1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ranexa 375 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 375 mg ranolazyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu

Jasnoniebieska, owalna tabletka z wyttoczonym po jednej stronie napisem 375.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Ranexa jest wskazany u osob dorostych jako lek dodatkowy w leczeniu objawowym
pacjentow ze stabilng dlawica piersiowa, u ktorych objawy nie ustepuja lub wystepuje nietolerancja
lekow przeciwdlawicowych pierwszego rzutu (takich jak leki beta-adrenolityczne lub antagonisci
kanatow wapniowych).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Produkt Ranexa jest dostgpny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu 375 mg, 500 mg i
750 mg.

Dorosli: Zalecana dawka poczatkowa produktu Ranexa wynosi 375 mg dwa razy na dobe. Po 2—4
tygodniach leczenia dawke nalezy indywidualnie dobiera¢ do dawki 500 mg dwa razy na dobg i,
zaleznie od odpowiedzi pacjenta, ponownie az do zalecanej maksymalnej dawki 750 mg dwa razy na
dobe (patrz punkt 5.1).

Jesli u pacjenta wystepujg dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem (np. zawroty glowy, nudnos$ci
lub wymioty), moze by¢ wymagane zmniejszenie dawki produktu Ranexa do 500 mg lub 375 mg dwa
razy na dobe. Jesli po zmniejszeniu dawki objawy nie ustgpuja, lek nalezy odstawic.

Jednoczesne leczenie inhibitorami CYP3A4 i inhibitorami glikoproteiny P (P-gp): Ostrozne dobieranie
dawki jest zalecane u pacjentéw leczonych umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (np. diltiazem,
flukonazol, erytromycyna) lub inhibitorami P-gp (np. werapamil, cyklosporyna) (patrz punkty 4.4 i
4.5).

Jednoczesne podawanie silnych inhibitorow CYP3A4 jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Zaburzenia czynnos$ci nerek: Zaleca si¢ ostrozne dobieranie dawki u pacjentow z tagodnym lub
umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 30—80 ml/min) (patrz punkty 4.4,
4.815.2). Produkt Ranexa jest przeciwwskazany u pacjentdw z ci¢zkim zaburzeniem czynnos$ci nerek
(klirens kreatyniny < 30 ml/min) (patrz punkty 4.315.2).

Zaburzenia czynnosci watroby: Zaleca si¢ ostrozne dobieranie dawki u pacjentow z tagodnym
zaburzeniem czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.4 i 5.2). Produkt Ranexa jest przeciwwskazany u
pacjentow z umiarkowanym i ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkty 4.3 1 5.2).




Pacjenci w podesztym wieku: U pacjentdéw w podesztym wieku nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas
ustalania dawki (patrz punkt 4.4). U pacjentow w podesztym wieku moze wystgpowac zwigkszona
ekspozycja na ranolazyn¢ w zwigzku ze zmniejszeniem czynno$ci nerek zwigzanym z wiekiem (patrz
punkt 5.2). Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych byta wigksza u oséb w podesztym wieku
(patrz punkt 4.8).

Mata masa ciata: Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych byta wigksza u pacjentow z matg

masg ciata (< 60 kg). U pacjentow z matg masg ciata nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas ustalania
dawki (patrz punkty 4.4, 4.8 1 5.2).

Zastoinowa niewydolno$¢ krazenia: U pacjentéw z umiarkowang lub cigzka zastoinowa
niewydolno$cig krazenia (klasa I1I-IV w klasyfikacji NYHA) nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
zwigkszania dobieranej dawki (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci i mtodziez:
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Ranexa u dzieci w
wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposoéb podawania
Tabletki Ranexa nalezy potykaé¢ w catosci. Nie wolno ich kruszy¢, dzieli¢ ani zu¢. Tabletki mozna
przyjmowac wraz z positkiem lub oddzielnie.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg (wymieniong w
punkcie 6.1).

Cigzkie zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) (patrz punkty 4.2 1 5.2).
Umiarkowane lub ci¢zkie zaburzenie czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Jednoczesne podawanie silnych inhibitorow CYP3A4 (np. itrakonazol, ketokonazol, worykonazol,
posakonazol, inhibitory proteazy HIV, klarytromycyna, telitromycyna i nefazodon) (patrz punkty 4.2 i
4.5).

