytovali CastejSie medzi starSimi pacientmi a pacientmi s poruchou funkcie obli¢iek; typy
udalosti v tychto podskupinach vsak boli podobné tym, ktoré boli zaznamenané vo vSeobecnej
populacii. Spomedzi najcastejSie hlasenych sa nasledujuce udalosti vyskytli astejSie s Ranexou
(pocetnosti skorigované s ohl'adom na pocetnosti pri podavani placeba) u starSich pacientov (vek > 75
rokov) ako u mladsich pacientov (< 75 rokov): zapcha (8 % verzus 5 %), nevol'nost’ (6 % verzus 3 %),
hypotenzia (5 % verzus 1 %) a vracanie (4 % verzus 1 %).
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U pacientov so slabou alebo miernou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu > 30-80 ml/min)
boli v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek (klirens kreatininu > 80 ml/min),
najcastejSie zaznamenané udalosti a ich pocetnosti upravené s ohl'adom na pocetnosti pri podavani
placeba nasledovné: zapcha (8 % verzus 4 %), zavrat (7 % verzus 5 %), a nevol'nost’ (4 % verzus 2
%).

Vo vSeobecnosti bol typ a pocetnost’ neziaducich ucinkov hlasenych u pacientov s nizkou telesnou
hmotnostou (< 60 kg) podobny typu a ucinnosti u pacientov s vy$Sou hmotnostou (> 60 kg); avSak
pocetnosti nasledujtcich ¢astych neziaducich uc¢inkov upravené s ohl'adom na pocetnosti pri poddvani
placeba boli vyssie pri nizkej telesnej hmotnosti ako u tazsich pacientov: nevolnost’ (14 % oproti 2
%), vracanie (6 % oproti 1 %), a hypotenzia (4 % oproti 2 %).

Nélezy v laboratérnych testoch: U zdravych probandov a u pacientov lie¢enych Ranexou boli
pozorované malé, klinicky nevyznamné, vratné zvysenia hladiny kreatininu v sére. S tymito nalezmi
nesuvisela ziadna renalna toxicita. V stadii funkcii obli¢iek u zdravych dobrovolnikov sa preukazalo
znizenie klirensu kreatininu bez zmeny rychlosti glomerularnej filtracie, ¢o zodpoveda inhibicii
renalnej tubularnej sekrécie kreatininy.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V studii peroralnej znaSanlivosti vysokych davok na pacientoch s anginou sa vyskyt zavratu,
nevolnosti a vracania zvySoval v zavislosti od davky. Okrem tychto neziaducich ucinkov bola v §tadii
intravenozneho predavkovania so zdravymi dobrovol'nikmi pozorovana diplopia, letargia, a synkopa.
V pripade predavkovania je potrebné pacienta starostlivo monitorovat’ a terapia musi byt’
symptomatickd a podporna.

Priblizne 62 % ranolazinu sa viaZe na proteiny plazmy, preto uplny klirens po hemodialyze nie je
pravdepodobny.

V ramci postmarketingovych skiisenosti sa vyskytli hlasenia o umyselnom predavkovani samotnou
Ranexou alebo v kombinacii s inymi liekmi s fatdlnymi nasledkami.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: iné kardiakd, kod ATC: CO1EB18

Mechanizmus pdsobenia: Mechanizmus pdsobenia ranolazinu je vo vel'kej miere neznamy. Ranolazin
moZe mat ur€ité antianginozne U¢inky vd’aka inhibicii neskorého sodikového prudu v bunkach srdca.
Ta znizuje vnutrobunkovi akumulaciu sodika a nasledne znizuje aj vnutrobunkové pretazenie
vapnikom. Predpoklada sa, Ze ranolazin svojim ¢inkom znizujucim neskory sodikovy prud znizuje
pri ischémii tieto vnutrobunkové poruchy idnovej rovnovahy. Ocakéva sa, Ze takéto zniZenie
pretazenia celularnym vapnikom zlepSuje uvolnenie myokardu a znizuje tak diastolicku tuhost’ I'ave;j
srdcovej komory. Klinické dokazy inhibicie neskorého sodikového pradu ranolazinom poskytuje
vyznamné skratenie intervalu QTc¢ a zlepSenie diastolického uvol'nenia v otvorenej $tidii na

5 pacientoch so syndromom dlhého intervalu QT (génova mutacia LQT3 je SCNSA AKPQ).

Tieto ucinky nie st zavislé od zmien tepovej frekvencie, krvného tlaku ani vazodilatacie.

Farmakodynamické ucinky
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Hemodynamické ucinky: Minimalne zniZzene priemerného srdcového tepu (< 2 tepy za minitu) a
priemerného systolického krvného tlaku (< 3 mm Hg) bolo pozorované u pacientov liecenych v
kontrolovanych Stidiach samotnym ranolazinom, alebo v kombindcii s inymi antianginéznymi liekmi.

Elektrokardiografické ucinky: U pacientov lie€enych Ranexou bolo pozorované zvysenie intervalu
QTec suvisiace s davkovanim a koncentraciou v plazme (o 6 ms pri 1000 mg dva razy denne), znizenie
amplitudy T vlny, a v niektorych pripadoch aj zdlomoch T viny. Prevlada nazor, Ze tieto u€inky
ranolazinu na povrch elektrokardiogramu st désledkom inhibicie rychleho draslikového
rektifikacného prudu, ktory predlzuje ventrikularny akény potencial, a inhibicie neskorého sodikového
prudu, ktory skracuje ventrikularny akény potencial. Populacna analyza kombinovanych udajov

1308 pacientov a zdravych dobrovolnikov preukazala priemerné zvySenie QTc oproti vychodiskovej
hodnote o0 2,4 ms na 1000 ng/ml koncentracie ranolazinu v plazme. Tato hodnota je konzistentna s
udajmi z hlavnej klinickej Stadie, kde stredné zmeny QTcF (korekcie podl'a Fridericii) oproti
pociatocnému stavu po davkach 500 a 750 mg dva razy denne dosiahli 1,9 a 4,9 ms, v
zodpovedajicom poradi. Sklon je vyssi u pacientov s klinicky vyznamnym zhorSenim funkcie pecene.

V rozsiahlej stadii mortality (MERLIN-TIMI 36) na 6560 pacientoch s nestabilnou anginou bez
elevacie ST segmentu u myokardialneho infarktu (UA/NSTEMI ACS), nebol medzi Ranexou a
placebom rozdiel v riziku mortality spdsobenej v§etkymi pri¢inami (relativne riziko ranolazin :
placebo 0,99), nahla srdcova smrt’ (relativne riziko ranolazin : placebo 0,87), ani vo frekvencii
symptomatickej dokumentovanej arytmie (3,0 % v porovnani s 3,1 %).

Podrla 7-dnového Holterovho monitorovania v $tadii MERLIN-TIMI 36 neboli u 3162 pacientov
lieCenych Ranexou pozorované ziadne proarytmické ucinky. Vyskyt arytmii u pacientov lieCenych
Ranexou bol vyznamne nizs§i (80 %) v porovnani s placebom (87 %), vratane ventrikularne;
tachykardie > 8 derov (5 % v porovnani s 8 %).

Klinicka uéinnost’ a bezpecnost’: Klinické Studie preukazali u¢innost’ a bezpecnost’ pri lieCbe
pacientov s chronickou anginou, a to ako pri liecbe Ranexou samotnou, alebo ak bol prinos inych
liekov na anginu nizsi ako optimalny.

V hlavnej stadii CARISA bola Ranexa doplnend k liecbe atenololom 50 mg raz denne, amlodipinom

5 mg raz denne alebo diltiazemom 180 mg raz denne. Osemstodvadsattri pacientov (23 % Zien) bolo
randomizovanych do 12-tyzdennej liecby dvakrat denne podavanou Ranexou 750 mg dvakrat denne,
1000 mg dvakrat denne, alebo placebom. Ranexa preukazala vyssiu u¢innost’ ako placebo pri oboch
skimanych davkach prediZenim &asu telesného cvienia s minimom pri 12 tyzdioch, ked’ bola pouzita
ako doplnkova terapia. Medzi diZkami ¢asu telesného cvi¢enia pri oboch davkach vsak nebol Ziadny
rozdiel (24 sekind v porovnani s placebom; p < 0.03).

Ranexa mala v porovnani s placebom za nésledok vyznamné znizenie poctu zdchvatov anginy za
tyzden a spotreby kratko uc¢inkujuceho nitroglycerinu. Pocas lie¢by sa nevyvinula tolerancia na
ranolazin a ani po ndhlom ukonceni lie¢by nebolo pozorované spontanne zvySenie zachvatov anginy.
Zlepsenie dizky telesného cviGenia u Zien dosiahlo priblizne 33 % zlepSenia u muzov pri arovni
davkovania 1000 mg dva razy denne. ZniZenie frekvencie zachvatov anginy a spotreby nitroglycerinu
vSak bolo podobné u muzov i zien. S ohl'adom na vedrlajsie Géinky zavislé od davky a podobnu
ucinnost’ pri 750 a 1000 mg dva razy denne sa odporiica maximalna davka 750 mg dva razy denne.

V druhej studii — ERICA, sa Ranexa doplnila k lie¢be amlodipinom 10 mg raz denne (maximalna
davka uvedend na etikete). Bolo randomizovanych 565 pacientov, ktori dostali ivodnt davku Ranexa
500 mg dvakrat denne alebo placebo v priebehu 1 tyzdna, po com nasledovalo 6 tyzdiov liecby s
Ranexou 1000 mg dvakrat denne alebo placebom, spolu so si¢asnou lie¢bou amlodipinom 10 mg raz
denne. Okrem toho 45% populacia v $tadii dostavala aj dlhodobo posobiace nitraty. Ranexa mala v
porovnani s placebom za nasledok vyznamné zniZenie poctu zachvatov anginy za tyzden (p = 0,028) a
spotreby kratko ucinkujuceho nitroglycerinu (p = 0,014). Priemerny pocet zachvatov anginy a
spotrebovanych tabliet nitroglycerinu sa znizil priblizne o jeden za tyzden.

21



V hlavnej §tadii na stanovenie davkovania MARISA sa ranolazin pouzival ako monoterapia. Na lieCbu
Ranexou podavanou v davke 500 mg dvakrat denne, 1000 mg dvakrat denne, 1500 mg dvakrat denne
a placebom v zodpovedajucich skupinach, vzdy v trvani jedného tyzdna, bolo randomizovanych do raz
prekrizenej skusky 191 pacientov. Ranexa vyznamne predstihla placebo z hl'adiska prediZenia ¢asu
telesného cvicenia, asu do nastupu anginy a ¢asu depresie segmentu ST o 1 mm pri vSetkych
studovanych davkach, pri¢om bol pozorovany vzt'ah medzi davkou a odpoved’ou. Zlep$enie dizky
telesného cvicenia bolo $tatisticky vyznamné v porovnani s placebom pre vsetky tri davky ranolazinu,
od 24 sekund pri 500 mg dva razy denne do 46 sektind pri 1500 mg dva razy denne, €o preukazuje
odpoved stvisiacu s davkou. V tejto §tidii bola dizka ¢asu telesného cviGenia najdlhsia v skupine s
1500 mg, avsak tu bolo pozorované neumerné zvysenie vedl'ajSich ¢inkov a davka 1500 mg uz
nebola d’alej Studovana.