Jednoczesne podawanie lekow przeciwarytmicznych klasy Ia (np. chinidyna) lub klasy III (np.
dofetylid, sotalol) innych niz amiodaron.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas przepisywania lub zwigkszania dawki ranolazyny u pacjentow, u
ktorych spodziewane jest zwigkszenie ekspozycji na produkt:
e Jednoczesne podawanie umiarkowanych inhibitorow CYP3A4 (patrz punkty 4.2 1 4.5).
e Jednoczesne podawanie inhibitorow P-gp (patrz punkty 4.2 1 4.5).
e Lagodne zaburzenie czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2 1 5.2).
e lagodne lub umiarkowane zaburzenie czynno$ci nerek (klirens kreatyniny 30—80 ml/min)
(patrz punkty 4.2, 4.815.2).
Pacjenci w podesztym wieku (patrz punkty 4.2, 4.8 1 5.2).
e Pacjenci z mala masa ciata (< 60 kg) (patrz punkty 4.2, 4.8 1 5.2).
e Pacjenci z umiarkowang lub cigzka zastoinowa niewydolno$cig krazenia (klasa III-IV w
klasyfikacji NYHA) (patrz punkty 4.2 1 5.2).

U pacjentow, u ktorych wystepuje kilka z tych czynnikdéw, spodziewane jest dodatkowe zwigkszenie
ekspozycji na lek. Prawdopodobne jest wystapienie dziatah niepozadanych zaleznych od dawki. Jesli
produkt Ranexa jest stosowany u pacjentow z kilkoma z tych czynnikow, nalezy prowadzi¢ czgsta
obserwacje¢ dziatan niepozadanych, zmniejszy¢ dawke, a w razie koniecznosci odstawi¢ lek.

Ryzyko zwigkszenia ekspozycji prowadzace do wystapienia dziatan niepozadanych u takich podgrup
pacjentow jest wieksze u pacjentdw bez aktywnosci CYP2D6 (pacjenci z wolnym metabolizmem) niz
u pacjentow z mozliwoscig metabolizowania CYP2D6 (pacjenci z szybkim metabolizmem) (patrz
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punkt 5.2). Powyzsze srodki ostrozno$ci spowodowane sa ryzykiem u pacjentdOw z wolnym
metabolizmem CYP2D6 i sg wymagane, gdy stan metabolizmu CYP2D6 nie jest znany. U pacjentow
z szybkim metabolizmem (wysoka aktywnos$¢ CYP2D6) potrzeba stosowania srodkéw ostroznosci jest
mniejsza. Jesli okreslono status CYP2D6 pacjenta (np. za pomocg genotypowania) lub byt on
wczesniej znany jako znaczny metabolizm, u takich pacjentow z kilkoma z powyzszych czynnikow
ryzyka mozna stosowac¢ produkt Ranexa przy zachowaniu ostroznos$ci.

Wydtuzenie odstepu QT: ranolazyna blokuje wewnetrzny korygujacy prad potasowy (ang. I,) i
wydtuza odstep QTc w sposob zalezny od dawki. Analiza potagczonych danych populacji
pochodzacych od pacjentéw i zdrowych ochotnikéw wykazata, ze nachylenie wykresu zalezno$ci
stezenie w osoczu - QTc oszacowano na 2,4 ms na 1000 ng/ml, co odpowiada w przyblizeniu
wzrostowi od 2 do 7 ms w zakresie stezenia w osocza dla ranolazyny podawanej w dawce 500 lub
1000 mg dwa razy na dobg. W zwiazku z tym nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia
pacjentéw z wrodzonym zespotem wydtuzonego QT w wywiadzie lub przypadkami zespotu
wydtuzonego QT w rodzinie, u pacjentow ze znanym nabytym wydluzeniem odstgpu QT i u
pacjentow leczonych produktami wplywajacymi na odstep QTc (patrz punkt 4.5).

Interakcje z innymi produktami: Oczekuje si¢, ze jednoczesne podawanie z induktorami CYP3A4
prowadzi do braku skuteczno$ci. Produktu Ranexa nie nalezy stosowac u pacjentéw leczonych
induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna, fenytoina, fenobarbital, karbamazepina, ziele dziurawca)
(patrz punkt 4.5).

Zaburzona czynno$¢ nerek: Czynno$¢ nerek ulega zmniejszeniu wraz z wiekiem i w zwigzku z tym
podczas leczenia ranolazyng wazne jest kontrolowanie czynnosci nerek w regularnych odstepach
czasu (patrz punkty 4.2, 4.3, 4.815.2).

Sdd: ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na jedna tabletke o przedtuzonym
uwalnianiu, tj. zasadniczo jest ,,pozbawiony sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami i inne rodzaje interakcji

Dziatanie innych lekoéw na ranolazyne

Inhibitory CYP3A4 lub P-gp: Ranolazyna jest substratem cytochromu CYP3A4. Inhibitory CYP3A4
zwigkszajg stezenie ranolazyny w osoczu. Mozliwos$¢ wystgpienia zaleznych od dawki dziatan
niepozadanych (np. nudnosci, zawrotow glowy) moze si¢ rowniez zwigkszy¢ wraz ze zwigkszeniem
stezenia w osoczu. Jednoczesne leczenie ketokonazolem w dawce 200 mg dwa razy na dobe podczas
leczenia ranolazyng zwickszato 3,0-3,9-krotnie wartos¢ AUC ranolazyny. Jednoczesne podawanie
ranolazyny z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. itrakonazol, ketokonazol, worykonazol, posakonazol,
inhibitory proteazy HIV, klarytromycyna, telitromycyna i nefazodon) jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3). Sok grejpfrutowy jest rowniez silnym inhibitorem CYP3A4.

Diltiazem (w dawce od 180 do 360 mg raz na dobg¢), umiarkowanie silny inhibitor CYP3A4,
powoduje zalezne od dawki 1,5-2,4-krotne zwigkszenie $redniego st¢zenia ranolazyny w stanie
stacjonarnym. Zaleca si¢ ostrozne dobieranie dawki produktu Ranexa u pacjentow leczonych
diltiazemem i innymi umiarkowanie silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. erytromycyna, flukonazolem).
Moze by¢ wymagane zmniejszenie dawki produktu Ranexa (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Ranolazyna jest substratem glikoproteiny P. Inhibitory glikoproteiny P (np. cyklosporyna, werapamil)
zwigkszajg stezenie ranolazyny w osoczu. Werapamil (w dawce 120 mg trzy razy na dobe) zwigksza
2,2 krotnie st¢zenie ranolazyny w stanie stacjonarnym. Zaleca si¢ ostrozne dobieranie dawki produktu
Ranexa u pacjentéw leczonych inhibitorami glikoproteiny P. Moze by¢ wymagane zmniejszenie
dawki produktu Ranexa (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Induktory CYP3A4: Ryfampicyna (w dawce 600 mg raz na dob¢) zmniejsza stezenie ranolazyny w
stanie stacjonarnym o okoto 95%. Nalezy unika¢ rozpoczynania leczenia produktem Ranexa podczas




podawania induktorow CYP3A4 (np. ryfampicyna, fenytoina, fenobarbital, karbamazepina, ziele
dziurawca) (patrz punkt 4.4).

Inhibitory CYP2D6: Ranolazyna jest cz¢sciowo metabolizowana przez CYP2D6, a zatem inhibitory
tego enzymu moga zwigkszy¢ stezenie ranolazyny w osoczu. Paroksetyna, silny inhibitor CYP2D6,
podawana w dawce 20 mg raz na dob¢ zwigkszata $rednio 1,2-krotnie stezenie ranolazyny w osoczu w
stanie stacjonarnym podawanej w dawce 1000 mg dwa razy na dobe. Nie jest konieczna modyfikacja
dawki. W przypadku podawania dawki ranolazyny wynoszacej 500 mg dwa razy na dobg, jednoczesne
podawanie silnego inhibitora CYP2D6 moze powodowac zwigkszenie wartosci AUC ranolazyny o
okoto 62%.

Dzialanie ranolazyny na inne leki

Ranolazyna jest umiarkowanym lub silnym inhibitorem glikoproteiny P i stabym inhibitorem
CYP3A4 i moze zwigkszac stgzenie w osoczu substratow glikoproteiny P lub CYP3A4. Moze ulec
zwigkszeniu dystrybucja tkankowa lekow transportowanych przez glikoproteing P.

Moze by¢ wymagane dostosowanie dawki wrazliwych substratéw CYP3A4 (np. symwastatyna,
lowastatyna) i substratow CYP3A4 o waskim zakresie terapeutycznym (np. cyklosporyna, takrolimus,
sirolimus, ewerolimus), gdyz produkt Ranexa moze zwigkszac st¢zenie tych lekow w osoczu.

Dostepne dane sugeruja, ze ranolazyna jest stabym inhibitorem CYP2D6. Produkt Ranexa, stosowany
w dawce 750 mg dwa razy na dobe¢ powodowat 1,8-krotne zwigkszenie stezenia metoprololu w
osoczu. Z tego wzgledu ekspozycja na metoprolol lub inne substraty CYP2D6 (np. propafenon i
flekanid lub, w mniejszym stopniu trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i przeciwpsychotyczne)
moze by¢ zwigkszona podczas jednoczesnego stosowania produktu Ranexa i mogg by¢ wymagane
mniejsze dawki tych produktow.