V studii s vel’kym vystupom (MERLIN-TIMI 36) na 6560 pacientoch s UA/NSTEMI ACS, neboli
zistené ziadne rozdiely rizika mortality sposobenej vSetkymi pri¢inami (relativne riziko
ranolazin:placebo 0,99), nahlou srdcovou smrt'ou (relativne riziko ranolazin:placebo 0,87), ani
frekvencie symptomaticky dokumentovanych arytmii (3,0 % oproti 3,1 %) medzi Ranexou a
placebom, bola Ranexa doplnena k $tandardnej lekarskej terapii (zahfiiajucej betablokatory, blokatory
vapnikového kanala, nitraty, antitrombocytické pripravky, lieky znizujtice sériové lipidy a inhibitory
ACE). Priblizne polovica pacientov v §tidii MERLIN-TIMI 36 malo anamnézu anginy. Vysledky
preukazuju, Ze diZka telesného cviGenia bola o 31 sekiind dlhsie u pacientov uZivajucich ranolazin
oproti pacientom uzivajucim placebo (p = 0,002). Dotaznik Seattle Angina Questionnaire preukazal
vyznamné ucinky na viaceré parametre, vratane frekvencie anginy (p < 0,001), v porovnani s
pacientmi uzivajucimi placebo.

Do kontrolovanych klinickych §tudii bola zaraden4 len mala Cast’ os6b, ktora nepatrila do bielej
etnickej rasy. Preto nie je mozné urobit’ ziadne zavery z hl'adiska ti¢inku a bezpecnosti pre
prislusnikov inych etnickych ras.

Vo faze 3 dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej stidii (RIVER-PCI) s 2 604 pacientmi star$imi
ako 18 rokov s anamnézou chronickej anginy a inkompletnej revaskularizacie po perkutanne;j
koronarnej intervencii (PCI) s davkou az do 1 000 mg dvakrat denne (davka nie je schvalena v
aktualnom SPC). Nebol statisticky vyznamny rozdiel v primarnom cielovom parametri (¢as do prvého
vyskytu revaskularizacie na zaklade ischémie alebo hospitalizacie na zaklade ischémie bez
revaskularizacie) medzi skupinou s ranolazinom (26,2 %) a skupinou s placebom (28,3 %), pomer
rizika 0,95, 95 % CI 0,82-1,10 p = 0,48. Riziko mortality z akejkol'vek pri¢iny, z kardiovaskularnej
smrti alebo zavaznych kardiovaskularnych prihod (MACE, major adverse cardiovascular events) a
hospitalizacie pre srdcové zlyhanie bolo podobné medzi skupinami v celkovej populacii, aviak MACE
boli hlasené CastejSie u pacientov starSich ako 75 rokov liecenych ranolazinom v porovnani s
placebom (17,0 % verzus 11,3 %, v uvedenom poradi), navyse bol zvySeny pocet mortality z
akejkol'vek priciny u pacientov starSich ako 75 rokov (9,2 % verzus 5,1 %, p =0,074).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Maximalne koncentracie v plazme (Cmax) po peroralnom podavani Ranexy sa spravidla pozoruju po 2
az 6 hodinach. Rovnovazny stav sa spravidla dosahuje v priebehu 3 dni pri davkovani dvakrat denne.

Absorpcia: Priemerna absolatna biologicka dostupnost’ ranolazinu po peroralnom podavani tabliet
ranolazinu s okamzitym uvolnovanim sa nachadza v rozsahu od 35 do 50 %, s vel’kou variabilitou
medzi jednotlivcami. Expozicia Ranexy sa zvySuje viac ako umerne davke. Pri zvySeni davky z 500
mg na 1000 mg dva razy denne doslo v rovnovaznom stave k 2,5 az 3-ndsobnému zvicseniu AUC. Pri
farmakokinetickych $tudiach na zdravych dobrovolnikoch sa hodnota Ciax vV rovnovaznom stave
pohybovala v priemere na trovni priblizne 1770 (SD 1040) ng/ml, AUCo.1> v rovnovaznom stave bola
v priemere 13 700 (SD 8290) ng x h/ml, po podani davky 500 mg dva razy denne. Jedlo neovplyviiuje
rychlost’ ani rozsah absorpcie ranolazinu.
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Rozdelenie: Priblizne 62 % ranolazinu sa viaze na plazmové proteiny, hlavne na kysly glykoprotein
alfa-1, a slabo na albumin. Priemerny distribu¢ny objem v rovnovaznom stave (V) je priblizne 180 1.

Vyludovanie: Ranolazin sa vylucuje predovsetkym metabolizmom. Menej ako 5 % davka sa vylucuje
v nezmenenej podobe v mo¢i a stolici. Po podani jednej peroralnej davky 500 mg [*C] oznageného
ranolazinu zdravym probandom bolo 73 % radioaktivity zistenej v moci a 25% v stolici.

Klirens ranolazinu zavisi od davkovania, znizuje sa so zvySovanim davky. Polcas vylu€ovania po
intravenoznom podani je priblizne 2—3 hodiny. Pri rovnovdznom stave po peroralnom podavani
ranolazinu je konec¢ny pol¢as vylu¢ovania priblizne 7 hodin, s oh'adom na vylucovanie limitované
rychlostou absorpcie.

Biotransformacia: Ranolazin podstupuje rychly a rozsiahly metabolizmus. U zdravych mladych
dospelych pripada na ranolazin priblizne 13 % radioaktivity v plazme po jednej peroralnej 500 mg
davke [*C] ozna&eného ranolazinu. Velky poget metabolitov bol zisteny v l'udskej plazme (47
metabolitov), v moci (>100 metabolitov) a v stolici (25 metabolitov). Bolo identifikovanych $trnast’
primarnych ciest, z ktorych st najdolezitejsie O-demetylacia a N-dealkylacia. Stadie in vitro s
pouzitim mikrozomov l'udskej pe¢ene naznacuju, Ze ranolazin je metabolizovany predovsetkym
CYP3 A4, avsak takisto aj CYP2D6. Pri 500 mg dvakrat denne mali probandi s absenciou aktivity
CYP2D6 (pomali metabolizatori, PM) o 62 % vys§iu AUC ako probandi s metabolizacnou
schopnostou CYP2D6 (extenzivni metabolizatori, EM). Prislusny rozdiel pri davkovani 1000 mg
dvakrat denne predstavoval 25 %.

Specidlne populicie

Vplyv roznych faktorov na farmakokinetiku ranolazinu bol zistovany v populacnom
farmakokinetickom hodnoteni na 928 pacientoch s anginou a zdravych probandoch.

Vplyv pohlavia: Pohlavie nema klinicky vyznamny t¢inok na farmakokinetické parametre.
Pacienti vo vy§Som veku: Samotny vek nema klinicky vyznamny ucinok na farmakokinetické

parametre. Expozicia ranolazinu u pacientov vo vy$Som veku sa vSak moze zvysit’ v suvislosti so
znizenim funkcie obliciek.

Telesna hmotnost: V porovnani s probandami vaziacimi 70 kg bola odhadovana expozicia priblizne
1,4-nasobne vyssia u probandov vaziacich 40 kg.

CHEF: U pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhanim triedy NYHA III a IV boli odhadované
koncentracie v plazme 1,3-nasobne vyssie.

Porucha funkcie obliciek: V studii hodnotiacej vplyv funkcie oblic¢iek na farmakokinetiku ranolazinu
bola AUC ranolazinu v priemere 1,7- az 2-nasobne vys$ia u probandov so slabou, miernou a zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek v porovnani s probandmi s normalnou renalnou funkciou. Vel'ké rozdiely v
AUC boli zaznamenané u rdznych probandov s poruchou funkcie obli¢iek. AUC metabolitov sa
zvySovala so znizenim funkcie obli¢iek. AUC jedného farmakologicky aktivneho metabolitu
ranolazinu bola 5-nasobne zvySena u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek.

V populaénej farmakokinetickej analyze sa odhadovand expozicia ranolazinu 1,2-nasobne zvysila u
probandov s miernou poruchou (klirens kreatininu 40 ml/min). U probandov so zavaznou poruchou
funkcie obliciek (klirens kreatininu 10-30 ml/min) sa zvySenie expozicie ranolazinu odhadovalo na
1,3- az 1,8-nasobok.

Vplyv dialyzy na farmakokinetiku ranolazinu nebol hodnoteny.
Porucha funkcie pecene: Farmakokinetika ranolazinu sa vyhodnocovala u pacientov so slabou az

miernou poruchou funkcie pecene. Nie st k dispozicii Ziadne udaje o pacientoch so zavaznou
poruchou funkcie pecene. AUC ranolazinu zostala nezmenena u pacientov so slabou poruchou funkcie

23



pecene, zvysila sa vSak na 1,8-ndsobok u pacientov s miernou poruchou. PredlZenie intervalu QT bolo
u tychto pacientov zretel'nejsie.

Pediatricka populacia: Farmakokinetické parametre ranolazinu neboli Studované u deti
a dospievajucich (< 18 rokov).

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Neziaduce ucinky neboli pocas klinickych §tidii zaznamenané, avSak u zvierat s irovilami podobnymi
klinickym trovniam expozicie iSlo o tieto neziaduce U€inky: Ranolazin bol spojovany s ki€ovitymi
zachvatmi a zvySenou mortalitou u potkanov a psov pri priblizne trojnasobne vyssich koncentraciach v
plazme ako pri navrhovanych maximalnych klinickych davkach.

Stadie chronickej toxicity na potkanoch naznaéili, Ze pri expoziciach mierne vyssich ako st
pozorované u klinickych pacientov bola liecba spojena s u¢inkami na nadobli¢ky. Tento ucinok je
spojovany so zvySenymi koncentraciami cholesterolu v plazme. U l'udi neboli zistené ziadne podobné
zmeny. Ziadny ¢inok na adrenokortikalnu os nebol zaznamenany u I'udi.

V dlhodobych stadiach karcinogenity pri davkach ranolazinu do 50 mg/kg/dent (150 mg/m?*/defi) na
mysSiach a 150 mg/kg/defi (900 mg/m?/dett) na potkanoch neboli pozorované Ziadne vyznamné
zvysenia vyskytu tumorov akéhokol'vek typu. Tieto davky st ekvivalentné 0,1 resp. 0,8 nasobku
maximalnej odporadanej davky pre I'udi, ktora zodpoveda 2 gramom na zaklade mg/m?, a predstavuju
maximalne tolerované davky u tychto druhov.

U samcov a samic potkanov nemalo peroralne poddvanie ranolazinu, pri expozicii (AUC) 3,6-krat
alebo 6,6-krat vyssej ako sa oCakavalo u l'udi, ziadny vplyv na fertilitu.