Nie oceniano mozliwo$ci hamowania CYP2B6. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas
jednoczesnego stosowania z substratami CYP2B6 (np. bupropion, efawirenz, cyklofosfamid).

Digoksyna: Podczas rownoczesnego podawania produktu Ranexa i digoksyny zgtaszano 1,5-krotne
zwigkszenie st¢zenia digoksyny w osoczu. Dlatego tez nalezy kontrolowac stezenie digoksyny po
rozpoczgciu i zakonczeniu leczenia produktem Ranexa.

Symwastatyna: Metabolizm i klirens symwastatyny sa wysoce zalezne od CYP3A4. Produkt Ranexa
podawany w dawce 1000 mg dwa razy na dob¢ zwigkszat stezenie laktonu symwastatyny, kwasu
symwastatyny okoto 2-krotnie. Rabdomioliza jest zwigzana ze stosowaniem duzych dawek
symwastatyny, a w okresie po wprowadzeniu produktu na rynek stwierdzano przypadki rabdomiolizy
u pacjentow otrzymujacych produkt Ranexa i symwastatyne. Nalezy zmniejszy¢ dawke symwastatyny
do 20 mg na dobg¢ u pacjentow przyjmujacych jakakolwiek dawke produktu Ranexa.

Atorwastatyna: produkt Ranexa podawany w dawce 1000 mg dwa razy na dob¢ zwigkszat Cmax i
AUC atorwastatyny stosowanej w dawce 80 mg, odpowiednio, 1,4—1,3-krotnie i zmienial Cmax i
AUC metabolitow atorwastatyny o mniej niz 35%. U pacjentdw przyjmujacych produkt Ranexa
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki atorwastatyny i odpowiedni nadzor kliniczny.

U pacjentéw przyjmujacych produkt Ranexa nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki innych statyn,
metabolizowanych przez CYP3A4 (np. lowastatyny).

Takrolimus, cyklosporyna, sirolimus, ewerolimus: Po podaniu ranolazyny w osoczu pacjentow
obserwowano zwigkszenie st¢zenia takrolimusu, substratu CYP3A4. Podczas jednoczesnego
stosowania produktu Ranexa i takrolimusu zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia takrolimusu we krwi
oraz odpowiednie dostosowanie jego dawki. Zalecenie to dotyczy rowniez innych substratow
CYP3A4 o waskim zakresie terapeutycznym (np. cyklosporyna, sirolimus, ewerolimus).



Leki transportowane przez przeno$nik kationéw organicznych-2 (OCT2): ekspozycja na metforming
(1000 mg dwa razy na dobe¢) w osoczu wzrosta 1,4 1 1,8 krotnie u pacjentéw z cukrzycg typu II,
ktoérym podawano jednoczes$nie produkt Ranexa w dawce odpowiednio 500 mg i 1000 mg dwa razy na
dobe. Ekspozycja na inne substraty OCT2, w tym, ale nie tylko, pindolol i warenikling, moze podlega¢
zmianom w podobnym stopniu

Istnieje teoretyczne ryzyko, ze leczenie ranolazyng w skojarzeniu z innymi lekami, o ktorych
wiadomo, ze wydtuzajg odstep QTc, moze powodowac interakcje farmakodynamiczne i zwigkszac
ewentualne ryzyko komorowych zaburzen rytmu serca. Przyktady takich lekow to: okres$lone leki
przeciwhistaminowe (np. terfenadyna, astemizol, mizolastyna), okreslone leki przeciwarytmiczne (np.
chinidyna, dyzopiramid, prokainamid), erytromycyna i trojpier§cieniowe leki przeciwdepresyjne (np.
imipramina, doksepina, amitryptylina).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza: Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania ranolazyny u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzgtach wykazaly toksyczny wptyw na zarodek (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane. Produktu Ranexa nie wolno stosowaé w okresie cigzy, jesli nie jest to
bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersig: Nie wiadomo, czy ranolazyna przenika do mleka kobiet. Dostepne dane
farmakodynamiczne/toksykologiczne wykazaly, Ze ranolazyna przenika do mleka u szczuréow (dalsze
informacje patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersig. Produktu
Ranexa nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersig.