Stadie embryofetalne;j toxicity sa uskutoénili u potkanov a kralikov: Ziadny u¢inok sa nepozoroval na
plody kralikov, ak matky boli vystavené podobnym hladindm (AUC) ranolazinu v plazme ako sa
ocakavali hladiny u l'udi. U potkanov sa nepozorovali ziadne ucinky na ich plody, ked’ boli matky
vystavené 2-krat vy$§im hladinam (AUC) ako sa ocakavalo u l'udi, avSak znizena hmotnost’ plodu a
znizena osifikacia sa pozorovali, ked’ expozicia matiek bola 7,5-krat vyssia ako t4, ktora sa ziskala u
'udi. Postnatalna mortalita mlad’at nebola zaznamenana, ked’ expozicia doj¢iacich matiek bola 1,3-krat
vyssia ako oCakavana u l'udi, zatial’ o pri 3-krat vys$Sej expozicii bola zaznamenana postnatalna
mortalita a siCasne sa u potkanov preukdzalo vylucovanie ranolazinu do mlieka. Nepozorovali sa
ziadne neziaduce ucinky u novonarodenych potkanov pri hladinach expozicie podobnej expozicii
pozorovanej u l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Pomocné latky pre vietky tablety ranolazinu s predizenym uvoliovanim:
Karnaubsky vosk

Hypromelo6za

Stearat hore¢naty

Kopolymér etylakrylatu kyseliny metakrylovej (1:1)

Mikrokrystalicka celuloza

Hydroxid sodny

Oxid titani¢ity

Dalsie pomocné latky pre tabletu 500 mg:
Makrogol

Polyvinyl alkohol-¢iasto¢ne hydrolizovany
Oxid zelezity zlty (E172)

Oxid zelezity ¢erveny (E172)
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Talok

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

Pretlacovacie balenie: 5 rokov
FTasa: 4°roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC/hlinikové pretlacovacie balenia po 15 alebo 20 tabliet na jednu kartu pretlacovacieho
balenia. Kazdy obal obsahuje 2, 3, alebo 5 pretlacovacich baleni (30, 60, alebo 100 tabliet) alebo jedna
flasa HDPE obsahujtca 60 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Menarini International Operations Luxembourg S.A.

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

8. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)
EU/1/08/462/003 60 tabliet v pretlacovacom baleni
EU/1/08/462/004 60 tabliet vo fl'asi

EU/1/08/462/009 30 tabliet v pretlacovacom baleni
EU/1/08/462/010 100 tabliet v pretlacovacom baleni

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 9. jula 2008

Datumj predlzenia registracie: 3. marca 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentary:
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Ranexa 750 mg tablety s predizenym uvoltiovanim

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje 750 mg ranolazinu.

Pomocné¢ latky: Kazda tableta obsahuje 0,04 mg azofarbivo E102 a 12,0 mg monohydrat laktozy.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta s predizenym uvoltiovanim

Bledozelena tableta ovalneho tvaru s vygravirovanym 750 na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Ranexa je indikovana u dospelych ako doplnkova terapia pri symptomatickej liecbe pacientov so
stabilnou anginou pectoris, u ktorych sa nedosahuje adekvatna kontrola alebo ktori su intolerantni k
prvoliniovym antiangin6znym terapiam (ako su beta-blokatory a/alebo antagonisti vapnika).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Ranexa sa dodava ako tablety s predizenym uvolfiovanim 375 mg, 500 mg a 750 mg.

Dospeli: Odporucana vychodiskova davka Ranexy je 375 mg dvakrat denne. Po 2—4 tyzdiloch sa
davka musi titrovat’ na 500 mg dvakrat denne a v zavislosti od odpovede pacienta sa d’alej titruje na
odporucané maximalne davkovanie 750 mg dvakrat denne (pozri Cast’ 5.1).

Ak pacient pociti neziaduce ucinky suvisiace s touto terapiou (napr. zavrat, nevolnost’ alebo vracanie),
mobze byt’ potrebna titracia Ranexy na 500 mg alebo na 375 mg dvakrat denne. Ak po znizeni
davkovania priznaky neustlpia, terapia sa musi vysadit’.

Sti¢asna terapia s inhibitormi CYP3A4 a P-glykoproteinu (P-gp): Opatrné titrovanie davky sa

odportca u pacientov lie¢enych miernymi inhibitormi CYP3A4 (napr. diltiazem, flukonazol,
erytromycin) alebo inhibitormi P-gp (napr. verapamil, cyklosporin) (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Stcasné podavanie silnych inhibitorov CYP3A4 je kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Porucha funkcie obli¢iek: Opatrné titrovanie davkovania sa odporaca u pacientov so slabou az
miernou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 30-80 ml/min) (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.2).
Ranexa je kontraindikovana u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu
<30 ml/min) (pozri Casti 4.3 a 5.2).

Porucha funkcie pecene: Opatrné titrovanie davkovania sa odporaca u pacientov so slabou poruchou
funkcie peCene (pozri Casti 4.4 a 5.2). Ranexa je kontraindikovana u pacientov s miernou az zavaznou
poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3 a 5.2).

Starsi pacienti: U starSich pacientov je potrebné pri titrovani davky postupovat’ obozretne (pozri Cast’
4.4). Expozicia ranolazinu u starSich pacientov sa moéze zvysit' v dosledku zniZenia funkcie obli¢iek
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suvisiacej s vekom (pozri Cast’ 5.2). Vyskyt neziaducich G¢inkov bol vyssi u starSich pacientov (pozri
Cast’ 4.8).

Nizka telesnd hmotnost’: Vyskyt neziaducich ucinkov bol vyssi u pacientov s nizkou telesnou
hmotnostou (< 60 kg). U pacientov s nizkou telesnou hmotnost’'ou je potrebné pri titrovani davky
postupovat’ obozretne (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.2).

Kongestivne srdcové zlyhanie (CHF): U pacientov s miernym az zavaznym CHF (trieda NYHA III-
IV) je potrebné pri titrovani davky postupovat’ obozretne (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Ranexi u deti do 18 rokov nebola stanovena. Nie st dostupné ziadne tidaje.

Spdsob podavania

Tablety Ranexa sa musia prehltnut’ veelku, nerozdrobené, nerozlomené a bez zuvania. Mdzu sa uzivat’
s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Zavazna porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) (pozri Cast’ 4.2 a 5.2).

Mierna alebo zédvazna porucha funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2 a 5.2).

Stcasné podavanie silnych inhibitorov CYP3A4 (napr. itrakonazolu, ketokonazolu, vorikonazolu,
posakonazolu, inhibitorov proteazy HIV, klaritromycinu, telitromycinu, nefazodonu) (pozri Cast’ 4.2 a
4.5).

Stucasné podavanie antiarytmik triedy la (napr. chinidin) alebo triedy III (napr. dofetilid, sotalol) inych
ako amiodaronu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri predpisovani ranolazinu alebo jeho titracii smerom nahor je potrebné postupovat’ obozretne
u pacientov, u ktorych sa ocakava zvySena expozicia:
e Sucasné podavanie miernych inhibitorov CYP3A4 (pozri Casti 4.2 a 4.5).
e Sucasné podavanie so silno G¢innymi inhibitormi P-gp (pozri Casti 4.2 a 4.5)
e Slaba porucha funkcie pecene (pozri Casti 4.2 a 5.2).
e Slaba az mierna porucha funkcie obliciek (klirens kreatininu 30-80 ml/min) (pozri Casti 4.2, 4.8
as.2).
o Starsi pacienti (pozri Casti 4.2, 4.8 a 5.2).
¢ Pacienti s nizkou telesnou hmotnostou (< 60 kg) (pozri Casti 4.2, 4.8 a 5.2).
e Pacienti s miernym az zavaznym CHF (trieda NYHA III-I1V) (pozri Casti 4.2 a 5.2).

U pacientov s kombinéciou tychto faktorov mozno oc¢akavat’ d’alSie zvySenie expozicie.
Pravdepodobny je vyskyt vedlajsich ucinkov zavislych od davkovania. Ak sa Ranexa pouziva u
pacientov s kombinaciou viacerych hore uvedenych faktorov, je potrebné ¢asté monitorovanie
neziaducich ucinkov, znizenie davky a v pripade potreby aj vysadenie tejto terapie.

Riziko zvysenej expozicie, ktora vedie k neziaducim G¢inkom u tychto réznych podskupin, je zvySené
u pacientov so stratou aktivity CYP2D6 (pomali metabolizatori, PM) ako probandi s metabolizacnou
schopnostou CYP2D6 (extenzivni metabolizatori, EM) (pozri Cast’ 5.2). Hore uvedené preventivne
opatrenia vychadzaju z rizika u pacienta CYP2D6 PM a st nevyhnutné, ak stav CYP2D6 nie je
znédmy. Potreba preventivnych opatreni u pacientov so stavom CYP2D6 EM je nizSia. Ak bol
stanoveny stav CYP2D6 pacienta (napr. stanovenim genotypu) alebo ak je vopred znamy ako EM, u
tychto pacientov mozno Ranexu pouZit’ so zvySenou opatrnost'ou, ak vykazuji kombinaciu viacerych
hore uvedenych rizikovych faktorov.
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PrediZenie intervalu QT: V zavislosti od davky ranolazin blokuje Ik, a predlzuje QTc interval. Analyza
kombinovanych tdajov pacientov a zdravych dobrovol'nikov, zaloZena na populacii preukazala, Ze
odhadovany sklon zavislosti medzi koncentraciou v plazme a QTc¢ bol 2,4 ms na 1000 ng/ml, ¢o
priblizne zodpoveda 2- az 7-ms zvySeniu nad rozsah koncentracie v plazme u ranolazinu v davke 500
az 1000 mg dva razy denne. Pri liecbe pacientov s anamnézou kongenitalneho alebo dedi¢ného
syndromu dlhého QT intervalu, u pacientov so zistenym druhotnym prediZenim intervalu QT

a u pacientov lie¢enych liekmi, ktoré maji vplyv na interval QTc, je preto potrebné postupovat’
obozretne (pozri aj Cast’ 4.5).

Liekové interakcie: Predpoklada sa, Ze sucasné podavanie s induktormi CYP3A4 povedie k strate
ucinnosti. Ranexa sa nesmie pouzivat’ u pacientov lieCenych induktormi CYP3A4 (napr. rifampicin,
fenytoin, fenobarbital, karbamazepin, l'ubovnik) (pozri Cast’ 4.5).

Porucha funkcie obli¢iek: S vekom dochadza k poklesu renalnej funkcie, preto je dolezité kontrolovat
pocas terapie ranolazinom v pravidelnych intervaloch rendlnu funkciu (pozri Casti 4.2, 4.3, 4.8 a 5.2).

Laktoza: Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so vzacnymi dedi¢nymi problémami galaktdozove;j
intolerancie, laponskeho deficitu laktazy alebo glukézo-galakt6zovej malabsorpcie nesmu tento liek
uzivat.

Azofarbivo E102: tento liek obsahuje azofarbivo E102, ktoré méze vyvolat’ alergické reakcie.

Sodik: Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete s predizenym
uvolnovanim, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Uc¢inky invych liekov na ranolazin

Inhibitory CYP3A4 alebo P-gp: Ranolazin je substrat cytochromu CYP3A4. Inhibitory CYP3A4
zvySuji koncentracie ranolazinu v plazme. Potencialne neziaduce ucinky zavislé od davky (napr.
nevolnost’, zavrat) sa mozu zvySovat’ aj so zvySovanim koncentracii v plazme. Sucasna liecba
ketokonazolom 200 mg dva razy denne pri lieCbe ranolazinom zvysila plochu pod krivkou (AUC)
ranolazinu na 3,0- az 3,9-nasobok. Kombinovanie ranolazinu so silnymi inhibitormi CYP3A4 (napr.
itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, posakonazol, inhibitory proteazy HIV, klaritromycin,
telitromycin, nefazodon) je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3). Silnym inhibitorom CYP3A4 je aj
grapefruitova $tava.