Plodno$¢: Badania rozrodczos$ci u zwierzat nie wykazaly negatywnego wplywu na ptodnosé (patrz
punkt 5.3). Nie jest znany wptyw ranolazyny na ptodno$¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu Ranexa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw
mechanicznych i obstugiwania urzagdzen mechanicznych w ruchu. Produkt Ranexa moze powodowac
zawroty gtowy, niewyrazne widzenie, podwojne widzenie, stan splatania, nieprawidlowg koordynacje
ruchowg 1 halucynacje (patrz punkt 4.8), co moze mie¢ wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane u pacjentow przyjmujacych produkt Ranexa maja najczesciej nasilenie tagodne
lub umiarkowane i czgsto wystepuja w ciagu pierwszych dwoch tygodni leczenia. Takie dziatania
zglaszano podczas programu badania klinicznego I1I fazy, do ktorego wlgczono tagcznie 1030
pacjentow z przewlekta dtawicg piersiowa, leczonych produktem Ranexa.

Ponizej przedstawiono liste dziatan niepozadanych wedtug klasyfikacji uktadow narzgdowych i
bezwzglednej czestosci, ktorych prawdopodobienstwo wystgpienia w zwigzku z lekiem uwaza si¢
przynajmniej za mozliwe. Czgstos¢ okreslono jako: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000) i bardzo rzadko (< 1/10 000).

Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania
Niezbyt czesto: brak taknienia, zmniejszenie apetytu, odwodnienie.
Rzadko: hiponatremia

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czesto: Iek, bezsenno$¢, stan splatania, omamy.
Rzadko: dezorientacja.




Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto:. zawroty glowy, bol glowy.

Niezbyt czesto: letarg, omdlenia, niedoczulica, sennos¢, drzenie, ortostatyczne zawroty glowy,
parestezje.

Rzadko: amnezja, obnizony poziom $wiadomosci, utrata $wiadomosci, nieprawidtowa koordynacja
ruchowa, zaburzenia chodu, omamy wegchowe.

Czestos¢ nieznana: drgawki kloniczne mig$ni

Zaburzenia oka
Niezbyt czesto: niewyrazne widzenie, zaburzenia widzenia, podwdjne widzenie.

Zaburzenia ucha i btednika
Niezbyt czesto. zawroty glowy, szumy uszne.
Rzadko: uposledzenie stuchu.

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czesto: nagle zaczerwienienie twarzy, niedocisnienie t¢tnicze.
Rzadko: obwodowe uczycie zimna, niedocisnienie ortostatyczne.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czesto: dusznosc¢, kaszel, krwawienie z nosa.
Rzadko: uczucie ucisku w gardle.

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto: zaparcie, wymioty, nudnosci.

Niezbyt czesto: bol brzucha, suchos¢ w jamie ustnej, niestrawnos$¢, wzdecia, dyskomfort zotadka.
Rzadko: zapalenie trzustki, zapalenie dwunastnicy z nadzerkami, niedoczulica jamy ustne;j.

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j
Niezbyt czesto: $§wiad, nadmierne pocenie sig.
Rzadko: obrzek naczynioruchowy, alergiczne zapalenie skory, pokrzywka, zimne poty, wysypka.

Zaburzenia migéniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Niezbyt czesto: bol w konczynach, skurcz migséni, obrzgk stawow, ostabienie sity migsniowe;.

Zaburzenia nerek i dréog moczowych
Niezbyt czesto: bolesne lub utrudnione oddawanie moczu, krwiomocz, nieprawidtowa barwa moczu.
Rzadko: ostra niewydolno$¢ nerek, zatrzymanie moczu.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Rzadko: zaburzenia erekcji.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto: astenia.
Niezbyt czesto. zmeczenie, obrzek obwodowy

Badania diagnostyczne

Niezbyt czesto: zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwigkszenie stezenia mocznika we krwi,
wydtuzony skorygowany odstep QT, zwigkszenie liczby ptytek krwi lub leukocytow,
zmniejszenie masy ciala.

Rzadko: zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych.

Profil dziatan niepozadanych byl generalnie podobny w badaniu MERLIN-TIMI 36. W tym
dlugoterminowym badaniu zgtaszano rowniez ostrg niewydolno$¢ nerek, ktora wystepowata z
czesto$cig mniejsza niz 1% zardwno u pacjentow, u ktorych stosowano placebo jak i ranolazyne.
Oceny przeprowadzone u pacjentow, ktorym moze zagraza¢ wigksze ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych podczas leczenia innymi lekami przeciwdtawicowymi np. pacjenci z cukrzyca,



pacjenci z niewydolno$cig krazenia klasy I lub II Iub pacjenci z obturacyjng choroba ptuc,
potwierdzily, Ze te choroby nie wigzaly si¢ ze zwigkszeniem czgstosci dziatan niepozadanych o
znaczeniu klinicznym.

U pacjentow leczonych ranolazyng w badaniu RIVER-PCI (patrz punkt 5.1), w ktorym pacjenci z
niepetng rewaskularyzacjg po przezskornej interwencji wiencowej (post-PCI), otrzymywali do 1000
mg ranolazyny dwa razy na dobe lub placebo przez okoto 70 tygodni, obserwowano zwigkszenie
czestosci dziatan niepozadanych. W badaniu tym odnotowano zwigkszong czgsto$¢ wystepowania
zastoinowej niewydolnosci serca w grupie pacjentow otrzymujacych ranolazyne (2,2% vs 1,0% w
grupie placebo). U pacjentow otrzymujacych 1000 mg ranolazyny dwa razy na dobe czgsciej
wystepowat rowniez przemijajacy atak niedokrwienny niz u pacjentéw przyjmujacych placebo
(odpowiednio 1,0% vs 0,2%); jednak czestos¢ wystgpowania udaru byta podobna w obu grupach
(1,7% u pacjentow otrzymujacych ranolazyng vs 1,5% u pacjentéw otrzymujacych placebo).

Pacjenci w podesztym wieku, z zaburzeniami czynnoS$ci nerek i z malg masg ciata: Zwykle dziatania
niepozgdane wystgpowaly czesciej u pacjentdow w podesztym wieku i u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek, jednak typy zdarzen w tych podgrupach byty podobne do zdarzen obserwowanych w
catej populacji. Sposrod najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych nastepujace dziatania
wystepowaly czgsciej u pacjentéw stosujacych produkt Ranexa (czestosci po odjeciu czestosci w
grupie placebo) u pacjentéw w podesztym wieku (> 75 lat) niz u mtodszych pacjentow (< 75 lat):
zaparcie (8% w porownaniu do 5%), nudnosci (6% w poréwnaniu do 3%), niedoci$nienie t¢tnicze (5%
w porownaniu do 1%) i wymioty (4% w porodwnaniu do 1%).

U pacjentow z fagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny > 30—
80 ml/min) w porownaniu do pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek (klirens kreatyniny

> 80 ml/min), do najczgsciej zglaszanych dziatan niepozadanych i czestosci po odjeciu placebo
nalezatly: zaparcie (8% w poréwnaniu do 4%), zawroty glowy (7% w poréwnaniu do 5%) i nudnosci
(4% w poréwnaniu do 2%).

Zwykle typ i czestos¢ dziatan niepozadanych zglaszanych u pacjentow z mata masg ciata (< 60 kg)
byty podobne do dziatan niepozadanych zgtaszanych u pacjentow z wigkszg masa ciata (> 60 kg);
jednak czestosci po odjeciu placebo nastepujacych wspdlnych dziatan niepozadanych byly wyzsze u
pacjentdw z mniejsza masg ciata niz u pacjentéw z wigkszg masg ciata: nudnosci (14% w porownaniu
do 2%), wymioty (6% w poroéwnaniu do 1%) i niedocisnienie (4% w poréwnaniu do 2%).

Wyniki laboratoryjne: U zdrowych ochotnikoéw i pacjentow leczonych produktem Ranexa
obserwowano niewielkie, niemajgce znaczenia klinicznego, odwracalne zwigkszenie stezenia
kreatyniny w surowicy. Wyniki te nie wigzaly si¢ z toksyczno$cig dla nerek. Badanie czynnos$ci nerek
u zdrowych ochotnikow wykazato zmniejszenie klirensu kreatyniny bez zmiany szybkosci filtracji
klebuszkowej zgodnej z zahamowaniem wydzielania kreatyniny przez kanaliki nerkowe.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniu tolerancji po podaniu doustnym duzej dawki u pacjentéw z dtawicg piersiowg czgstose
wystepowania zawrotow glowy, nudnosci i wymiotow zwigkszyla si¢ w sposob proporcjonalny do
dawki. Oprécz tych objawow niepozadanych obserwowano rowniez podwdjne widzenie, letarg i
omdlenia w badaniu przedawkowania po podaniu dozylnym u zdrowych ochotnikow. W przypadku
przedawkowania pacjent powinien pozostawaé pod $cistg obserwacjg. Nalezy stosowac leczenie
objawowe i1 podtrzymujace.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Okoto 62% ranolazyny wiaze si¢ z biatkami osocza i dlatego tez calkowite usuni¢cie za pomoca
hemodializy jest mato prawdopodobne.