Diltiazem (180 az 360 mg raz denne), mierne U€inny inhibitor CYP3A4, sposobuje zvySenie
priemernych koncentracii ranolazinu v rovnovaznom stave v zavislosti od davkovania na 1,5- az 2,4-
nasobok. U pacientov lie¢enych diltiazemom a inymi stredne silno u€¢innymi inhibitormi CYP3A4
(napr. erytromycin, flukonazol) sa odportca starostliva titracia davky Ranexy. Titracia Ranexy
smerom k niz§im davkam moze byt potrebna (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Ranolazin je substrat pre P-gp. Inhibitory P-gp (napr. cyklosporin, verapamil) zvySuju hladiny
ranolazinu v plazme. Verapamil (120 mg trikrat denne) zvySuje koncentracie ranolazinu v
rovnovaznom stave na 2,2-nasobok. U pacientov lieCenych inhibitormi P-gp je potrebna starostliva
titracia davky Ranexy. Titracia Ranexy smerom k nizs§im davkam moze byt potrebna (pozri Casti 4.2 a
4.4).

Induktory CYP3A4: Rifampicin (600 mg raz denne) zniZuje rovnovazne koncentracie ranolazinu
priblizne o 95 %. Je potrebné vyhybat sa nasadeniu liecby Ranexou pri podavani induktorov CYP3A4
(napr. rifampicin, fenytoin, fenobarbital, karbamazepin, l'ubovnik) (pozri Cast’ 4.4).

Inhibitory CYP2D6: Ranolazin je ¢iasto¢ne metabolizovany CYP2D6, preto inhibitory tohto enzymu
modzu zvySovat’ koncentracie ranolazinu v plazme. Silne €inny inhibitor CYP2D6 paroxetin v davke
20 mg raz denne zvySoval koncentracie ranolazinu v plazme v rovnovaznom stave 1000 mg dva razy
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denne priemerne na 1,2-nasobok. Nie je potrebna Ziadna uprava davky. Pri davke 500 mg dva razy
denne by sucasné podavanie silne u¢inného inhibitora CYP2D6 mohlo spdsobit’ zvySenie AUC
ranolazinu o 62 %.

Uc¢inky ranolazinu na iné lieky

Ranolazin je mierne az silno G¢inny inhibitor P-gp a slaby inhibitor CYP3A4. M6ze zvySovat’
koncentracie substratov P-gp alebo CYP3A4 v plazme. Distribucia liekov transportovanych P-gp v
tkanivach sa moze zvysit.

Moze byt potrebnd tiprava davky citlivych substratov CYP3A4 (napr. simvastatin, lovastatin) a
substratov CYP3A4 s izkym terapeutickym rozsahom (napr. cyklosporin, takrolimus, sirolimus,
everolimus), pretoze RANEXA moze zvysovat’ plazmatické koncentracie tychto liekov.

Dostupné udaje nasved¢uju, Ze ranolazin je slaby inhibitor CYP2D6. Pri sti¢asnom podavani Ranexy
750 mg 2x denne s metoprololom dojst’ k zvySeniu koncentracie metoprololu v plazme v priemer na
1,8 ndsobok. Preto sa moze expozicia metoprololu ako i inych inhibitorov CYP2D6 (napr. propafenon
a flecainid alebo v mensej miere i tricyklické antidepresiva a antipsychotikd) pri si¢asnom uzivani
Ranexy zvysit', preto sa odporica znizenie davkovania tychto liekov.

Inhibi¢ny potencial CYP2B6 nebol hodnoteny. Pri si¢asnom podavani so substratmi CYP2B6 (napr.
bupropion, efavirenz, cyklofosfamid) sa odporica zvySena opatrnost’.

Digoxin: Pri si¢asnom podavani Ranexy a digoxinu bolo zaznamenané zvysenie koncentracii
digoxinu v plazme v priemere na 1,5-nasobok. Z tohto dévodu sa pri nasadzovani a vysadzovani
liecby Ranexou musia monitorovat’ hladiny digoxinu.

Simvastatin: Metabolizmus a klirens simvastatinu silno zavisia od CYP3A4. Pri podavani Ranexy v
davke 1000 mg dvakrat denne sa zvysili koncentracie simvastatinlaktonu, kyseliny simvastatinovej v
plazmecca na 2 nasobok. Rabdomyolyza bola spojena s vysokymi davkami simvastatinu a pocas
postmarketingovych skusenosti boli pozorované pripady rabdomyolyzy u pacientov uzivajtcich
Ranexu a simvastatin. U pacientov, ktori uzivaji akiikol'vek davku Ranexy, je limit davky
simvastatinu 20 mg jedenkrat denne.

Atorvastatin: podavanie Ranexy 1000 mg dvakrat denne zvysilo Cmaxa AUC atorvastatinu podavaného
v davke 80 mg jedenkrat denne 1,4 a 1,3 nasobne a zmenilo Cmaxa AUC metabolitov atorvastatinu
menej ako 35 %. MozZe sa zvazit limitovanie davky atorvastatinu a vhodné klinické monitorovanie
pacienta, ktory uziva Ranexu.

Pri liecbe Ranexou sa moze zvazit obmedzenie davky inych statinov, ktoré su metabolizované
CYP3A4 (napr. lovastatinu).

Takrolimus, cyklosporin, sirolimus, everolimus: Po podani ranolazinu sa u pacientov pozorovali
zvySené plazmatické koncentracie takrolimusu, CYP3A4 substratu. Pri si¢asnom podévani Ranexy a
takrolimusu sa odporuca sledovanie hladin takrolimusu v krvi a podl'a toho Gprava davky takrolimusu.
Toto sa odporuca aj pre iné CYP3A4 substraty s uzkym terapeutickym rozsahom (napr. cyklosporin,
sirolimus, everolimus).

Lieky transportované organickymi kationovymi transportérmi - 2 (OCT2): Pri podavani Ranexy 500
mg a 1000 mg dvakrat denne pacientom s diabetom mellitom sa zvysila plazmaticka expozicia
metforminu (1000 mg dvakrat denne) 1,4 a 1,8 krat v uvedenom poradi. Expozicia inym OCT2
substratom, vratane, ale nie obmedzene, pindololu a vareniklinu, méze byt’ ovplyvnena podobnym
sposobom.

Existuje teoretické riziko, Ze sucasna liecba ranolazinom a inymi liekmi, o ktorych je zname, Ze
predlzuju interval QTc, mdze sposobit’ farmakodynamicku interakciu a zvySenie mozného rizika
ventrikularnych arytmii. Prikladom takychto liekov st aj urcité antihistaminiké (napr. terfenadin,
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astemizol, mizolastin), niektoré antiarytmika (napr. chinidin, disopyramid, prokainamid), erytromycin,
a tricyklické antidepresiva (napr. imipramin, doxepin, amitriptylin).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita: K dispozicii st iba obmedzené tdaje o pouZivani ranolazinu u gravidnych Zien. Stadie na
zvieratach preukazali embryotoxicitu (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi. Ranexa
ma byt’ uzivané pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.

Dojcenie: Nie je zname, ¢i sa ranolazin vylucuje do l'udského materského mlieka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje preukazali u potkanov vylucovanie ranolazinu do mlieka
(podrobnosti pozri v €asti 5.3). Nemozno vylucit riziko pre dojcatd. Ranexa sa nesmie pouzivat’ pocas
dojcenia.

Fertilita: Reprodukéné studie na zvieratach neindikovali Ziadne neziaduce ucinky na fertilitu (pozri
¢ast’ 5.3). Ucinok ranolazinu na fertilitu u l'udi nie je znamy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie u¢inkov Ranexy na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Ranexa moze spOsobit’ zavrat, rozmazané videnie,diplopia, stav zmétenosti, abnormalna koordinacia,
halucinacie (pozri Cast’ 4.8), ktoré mozu ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce ucinky u pacientov uzivajicich Ranexu su vo vSeobecnosti slabé az mierne zavazné a casto
sa prejavuju v prvych 2 tyzdnoch liecby. Boli zaznamenané pocas 3. fazy programu klinického vyvoja,
do ktorého sa zapojilo celkom 1030 pacientov s chronickou anginou liecenou Ranexou.

Prehlad vedl'ajsich u¢inkov, povaZzovanych prinajmensom za potencialne suvisiace s lie¢bou, sa
uvadza d’alej v ¢leneni podl'a telesného systému, triedy organovych systémov a absolutnej pocetnosti.
Frekvencie su definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1000
az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1000) a vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Menej caste: anorexia, znizena chut’ do jedla, dehydratacia
Zriedkavé: hyponatrémia

Psychiatrické poruchy a ochorenia
Menej casté: izkost, nespavost’, stav zmdtenosti, halucinacie.
Zriedkavé: dezorientacia.

Poruchy nervového systému

Casté: zavrat, bolesti hlavy.

Menej casté: letargia, synkopa, hypoestézia, somnolencia, tras, polohovy zévrat, parestézie.
Zriedkavé: amnézia, znizena iroven vedomia, strata vedomia, abnormalna koordinacia, poruchy
chodze, parosmia.

Nezndme: myoklonus.

Poruchy oka
Menej casté: rozmazané videnie, poruchy videnia, diplopia.

Poruchy ucha a labyrintu
Menej casté: vertigo, hucanie v usiach (tinnitus).
Zriedkavé: zhorSeny sluch.

Cievne poruchy
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Menej casté: navaly hortcavy, hypotenzia.
Zriedkavé: periférny chlad, ortostaticka hypotenzia.

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina
Menej casté: dyspnoe, kasel, epistaxia.
Zriedkavé: znizend priechodnost’ hrdla.

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Casté: zépcha, vracanie, nevolnost.

Menej caste: bolesti zaludka, sucho v tstach, dyspepsia, plynatost’, Zalidocné t'azkosti.
Zriedkavé: pankreatitida, erozivna duodenitida, ordlna hypoestézia.

Poruchy koze a podkoZzného tkaniva
Menej caste: svrbenie, hyperhydroza.
Zriedkavé: angioedém, alergicka dermatitida, zihl'avka, studeny pot, ekzantém.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Menej casteé: bolesti koncatin, svalové krce, opuch klbov, muskularna slabost’.

Poruchy obliciek a modovej stistavy
Menej caste: dyziria, hematuria, chromaturia.
Zriedkavé: akutne zlyhanie obliciek, retencia mocu.

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Zriedkaveé: erektilna dysfunkcia.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Caste: asténia.
Menej caste: tnava, periférny edém.

Abnormalne laboratérne a funkéné vysSetrenia

Menej casté: zvy$ena hladina kreatininu v krvi, zvy$eny obsah mocoviny v krvi, prediZeny korigovany
interval QT, zvySeny pocet krvnych platniciek alebo bielych krviniek, pokles hmotnosti.

Zriedkavé: zvysené hladiny pecenovych enzymov.