Po wprowadzeniu produktu na rynek odnotowano przypadki celowego przedawkowania samego
produktu Ranexa lub tgcznie z innymi produktami leczniczymi, prowadzace do zgonu.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki nasercowe, kod ATC: CO1EB18

Mechanizm dzialania: Mechanizm dziatania ranolazyny jest w duzej mierze nieznany. Ranolazyna
moze wywiera¢ pewne dzialanie przeciwdtawicowe za pomoca hamowania p6znego pradu sodowego
w komorkach migsnia sercowego. Obniza to wewngtrzkomorkowq kumulacje sodu i w rezultacie
zmniejsza wewnatrzkomorkowe przetadowanie wapniem. Uwaza si¢, ze ranolazyna za pomoca
obnizenia p6znego pradu sodowego zmniejsza taki wewnatrzkomoérkowy brak rdwnowagi jonowej
podczas niedokrwienia. Oczekuje si¢, ze takie zmniejszenie komorkowego przetadowania wapniem
poprawia relaksacje mig$nia sercowego i tym samym zmniejsza sztywnos$¢ rozkurczowa lewej
komory. Klinicznym potwierdzeniem hamowania przez ranolazyn¢ p6znego pradu sodowego jest
znaczne skrocenie odstgpu QTc 1 poprawienie relaksacji rozkurczowej w otwartym badaniu z
udziatem 5 pacjentéw z zespotem wydtuzonego QT (LQT3 z mutacjg genu SCN5A AKPQ).

Dziatania te sg niezalezne od zmian czgstosci skurczow serca, ci$nienia krwi lub rozszerzenia naczyn.

Dzialanie farmakodynamiczne

Dziatanie hemodynamiczne: Podczas badan kontrolowanych u pacjentéw leczonych ranolazyna, w
monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwdtawicowymi, obserwowano minimalny
spadek Sredniej czestosci skurczow serca (< 2 uderzenia/min.) i §redniego cis$nienia skurczowego krwi
(<3 mm Hg).

Dziatanie elektrokardiograficzne: U pacjentow leczonych produktem Ranexa obserwowano zalezny
od dawki i stezenia leku w osoczu wydtuzenie odstepu QT (okoto 6 ms w przypadku dawki 1000 mg
dwa razy na dobg), obnizenie amplitudy zatamka T, a w niektorych przypadkach zazebione zatamki T.
Uwaza si¢, ze wplyw ranolazyny na powierzchniowy elektrokardiogram wynika z hamowania
szybkiego prostowniczego pradu potasowego, ktory wydluza czas trwania potencjalu komorowego i z
hamowania p6znego pradu sodowego, ktory skraca czas trwania potencjatu komorowego. Analiza
populacji potaczonych danych dotyczacych 1308 pacjentow i zdrowych ochotnikéw wykazata Sredni
wzrost w zakresie QTc w poréwnaniu do pomiaru wyjsciowego 2,4 ms na 1 000 ng/ml st¢zenia
ranolazyny w osoczu. Wartos¢ ta jest zgodna z danymi pochodzacymi z zasadniczych badan
klinicznych, podczas ktorych $rednie zmiany w poréwnaniu do warto$ci poczatkowej QTcF (metoda
korekcji odstepu Fridericia) po podaniu dawki 500 dwa razy na dobe i 750 mg dwa razy na dobe¢ na
dobe wynosity odpowiednio 1,9 i 4,9 ms. Nachylenie jest wigksze u pacjentow z zaburzeniem
czynnos$ci watroby o znaczeniu klinicznym.

Podczas duzego badania oceniajacego wptyw leku (MERLIN-TIMI 36) z udziatem 6 560 pacjentéw z
ostrym zespotem wiencowym UA (niestabilna dtawica)/NSTEMI (zawal mig$nia sercowego bez
uniesienia odcinka ST) nie stwierdzono r6znicy pomiedzy produktem Ranexa a placebo w zakresie
ryzyka $miertelnos$ci z wszystkich przyczyn (wzgledne ryzyko ranolazyny:placebo 0,99), nagtego
zgonu z powodu zawalu serca (wzgledne ryzyko ranolazyny: placebo 0,87) lub czgstosci objawowych
udokumentowanych arytmii (3,0% w poréownaniu do 3,1%).