Profil neziaducich ucinkov bol celkovo podobny ako v stadii MERLIN-TIMI 36. V tejto dlhodobej
studii bolo akutne zlyhanie obliciek hlasené s incidenciou menej ako 1 % u pacientov lieCenych
placebom a ranolazinom. Hodnotenia u pacientov, ktori mézu byt povazovani za pacientov s vyS$sim
rizikom neziaducich ucinkov pri liecbe inymi liekmi proti angine, napr. pacientov s diabetes, srdcovou
poruchou I a II triedy, alebo obstruktivnou chorobou dychacich ciest, potvrdili, Ze tieto stavy
nesuviseli s klinicky vyznamnym zvysenim vyskytu neziaducich ucinkov.

Zvyseny vyskyt neziaducich uc¢inkov bol pozorovany u pacientov lieenych ranolazinom v §tadii
RIVER-PCI (pozri Cast’ 5.1), v ktorej pacienti s nekompletnou revaskularizaciou po PCI (perkutanna
koronarna intervencia) dostavali ranolazin az do 1 000 mg dvakrat denne alebo placebo po dobu cca
70 tyzdnov. V tejto Studii bol hlaseny vyssi vyskyt kongestivneho zlyhania srdca v skupine s
ranolazinom (2,2 % verzus 1,0 % v skupine s placebom). Aj vyskyt tranzitorneho ischemického ataku
bol Castejsi u pacientov s ranolazinom v davke 1 000 mg dvakrat denne v porovnani s placebom

(1,0 % verzus 0,2 %, v uvedenom poradi), avSak incidencia mozgovej prihody bola podobna v
obidvoch skupinach pacientov (ranolazin 1,7 % verzus 1,5 % placebo).

Starsi pacienti, porucha funkcie obliciek a nizka telesnd hmotnost’: Vo vSeobecnosti sa neziaduce
ucinky vyskytovali CastejSie medzi star§imi pacientmi a pacientmi s poruchou funkcie obli¢iek; typy
udalosti v tychto podskupinach vsak boli podobné tym, ktoré boli zaznamenané vo vSeobecnej
populacii. Spomedzi najcastejSie hlasenych sa nasledujuce udalosti vyskytli astejSie s Ranexou
(pocetnosti skorigované s ohl'adom na pocetnosti pri podavani placeba) u starSich pacientov (vek > 75
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rokov) ako u mladsich pacientov (< 75 rokov): zapcha (8 % verzus 5 %), nevol'nost’ (6 % verzus 3 %),
hypotenzia (5 % verzus 1 %) a vracanie (4 % verzus 1 %).

U pacientov so slabou alebo miernou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 30—-80 ml/min)
boli v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek (klirens kreatininu > 80 ml/min),
najcastejSie zaznamenané udalosti a ich pocetnosti upravené s ohl'adom na pocetnosti pri podavani
placeba nasledovné: zapcha (8 % verzus 4 %), zavrat (7 % verzus 5 %), a nevol'nost’ (4 % verzus 2
%).

Vo vSeobecnosti bol typ a pocetnost’ neziaducich ucinkov hlasenych u pacientov s nizkou telesnou
hmotnostou (< 60 kg) podobny typu a ucinnosti u pacientov s vy$Sou hmotnostou (> 60 kg); avSak
pocetnosti nasledujtcich ¢astych neziaducich uc¢inkov upravené s ohl'adom na pocetnosti pri podavani
placeba boli vyssie pri nizkej telesnej hmotnosti ako u tazsich pacientov: nevolnost’ (14 % oproti 2
%), vracanie (6 % oproti 1 %), a hypotenzia (4 % oproti 2 %).

Nalezy v laboratérnych testoch: U zdravych probandov a u pacientov lie¢enych Ranexou boli
pozorované malé, klinicky nevyznamné, vratné zvysenia hladiny kreatininu v sére. S tymito nalezmi
nesuvisela ziadna renalna toxicita. V stadii funkcii obli¢iek u zdravych dobrovolnikov sa preukazalo
znizenie klirensu kreatininu bez zmeny rychlosti glomeruldrnej filtracie, ¢o zodpoveda inhibicii
renalnej tubuldrnej sekrécie kreatininy.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V studii peroralnej znaSanlivosti vysokych ddvok na pacientoch s anginou sa vyskyt zavratu,
nevolnosti a vracania zvySoval v zavislosti od davky. Okrem tychto neziaducich ucinkov bola v §tadii
intravenozneho predavkovania so zdravymi dobrovol'nikmi pozorovana diplopia, letargia, a synkopa.
V pripade predavkovania je potrebné pacienta starostlivo monitorovat’ a terapia musi byt’
symptomatickd a podporna.

Priblizne 62 % ranolazinu sa viaZe na proteiny plazmy, preto uplny klirens po hemodialyze nie je
pravdepodobny.

V ramci postmarketingovych skiisenosti sa vyskytli hlasenia o umyselnom predavkovani samotnou
Ranexou alebo v kombinacii s inymi liekmi s fatdlnymi nasledkami.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: iné kardiakd, kod ATC: CO1EB18

Mechanizmus pdsobenia: Mechanizmus pdsobenia ranolazinu je vo vel'kej miere neznamy. Ranolazin
moZe mat uréité antianginozne t¢inky vd’aka inhibicii neskorého sodikového prudu v bunkach srdca.
Ta znizuje vnltrobunkova akumulaciu sodika a nasledne znizuje aj vnutrobunkové pretazenie
vapnikom. Predpoklada sa, ze ranolazin svojim ¢inkom znizujucim neskory sodikovy prud znizuje
pri ischémii tieto vnttrobunkové poruchy idnovej rovnovahy. Ocakéva sa, Ze takéto zniZenie
pretazenia celularnym vapnikom zlepSuje uvolnenie myokardu a znizuje tak diastolicku tuhost’ I'ave;j
srdcovej komory. Klinické dokazy inhibicie neskorého sodikového pradu ranolazinom poskytuje
vyznamné skratenie intervalu QTc¢ a zlepSenie diastolického uvol'nenia v otvorenej $tidii na

5 pacientoch so syndromom dlhého intervalu QT (génova mutacia LQT3 je SCN5SA AKPQ).
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Tieto u¢inky nie su zavislé od zmien tepovej frekvencie, krvného tlaku ani vazodilatacie.

Farmakodynamické uéinky

Hemodynamické u€inky: Minimalne znizene priemerného srdcového tepu (< 2 tepy za minutu) a
priemerného systolického krvného tlaku (< 3 mm Hg) bolo pozorované u pacientov liecenych v
kontrolovanych Stidiach samotnym ranolazinom, alebo v kombinécii s inymi antiangindéznymi liekmi.

Elektrokardiografické ucinky: U pacientov lie€enych Ranexou bolo pozorované zvysenie intervalu
QTec suvisiace s davkovanim a koncentraciou v plazme (o 6 ms pri 1000 mg dva razy denne), znizenie
amplitudy T vlny, a v niektorych pripadoch aj zdlomoch T viny. Prevlada nazor, Ze tieto i¢inky
ranolazinu na povrch elektrokardiogramu st désledkom inhibicie rychleho draslikového
rektifikacného prudu, ktory predlzuje ventrikularny akény potencial, a inhibicie neskorého sodikového
prudu, ktory skracuje ventrikularny akény potencial. Populacna analyza kombinovanych udajov

1308 pacientov a zdravych dobrovolnikov preukazala priemerné zvySenie QTc oproti vychodiskovej
hodnote o0 2,4 ms na 1000 ng/ml koncentracie ranolazinu v plazme. Téato hodnota je konzistentna s
udajmi z hlavnej klinickej $tudie, kde stredné zmeny QTcF (korekcie podla Fridericii) oproti
pociatocnému stavu po davkach 500 a 750 mg dva razy denne dosiahli 1,9 a 4,9 ms, v
zodpovedajicom poradi. Sklon je vyssi u pacientov s klinicky vyznamnym zhorSenim funkcie pecene.

V rozsiahlej §tadii mortality (MERLIN-TIMI 36) na 6560 pacientoch s nestabilnou anginou bez
elevacie ST segmentu u myokardialneho infarktu (UA/NSTEMI ACS), nebol medzi Ranexou a
placebom rozdiel v riziku mortality spdsobenej v§etkymi pri¢inami (relativne riziko ranolazin :
placebo 0,99), nahla srdcova smrt’ (relativne riziko ranolazin : placebo 0,87), ani vo frekvencii
symptomatickej dokumentovanej arytmie (3,0 % v porovnani s 3,1 %).

Podrla 7-dnového Holterovho monitorovania v $tadii MERLIN-TIMI 36 neboli u 3162 pacientov
lieCenych Ranexou pozorované Ziadne proarytmické ucinky. Vyskyt arytmii u pacientov lie¢enych
Ranexou bol vyznamne nizs§i (80 %) v porovnani s placebom (87 %), vratane ventrikularne;
tachykardie > 8 derov (5 % v porovnani s 8 %).

Klinicka uéinnost’ a bezpecnost’: Klinické studie preukazali G¢innost’ a bezpecnost pri lieCbe
pacientov s chronickou anginou, a to ako pri liecbe Ranexou samotnou, alebo ak bol prinos inych
liekov na anginu nizsi ako optimalny.

V hlavnej stadii CARISA bola Ranexa doplnena k liecbe atenololom 50 mg raz denne, amlodipinom

5 mg raz denne alebo diltiazemom 180 mg raz denne. Osemstodvadsattri pacientov (23 % Zien) bolo
randomizovanych do 12-tyzdennej liecby dvakrat denne podavanou Ranexou 750 mg dvakrat denne,
1000 mg dvakrat denne, alebo placebom. Ranexa preukazala vys§iu a¢innost’ ako placebo pri oboch
skimanych davkach prediZenim &asu telesného cvienia s minimom pri 12 tyzdioch, ked’ bola pouzita
ako doplnkova terapia. Medzi dizkami asu telesného cviGenia pri oboch davkach viak nebol Ziadny
rozdiel (24 sekind v porovnani s placebom; p < 0.03).

Ranexa mala v porovnani s placebom za nésledok vyznamné znizenie poctu zachvatov anginy za
tyzden a spotreby kratko uc¢inkujuceho nitroglycerinu. Pocas lie¢by sa nevyvinula tolerancia na
ranolazin a ani po nahlom ukonéeni lie¢by nebolo pozorované spontanne zvySenie zachvatov anginy.
Zlepsenie dizky telesného cviGenia u Zien dosiahlo priblizne 33 % zlepSenia u muzov pri arovni
davkovania 1000 mg dva razy denne. Znizenie frekvencie zachvatov anginy a spotreby nitroglycerinu
vSak bolo podobné u muzov i Zien. S ohl'adom na vedrlajsSie Géinky zavislé od davky a podobnu
ucinnost’ pri 750 a 1000 mg dva razy denne sa odporica maximalna davka 750 mg dva razy denne.

V druhej studii — ERICA, sa Ranexa doplnila k lie¢be amlodipinom 10 mg raz denne (maximalna
davka uvedena na etikete). Bolo randomizovanych 565 pacientov, ktori dostali ivodni davku Ranexa
500 mg dvakrat denne alebo placebo v priebehu 1 tyzdna, po com nasledovalo 6 tyzdiov liecby s
Ranexou 1000 mg dvakrat denne alebo placebom, spolu so si¢asnou lie¢bou amlodipinom 10 mg raz
denne. Okrem toho 45% populacia v $tadii dostavala aj dlhodobo posobiace nitraty. Ranexa mala v
porovnani s placebom za nasledok vyznamné zniZenie poctu zachvatov anginy za tyzden (p = 0,028) a
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spotreby kratko ucinkujuceho nitroglycerinu (p = 0,014). Priemerny pocet zachvatov anginy a
spotrebovanych tabliet nitroglycerinu sa znizil priblizne o jeden za tyzden.

V hlavnej §tadii na stanovenie davkovania MARISA sa ranolazin pouzival ako monoterapia. Na lieCbu
Ranexou podavanou v davke 500 mg dvakrat denne, 1000 mg dvakrat denne, 1500 mg dvakrat denne
a placebom v zodpovedajucich skupinédch, vzdy v trvani jedného tyzdiia, bolo randomizovanych do raz
prekrizenej skusky 191 pacientov. Ranexa vyznamne predstihla placebo z hl'adiska prediZenia ¢asu
telesného cvicenia, asu do nastupu anginy a ¢asu depresie segmentu ST o 1 mm pri vSetkych
studovanych davkach, pri¢om bol pozorovany vztah medzi ddvkou a odpoved’ou. Zlep$enie dizky
telesného cvicenia bolo $tatisticky vyznamné v porovnani s placebom pre vsetky tri davky ranolazinu,
od 24 sekund pri 500 mg dva razy denne do 46 sektind pri 1500 mg dva razy denne, Co preukazuje
odpoved stvisiacu s davkou. V tejto §tadii bola dizka Gasu telesného cviGenia najdlhsia v skupine s
1500 mg, avsak tu bolo pozorované neumerné zvysenie vedl'ajsich ti¢inkov a davka 1500 mg uz
nebola d’alej Studovana.

V stadii s vel'kym vystupom (MERLIN-TIMI 36) na 6560 pacientoch s UA/NSTEMI ACS, neboli
zistené ziadne rozdiely rizika mortality sposobenej vSetkymi pri¢inami (relativne riziko
ranolazin:placebo 0,99), ndhlou srdcovou smrt'ou (relativne riziko ranolazin:placebo 0,87), ani
frekvencie symptomaticky dokumentovanych arytmii (3,0 % oproti 3,1 %) medzi Ranexou a
placebom, bola Ranexa doplnena k $tandardnej lekarskej terapii (zahfiiajicej betablokatory, blokatory
vapnikového kandla, nitraty, antitrombocytické pripravky, lieky znizujice sériové lipidy a inhibitory
ACE). Priblizne polovica pacientov v §tidii MERLIN-TIMI 36 malo anamnézu anginy. Vysledky
preukazuju, Ze diZka telesného cvicenia bola o 31 sektind dlhsie u pacientov uZivajtcich ranolazin
oproti pacientom uzivajicim placebo (p = 0,002). Dotaznik Seattle Angina Questionnaire preukazal
vyznamné ucinky na viaceré parametre, vratane frekvencie anginy (p < 0,001), v porovnani s
pacientmi uzivajucimi placebo.

Do kontrolovanych klinickych §tadii bola zaradena len mala cast’ 0sob, ktora nepatrila do bielej
etnickej rasy. Preto nie je mozné urobit’ ziadne zavery z hl'adiska ti¢inku a bezpecnosti pre
prislusnikov inych etnickych ras.

Vo faze 3 dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej $tidii (RIVER-PCI) s 2 604 pacientmi star§imi
ako 18 rokov s anamnézou chronickej anginy a inkompletnej revaskularizacie po perkutanne;j
koronarnej intervencii (PCI) s davkou az do 1 000 mg dvakrat denne (davka nie je schvalena v
aktualnom SPC). Nebol statisticky vyznamny rozdiel v primarnom cielovom parametri (¢as do prvého
vyskytu revaskularizacie na zaklade ischémie alebo hospitalizacie na zaklade ischémie bez
revaskularizacie) medzi skupinou s ranolazinom (26,2 %) a skupinou s placebom (28,3 %), pomer
rizika 0,95, 95 % CI 0,82-1,10 p = 0,48. Riziko mortality z akejkol'vek pri¢iny, z kardiovaskularnej
smrti alebo zadvaznych kardiovaskularnych prihod (MACE, major adverse cardiovascular events) a
hospitalizacie pre srdcové zlyhanie bolo podobné medzi skupinami v celkovej populacii, aviak MACE
boli hlasené CastejSie u pacientov starSich ako 75 rokov liecenych ranolazinom v porovnani s
placebom (17,0 % verzus 11,3 %, v uvedenom poradi), navysSe bol zvySeny pocet mortality z
akejkol'vek pri¢iny u pacientov starSich ako 75 rokov (9,2 % verzus 5,1 %, p =0,074).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Maximalne koncentracie v plazme (Cpax) po peroralnom podavani Ranexy sa spravidla pozoruju po 2
az 6 hodinach. Rovnovazny stav sa spravidla dosahuje v priebehu 3 dni pri davkovani dvakrat denne.

Absorpcia: Priemerna absolatna biologicka dostupnost’ ranolazinu po peroralnom podavani tabliet
ranolazinu s okamzitym uvolnovanim sa nachadza v rozsahu od 35 do 50 %, s vel’kou variabilitou
medzi jednotlivcami. Expozicia Ranexy sa zvySuje viac ako imerne davke. Pri zvySeni davky z 500
mg na 1000 mg dva razy denne doslo v rovnovaznom stave k 2,5 az 3-nasobnému zvacseniu AUC. Pri
farmakokinetickych Studiach na zdravych dobrovolnikoch sa hodnota Ciax v rovnovaznom stave
pohybovala v priemere na trovni priblizne 1770 (SD 1040) ng/ml, AUCy.1» v rovnovaznom stave bola
v priemere 13 700 (SD 8290) ng x h/ml, po podani davky 500 mg dva razy denne. Jedlo neovplyviuje
rychlost” ani rozsah absorpcie ranolazinu.

34



Rozdelenie: Priblizne 62 % ranolazinu sa viaze na plazmové proteiny, hlavne na kysly glykoprotein
alfa-1, a slabo na albumin. Priemerny distribu¢ny objem v rovnovaznom stave (V) je priblizne 180 1.

Vylucovanie: Ranolazin sa vylu€uje predovSetkym metabolizmom. Menej ako 5 % davka sa vylucuje
v nezmenenej podobe v mo¢i a stolici. Po podani jednej peroralnej davky 500 mg [*C] oznageného
ranolazinu zdravym probandom bolo 73 % radioaktivity zistenej v moci a 25% v stolici.

Klirens ranolazinu zavisi od davkovania, znizuje sa so zvySovanim dévky. Pol¢as vylu¢ovania po
intraven6znom podani je priblizne 2—-3 hodiny. Pri rovnovaznom stave po peroralnom podavani
ranolazinu je konec¢ny pol¢as vylu¢ovania priblizne 7 hodin, s oh'adom na vylucovanie limitované
rychlost’ou absorpcie.

Biotransformacia: Ranolazin podstupuje rychly a rozsiahly metabolizmus. U zdravych mladych
dospelych pripada na ranolazin priblizne 13 % radioaktivity v plazme po jednej peroralnej 500 mg
davke ['*C] ozna&eného ranolazinu. Velky poget metabolitov bol zisteny v l'udskej plazme (47
metabolitov), v moci (>100 metabolitov) a v stolici (25 metabolitov). Bolo identifikovanych $trnast’
primarnych ciest, z ktorych st najdoleZitejsie O-demetylacia a N-dealkylacia. Studie in vitro s
pouzitim mikrozomov l'udskej pe¢ene naznacuju, Ze ranolazin je metabolizovany predovsetkym
CYP3 A4, avsak takisto aj CYP2D6. Pri 500 mg dvakrat denne mali probandi s absenciou aktivity
CYP2D6 (pomali metabolizatori, PM) o 62 % vys§iu AUC ako probandi s metabolizacnou
schopnostou CYP2D6 (extenzivni metabolizatori, EM). Prislusny rozdiel pri davkovani 1000 mg
dvakrat denne predstavoval 25 %.

Specialne populacie

Vplyv roznych faktorov na farmakokinetiku ranolazinu bol zistovany v populacnom
farmakokinetickom hodnoteni na 928 pacientoch s anginou a zdravych probandoch.

Vplyv pohlavia: Pohlavie nema klinicky vyznamny ucinok na farmakokinetické parametre.
Pacienti vo vy$Som veku: Samotny vek nema klinicky vyznamny u¢inok na farmakokinetické

parametre. Expozicia ranolazinu u pacientov vo vysSom veku sa v§ak mdze zvysit' v suvislosti so
znizenim funkcie obliciek.

Telesna hmotnost: V porovnani s probandami vaziacimi 70 kg bola odhadovana expozicia priblizne
1,4-nasobne vyssia u probandov vaziacich 40 kg.

CHEF: U pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhanim triedy NYHA III a IV boli odhadované
koncentracie v plazme 1,3-ndsobne vyssie.

Porucha funkcie obliciek: V §tadii hodnotiacej vplyv funkcie obli¢iek na farmakokinetiku ranolazinu
bola AUC ranolazinu v priemere 1,7- az 2-nasobne vys$ia u probandov so slabou, miernou a zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek v porovnani s probandmi s normalnou rendlnou funkciou. Vel'ké rozdiely v
AUC boli zaznamenané u rdznych probandov s poruchou funkcie obli¢iek. AUC metabolitov sa
zvySovala so znizenim funkcie obli¢iek. AUC jedného farmakologicky aktivneho metabolitu
ranolazinu bola 5-nasobne zvysena u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek.

V populac¢nej farmakokinetickej analyze sa odhadovana expozicia ranolazinu 1,2-nasobne zvysila u
probandov s miernou poruchou (klirens kreatininu 40 ml/min). U probandov so zdvaznou poruchou
funkcie obliciek (klirens kreatininu 10-30 ml/min) sa zvySenie expozicie ranolazinu odhadovalo na
1,3- az 1,8-nasobok.

Vplyv dialyzy na farmakokinetiku ranolazinu nebol hodnoteny.

Porucha funkcie pecene: Farmakokinetika ranolazinu sa vyhodnocovala u pacientov so slabou az
miernou poruchou funkcie peCene. Nie st k dispozicii Ziadne udaje o pacientoch so zavaznou
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poruchou funkcie pecene. AUC ranolazinu zostala nezmenena u pacientov so slabou poruchou funkcie
pecene, zvysila sa vSak na 1,8-ndsobok u pacientov s miernou poruchou. PredlZenie intervalu QT bolo
u tychto pacientov zretel'nejSie.

Pediatrickd populécia: Farmakokinetické parametre ranolazinu neboli Studované u deti a
dospievajucich (< 18 rokov).

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Neziaduce ucinky neboli pocas klinickych §tidii zaznamenané, avSak u zvierat s uroviiami podobnymi
klinickym trovniam expozicie iSlo o tieto neziaduce U€inky: Ranolazin bol spojovany s ki€ovitymi
zachvatmi a zvySenou mortalitou u potkanov a psov pri priblizne trojndsobne vyssich koncentraciach v
plazme ako pri navrhovanych maximalnych klinickych davkach.