W badaniu MERLIN-TIMI 36 z udziatem 3 162 pacjentow leczonych produktem Ranexa na
podstawie 7-dniowego monitorowania metodg Holtera nie zaobserwowano zadnego dziatania
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proarytmicznego. Obserwowano znacznie mniejszg czesto$¢ arytmii u pacjentow leczonych
produktem Ranexa (80%) w poréwnaniu do placebo (87%), w tym czestoskurcz komorowy
> 8 uderzen (5% w poréwnaniu do 8%).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania: Badania kliniczne wykazaty bezpieczenstwo
stosowania i skuteczno$¢ produktu Ranexa w leczeniu pacjentow z przewlekta dtawica, w monoterapii
lub, gdy korzys¢ zwiagzana ze stosowaniem innych lekow przeciwdtawicowych byta suboptymalna.

W badaniu zasadniczym CARISA produkt Ranexa dodano do leczenia atenololem 50 mg raz na dobe,
amlodyping 5 mg raz na dobe¢ lub diltiazemem 180 mg raz na dobg. O$miuset dwudziestu trzech
pacjentéw (23% kobiet) randomizowano do grupy otrzymujacej przez 12 tygodni produkt Ranexa w
dawce 750 mg dwa razy na dobe, 1 000 mg dwa razy na dobe lub placebo. Produkt Ranexa stosowany
jako leczenie dodatkowe przy najnizszym stezeniu leku po 12 tygodniach w obu dawkach wykazat
wiekszg skutecznos¢ niz placebo w wydtuzeniu czasu do wystapienia bolu podczas proby wysitkowe;.
Jednak pomigdzy obiema dawkami nie bylo réznicy w czasie trwania proby wysitkowej do
wystgpienia bolu (24 sekundy w poréwnaniu do placebo, p < 0.03).

W poroéwnaniu do placebo produkt Ranexa spowodowat znaczace zmniejszenie liczby napadow bélu
dtawicowego w skali tygodniowej i potrzebe doraznego stosowania krotko dziatajgcej nitrogliceryny.
Podczas leczenia nie wystgpita tolerancja na ranolazyng, ani po nagtym odstawieniu nie obserwowano
zwigkszenia liczby napadow bolu dtawicowego z ,,odbicia”. Poprawa czasu trwania wysitku do
wystgpienia bolu u kobiet wynosita okoto 33% poprawy u mezczyzn w przypadku stosowania dawki
1000 mg dwa razy na dobg. Jednak u m¢zczyzn i u kobiet podobne bylo zmniejszenie czgstosci
napadow bolu dtawicowego i potrzeby stosowania nitrogliceryny. Biorac pod uwage dziatania
niepozadane wprost proporcjonalne do wielkosci dawki i podobna skuteczno$¢ dawki 750 mg dwa
razy na dobe i 1000 mg dwa razy na dobg zaleca si¢ stosowanie dawki 750 mg dwa razy na dobeg.

W drugim badaniu (badanie ERICA) produkt Ranexa stosowano w potaczeniu z amlodyping w dawce
10 mg raz na dob¢ (maksymalna deklarowana dawka). Randomizacjg obj¢to pieéset szesédziesigeciu
pigciu pacjentow, ktorzy przez tydzien otrzymywali poczatkowa dawke produktu Ranexa 500 mg dwa
razy na dobe lub placebo, po ktorym przez 6 tygodni prowadzono leczenie produktem Ranexa w
dawce 1000 mg dwa razy na dobg lub placebo w skojarzeniu z rownoczesnie stosowang amlodyping
10 mg raz na dob¢. Dodatkowo 45% populacji badania otrzymywato rowniez dlugo dziatajace
azotany. W poréwnaniu do placebo produkt Ranexa spowodowat znaczace zmniejszenie liczby
napadow bolu dltawicowego w skali tygodniowej (p = 0,028) i potrzeby doraznego stosowania krotko
dziatajacej nitrogliceryny (p = 0,014). Zaréwno $rednia liczba napadow boélu dtawicowego, jak i
potrzeba stosowania tabletek nitrogliceryny zmniejszyta si¢ o okoto jeden w skali tygodniowe;.

Podczas gléwnego badania MARISA majacego na celu ustalenie dawki ranolazyng stosowano w
monoterapii. Stu dziewigcdziesieciu jeden pacjentéw zostalo randomizowanych do grup leczonych
produktem Ranexa w dawce wynoszacej 500 mg dwa razy na dobe, 1 000 mg dwa razy na dobe i

1 500 mg dwa razy na dobg lub odpowiadajacymi im dawkami placebo. Pacjenci byli leczeni w kazdej
grupie przez jeden tydzien w badaniu krzyzowym (prowadzonym z zastosowaniem metody
»crossover”). Produkt Ranexa znacznie przewyzszat placebo w wydtuzeniu czasu proby wysitkowe;j
do wystapienia bolu, czasu do wystapienia