Stadie chronickej toxicity na potkanoch naznaéili, Ze pri expoziciach mierne vys$ich ako st
pozorované u klinickych pacientov bola liecba spojena s u¢inkami na nadobli¢ky. Tento ucinok je
spojovany so zvySenymi koncentraciami cholesterolu v plazme. U l'udi neboli zistené ziadne podobné
zmeny. Ziadny ¢inok na adrenokortikalnu os nebol zaznamenany u l'udi.

V dlhodobych §tadiach karcinogenity pri davkach ranolazinu do 50 mg/kg/dent (150 mg/m?*/deti) na
mysSiach a 150 mg/kg/defi (900 mg/m?/dett) na potkanoch neboli pozorované Ziadne vyznamné
zvySenia vyskytu tumorov akéhokol'vek typu. Tieto davky st ekvivalentné 0,1 resp. 0,8 nasobku
maximalnej odportcanej davky pre l'udi, ktora zodpoveda 2 gramom na zaklade mg/m?, a predstavuju
maximalne tolerované davky u tychto druhov.

U samcov a samic potkanov nemalo peroralne poddvanie ranolazinu, pri expozicii (AUC) 3,6-krat
alebo 6,6-krat vyssej ako sa oCakavalo u I'udi, ziadny vplyv na fertilitu.

Stadie embryofetalnej toxicity sa uskutoénili u potkanov a kralikov: Ziadny u¢inok sa nepozoroval na
plody kralikov, ak matky boli vystavené podobnym hladinam (AUC) ranolazinu v plazme ako sa
ocakavali hladiny u l'udi. U potkanov sa nepozorovali ziadne ucinky na ich plody, ked’ boli matky
vystavené 2-krat vyssim hladinam (AUC) ako sa oc¢akavalo u l'udi, avSak znizena hmotnost’ plodu a
znizena osifikacia sa pozorovali, ked’ expozicia matiek bola 7,5-krat vyssia ako ta, ktora sa ziskala u
'udi. Postnatalna mortalita mlad’at nebola zaznamenana, ked’ expozicia doj¢iacich matiek bola 1,3-krat
vyssia ako oCakavana u l'udi, zatial’ o pri 3-krat vy$Sej expozicii bola zaznamenana postnatalna
mortalita a siCasne sa u potkanov preukdzalo vylucovanie ranolazinu do mlieka. Nepozorovali sa
ziadne neziaduce ucinky u novonarodenych potkanov pri hladinach expozicie podobnej expozicii
pozorovanej u l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych liatok

Pomocné latky pre vietky tablety ranolazinu s predizenym uvoltiovanim:
Karnaubsky vosk

Hypromelo6za

Stearat hore¢naty

Kopolymér etylakrylatu kyseliny metakrylovej (1:1)

Mikrokrystalicka celuloza

Hydroxid sodny

Oxid titanicity

Dalgie pomocné latky pre tabletu 750 mg:

Glyceroltriacetat

Monohydrat laktozy

Modra #1/ Brilantna modra FCF Hlinikovy lak (E133) a zIta #5/ Tartrazin Hlinikovy lak (E102)

36



6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Cas pouzitePnosti

Pretlacovacie balenie: 5 rokov
FTasa: 4° roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC/hlinikové pretlacovacie balenia po 15 alebo 20 tabliet na jednu kartu pretlacovacieho
balenia. Kazdy obal obsahuje 2, 3 alebo 5 pretlacovacich baleni (30, 60, alebo 100 tabliet) alebo jedna
flasa HDPE obsahujtca 60 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Menarini International Operations Luxembourg S.A.

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

8. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)
EU/1/08/462/005 60 tabliet v pretlacovacom baleni
EU/1/08/462/006 60 tabliet vo fTasi

EU/1/08/462/011 30 tabliet v pretlacovacom baleni
EU/1/08/462/012 100 tabliet v pretlacovacom baleni

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 9. jula 2008

Datumj predlZenia registracie: 6. marca 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej liekovej agentury:
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

POMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strafle 7-13

01097 Dresden

Nemecko

alebo

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Nemecko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nadzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvol'nenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predloZzenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v siilade s &lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. POMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci
dohl'adu nad liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstthlasenom RMP predloZzenom
v module 1.8.2 registra¢nej dokumentacie a vo vsetkych d’alsich odsthlasenych
aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP bude predkladany kazdé tri roky.

Ak sa terminy podania PSUR a aktualizovaného RMP budu zhodovat’, musia byt
predloZené v rovnakom case.

Okrem toho aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
- na ziadost’ Europskej agentury pre lieky
- vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku
ziskania novych informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu
a rizika, alebo v ddsledku dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu
nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

Karton obsahujuci pretlacovacie pasiky alebo fl'asu z HDPE a etiketu flaSe.

1. NAZOV LIEKU

Ranexa 375 mg tablety s predizenym uvolfiovanim
ranolazin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta s predlzenym uvolfiovanim obsahuje 375 mg ranolazinu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tabliet s predizenym uvoliovanim
60 tabliet s predlzenym uvolnovanim
100 tabliet s predlzenym uvolfiovanim

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie.
Prehltnut’ veelku. Nerozzuvat'.
Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12.  REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/08/462/001 60 tabliet v pretlacovacom baleni
EU/1/08/462/002 60 tabliet vo fT'asi
EU/1/08/462/007 30 tabliet v pretlacovacom baleni
EU/1/08/462/008 100 tabliet v pretlacovacom baleni

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

|15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Ranexa 375 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod s jedine¢nym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC:
SN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

PVC/PVDC/hlinikové pretlacovacie balenia

| 1.  NAZOV LIEKU

Ranexa 375 mg tablety s predizenym uvoltiovanim
ranolazin

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Menarini International O. L. S.A.

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

5. INE

Symbol slnka/mesiaca
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

Karton obsahujuci pretlacovacie pasiky alebo fl'asu z HDPE a etiketu fTase.

1. NAZOV LIEKU

Ranexa 500 mg tablety s predizenym uvoltiovanim
ranolazin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta s predlzenym uvolmiovanim obsahuje 500 mg ranolazinu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tabliet s predizenym uvoliovanim
60 tabliet s predlzenym uvolnovanim
100 tabliet s predlzenym uvolfiovanim

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie.
Prehltnut’ veelku. Nerozzuvat'.
Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/08/462/003 60 tabliet v pretlaCovacom baleni
EU/1/08/462/004 60 tabliet vo fTasi
EU/1/08/462/009 30 tabliet v pretlacovacom baleni
EU/1/08/462/010 100 tabliet v pretlacovacom baleni

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

|15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Ranexa 500 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod s jedine¢nym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC:
SN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

PVC/PVDC/hlinikové pretlacovacie balenia

| 1.  NAZOV LIEKU

Ranexa 500 mg tablety s predizenym uvoltiovanim
ranolazin

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Menarini International O. L. S.A.

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

5. INE

Symbol sinka/mesiaca
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

Karton obsahujuci pretlacovacie pasiky alebo fl'asu z HDPE a etiketu fTase.

1. NAZOV LIEKU

Ranexa 750 mg tablety s predizenym uvoltiovanim
ranolazin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta s predlzenym uvolmiovanim obsahuje 750 mg ranolazinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje farbivo E102 a laktozu; pozri pisomna informacia pre pouzivatel'a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tabliet s predizenym uvoliovanim
60 tabliet s predlzenym uvolnovanim
100 tabliet s predlzenym uvolniovanim

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouZitie.
Prehltnut’ veelku. Nerozzuvat'.
Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/08/462/005 60 tabliet v pretlacovacom baleni
EU/1/08/462/006 60 tabliet vo fTasi
EU/1/08/462/011 30 tabliet v pretlaovacom baleni
EU/1/08/462/012 100 tabliet v pretlacovacom baleni

13. CISLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze
14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Ranexa 750 mg
| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod s jedine¢nym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

PVC/PVDC/hlinikové pretlacovacie balenia

| 1.  NAZOV LIEKU

Ranexa 750 mg tablety s predizenym uvoltiovanim
ranolazin

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Menarini International O. L. S.A.

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

5. INE

Symbol sinka/mesiaca
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Ranexa 375 mg tablety s prediZenym uvoliiovanim

Ranexa 500 mg tablety s prediZenym uvoliiovanim

Ranexa 750 mg tablety s prediZenym uvoliiovanim
ranolazin

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sauvas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Ranexa a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Ranexu
Ako uzivat’ Ranexu

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Ranexu

Obsah balenia a d’alsie informacie

SABIFY e

—

Co je Ranexa a na ¢o sa pouZiva

Ranexa je liek pouzivany v kombinacii s inymi liekmi na liecbu anginy pectoris, €o je bolest’ na
hrudniku alebo potiaze, ktoré pocitujete kdekol'vek v hornej ¢asti tela medzi hrdlom a hornym
bruchom, ¢asto vyvoladvané cvi¢enim alebo prili§ velkou aktivitou.

Ak sa nebudete citit’ lepsie alebo sa budete citit’ horSie, musite sa obratit’ na lekara.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Ranexu

Neuzivajte Ranexu

- ak ste alergicky na ranolazin alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku uvedenych v Casti
6 tejto pisomnej informacie.

- ak mate zavazné problémy s oblickami,

- ak mate mierne az zdvazné problémy s peceiiou,

- ak pouzivate urcité lieky na liecbu bakterialnych infekcii (klaritromycin, telitromycin), plesiiovych
infekcii (itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, posakonazol), infekcie HIV (inhibitory protedzy),
depresie (nefazodon) alebo poruchy srdcového rytmu (napr. chinidin, dofetilid alebo sotalol).

Upozornenia a opatrenia

Pred uzitim Ranexy povedzte svojmu lekarovi:

- ak mate slabé az mierne problémy s oblickami,

- ak mate slabé problémy s pecenou,

- ak ste uz niekedy mali abnormalny elektrokardiogram (EKG),
- ak ste vo vys$Som veku,

- ak mate nizku hmotnost’ (60 kg alebo menej),

- ak mate srdcovu poruchu.
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Ak sa niektora z tych podmienok vztahuje na vas, vas lekar sa moze rozhodnut’, ze vam predpise
niz§iu davku alebo pouzije iné preventivne opatrenia.

Iné lieky a Ranexa

Ak uzivate Ranexu, nepouzivajte nasledujtce lieky:

- urcité lieky na liecbu bakteridlnych infekceii (klaritromycin, telitromycin), plesiiovych infekceii
(itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, posakonazol), infekcie HIV (inhibitory proteazy), depresie
(nefazodon) alebo poruchy srdcového rytmu (napr. chinidin, dofetilid alebo sotalol).

Pred pouzitim Ranexy povedzte vaSmu lekarovi alebo lekdrnikovi, ak pouzivate:

- urcité lieky na liecbu bakterialnej infekcie (erytromycin), alebo plestiové infekcie (flukonazol),
liek pouzivany na prevenciu odmietnutia transplantovaného organu (cyklosporin), alebo ak uzivate
niektoré tablety na srdce, ako je diltiazem alebo verapamil. Tieto lieky mézu sposobit’ zvysenie
poctu vedlajsich ucinkov, ako je zavrat, nevol'nost’ alebo vracanie, ktoré st moznymi vedl’ajSimi
ucinkami Ranexy (pozri Cast’ 4). VA4S lekar sa mdze rozhodnat’ podévat’ vam nizsiu davku.

- lieky na liecbu epilepsie alebo inej neurologickej poruchy (napr. fenytoin, karbamazepin alebo
fenobarbital), rifampicin na infekciu (napr. tuberkuldzu), alebo uzivate bylinny liek 'ubovnik,
pretoze tieto lieky mdzu sposobit’ znizenie u€innosti Ranexy,

- lieky obsahujuce digoxin alebo metoprolol nakol’ko uzivate Ranexy a vas lekar mozno bude
chciet’ zmenit’ davkovanie tychto pripravkov,

- urcité lieky na liecbu alergii (napr. terfenadin, astemizol, mizolastin), poruchy srdcového rytmu
(napr. disopyramid, prokainamid), a depresiu (napr. imipramin, doxepin, amitriptylin), pretoze
tieto lieky mozu ovplyvnit’ vas EKG,

- urcité lieky na liecbu depresie (bupropion), psychdzy, infekcie HIV (efavirenz), alebo rakoviny
(cyklofosfamid).

- urcité lieky na liecbu vysokej hladiny cholesterolu v krvi hypercholesterolémie (napr. simvastatin,
lovastatin, atorvastatin). Tieto lieky mézu sposobit’ bolest’ svalov a svalové zranenia. Vas lekar
méze rozhodnit’ o zmene davky tohto lieku poc¢as uzivanie Ranexy.

- urcité lieky pouzivané na zabranenie odmietnutia transplantovaného organu (napr. takrolimus,
cyklosporin, sirolimus, everolimus), pretoze vas lekar méze rozhodntit’ o zmene davky tohto lieku
pocas uzivanie Ranexy.

Ak pouzivate alebo ste v poslednom Case pouzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Ranexa jedlo a napoje
Ranexa sa moze pouzivat s jedlom alebo bez jedla. Pocas liecby Ranexou by ste nemali pit
grapefruitovu Stavu.

Tehotenstvo
Ak ste tehotnd, nesmiete uzivat’ Ranexu bez toho, aby vam to vas lekar povedal.

Dojcenie
Ak dojcite, nesmiete uzivat’ Ranexu. Ak dojéite, poziadajte vasho lekara o radu.

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uZzivat tento liek.

Vedenie vozidliel a obsluha strojov
Neuskutocnili sa ziadne $tadie u¢inkov Ranexy na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Poziadajte vasho lekara o radu ohl'adom vedenia vozidiel alebo obsluhy strojov.

Ranexa mdze spdsobit’ vedl'ajsie €inky ako je zavrat (Casté), rozmazané videnie (menej Casté), stav
zmaétenosti (menej Casté) ,halucinacie (menej ¢asté), dvojité videnie (menej Casté), problémy

s koordinaciou (zriedkave), ktoré mézu ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat
stroje. Ak pocitite tieto priznaky, neved’te vozidla a neobsluhujte stroje az dovtedy, kym uplne
neustapia.
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Ranexa 750 mg tablety s prediZzenym uvoliiovanim obsahuji azofarbivo E102, ktoré moze
sposobit’ alergické reakcie.

Ranexa 750 mg tablety s prediZenym uvol'iiovanim obsahujii monohydrat laktozy. Ak vam lekar
povedal, Ze neznasate niektoré cukry, obrat’te sa pred uZivanim tohto lieku na svojho lekara.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete s predizenym uvolfiovanim, t.j.
v podstate zanedbatel'né mnoZzstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Ranexu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u
svojho lekara alebo lekarnika.

Tablety vzdy prehltnite vcelku s vodou. Tablety nedrvte, necmtil'ajte ani nezujte, ani ich nerozlomte na
polovicu, pretoze to moze ovplyvnit’ spdsob uvolnovania lieku z tablety do vasho organizmu.

Vychodiskova davka pre dospelych je jedna 375 mg tableta dvakrat denne. Po 2—4 tyzdinoch vam vas
lekar moze zvysit’ davku na dosiahnutie spravneho ucinku. Maximalna davka Ranexy je 750 mg
dvakrat denne.

Je dolezité, aby ste vasmu lekarovi povedali, ak pocitite vedlajsie G¢inky ako je zavrat, nevol'nost’
alebo pocit nevolnosti. Vas lekar vam moze znizit’ davku alebo, ak by to nestacilo, vysadit’ liecbu
Ranexou.

PouZitie u deti a dospievajucich
Deti a dospievajuci mladsi ako 18 rokov nemaju uzivat’ Ranexu.

Ak uZijete viac Ranexy, ako mate

Ak nahodne uzijete prili§ vela tabliet Ranexy alebo ak uzijete vys$siu davku, ako je davka odportc¢ana
lekarom, je ddlezité, aby ste o tom okamzite povedali lekarovi. Ak sa nemozete poradit’ s vasim
lekarom, obrat’te sa na najblizsiu pohotovost’. Zoberte si so sebou aj tablety, ktoré vam zostali, nddobu
i obal, aby pracovnici v nemocnici 'ahko zistili, ¢o ste uzili.

Ak zabudnete uzit’ Ranexu

Ak ste zabudli uzit’ davku, uzite ju ihned’(do 6 hodin), ked’ si spomeniete, ak este nenastal Cas uzit’
d’al$iu davku. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechana davku.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mbéze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Uzivanie Ranexy musite zastavit’ a poradit’ sa s vasim lekarom okamzite potom, ako pocitite
nasledujuce priznaky angioedému, ktoré su zriedkavé, ale moézu byt zavazné:

e opuchnutie tvare, jazyka alebo hrdla

e tazkosti pri prehltani

e zihl'avka alebo tazkosti pri dychani

Svojho lekara informujte, ak pocitite casté vedl'ajSie ucinky, ako je zavrat, pocit nevolnosti alebo
vracanie. Vas lekar vam moze znizit' davku alebo vysadit’ lieCbu Ranexou.

Medzi iné vedrlajsie ucinky, ktoré¢ mozete pocitit, su zahrnuté aj nasledujice:

Casté vedlajsie u¢inky (vyskytuja sau 1 az 10 zo 100 pacientov):
zapcha
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zavrat

bolesti hlavy

pocit nevol'nosti, vracanie
pocit slabosti

Menej Casté vedl'ajsie ucinky (vyskytujusau 1 az 10 z 1000 pacientov):
zmenena citlivost,
uzkost, tazkosti so spankom, zmétenost’, halucinécie
rozmazané videnie, poruchy videnia,
zmeny vnemov (dotykového alebo chut'ového), tras, pocit unavenosti, spavost’ alebo ospalost’,
pocit slabosti alebo mdloby, zavrat v stoji
tmavy moc¢, krv v moc¢i, tazkosti s mocenim
dehydratacia
tazkosti s dychanim, kasel’, krvacanie z nosa
dvojité videnie
nadmerné potenie, svrbenie
pocit opuchnutia alebo nafuknutia
navaly horucavy, nizky krvny tlak
zvySenie obsahu latky nazyvanej kreatinin alebo zvySovanie obsahu mocoviny vo Vasej krvi,
zvySenie poctu krvnych dosticiek alebo bielych krviniek, zmeny na elektrokardiograme
zaznamenavajucom ¢innost’ srdca
optichanie kibov, bolesti kon¢atin
strata chuti a/alebo pokles hmotnosti
svalové krce, svalova slabost’
zvonenie v usiach a/alebo pocit to¢enia hlavy
bolesti zaludka alebo zalido¢né tazkosti, zazivacie poruchy, sucho v ustach alebo vetry

Zriedkavé vedlajsie u¢inky (vyskytuju sau 1 az 10 z 10 000 pacientov):
strata schopnosti mocit’
abnormalne laboratorne hodnoty pre pecen
akutne zlyhanie obli¢iek
zmena vnemu vone, pocit necitlivosti v tstach alebo perach, zhorsenie sluchu
studeny pot, vyrazka
problémy s koordinaciou
znizenie krvného tlaku v stoji
oslabenie alebo strata vedomia
dezorientacia
pocit chladu v rukach a nohach
zihl'avka, alergicka kozna reakcia
impotencia
neschopnost’ chddze pre poruchu rovnovahy
zapal pankreasu alebo Creva
strata pamate
nepriechodnost” hrdla
Nizka hladina sodika v krvi (hyponatrémia), ktord moze viest’ k inave a zmétenosti, svalovym
zasklbom, kif¢om a koéme.

Nezname vedl'ajsie ucinky (Castost’ sa neda odhadnit’ z dostupnych tdajov)
myoklonus

Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedrlajSich u¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpec¢nosti
tohto lieku.
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5. AKko uchovavat’ Ranexu
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na kazdom pretlacovacom pésiku
s tabletami a na vonkajSom obale a fT'asi po EXP.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Ranexa obsahuje
Liecivom v Ranexe je ranolazin. Kazda tableta obsahuje 375 mg, 500 mg alebo 750 mg ranolazinu.

Dalsie zlozky su: hypromeldza, stearat horeénaty, kopolymér kyseliny metakrylovej-etylakrylatu,
mikrokrystalicka celul6za, hydroxid sodny, oxid titanicity a karnaubsky vosk.

V zavislosti od sily tabliet obaly tablety obsahuju aj:

375 mg tableta: makrogol, polysorbat 80, modra #2/Indigokarmin Hlinikovy Lak (E132)

500 mg tableta:, makrogol, polyvinyl alkohol — ¢iastocne
hydrolyzovany, Oxid zelezity zIty (E172), Oxid zelezity Cerveny (E172), talok

750 mg tableta: glyceroltriacetat, monohydrat laktdézy, modra #1/ Brilantna modra FCF Hlinikovy Lak
(E133) a zIta #5/ Tartrazin Hlinikovy Lak (E102)

Ako vyzera Ranexa a obsah balenia

Ranexa tablety s predizenym uvoliovanim su tablety ovalneho tvaru.

375 mg tablety st bledomodré a na jednej strane maju vygravirované 375.
500 mg tablety st svetlooranzové a na jednej strane maju vygravirované 500.
750 mg tablety su bledozelené a na jednej strane maju vygravirované 750.

Ranexa sa dodava v obaloch obsahujucich 30, 60, alebo 100 tabliet v pretlacovacich pasikoch alebo 60
tabliet v plastovych fl'asiach. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg, Luxembursko

Vyrobca

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strape 7-13

01097 Dresden

Nemecko

alebo
Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125

12489 Berlin
Nemecko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

bbarapus
“bepnun-Xemun/A. Menapunu bearapus”
EOOA
Ten.: +359 2 454 0950

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

Tel: +420 267 199 333

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

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

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

Elrada
MENARINI HELLAS AE
TnA: +30210 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: + 3851 4821 361
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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 o.0.
Tel.: +48 22 566 21 00

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

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



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

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

Italia
A. Menarini Industrie Farmaceutiche Riunite

s.r.l.
Tel: +39-055 56801

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

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

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

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

Tel: +421 2 544 30 730

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

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:

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

58



	SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU
	A. VÝROBCA (VÝROBCOVIA) ZODPOVEDNÝ (ZODPOVEDNÍ) ZA UVOĽNENIE ŠARŽE
	B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA VÝDAJA A POUŽITIA
	C. ĎALŠIE PODMIENKY A POŽIADAVKY REGISTRÁCIE
	D. POMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA BEZPEČNÉHO A ÚČINNÉHO POUŽÍVANIA LIEKU
	A. OZNAČENIE OBALU
	B. PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽA

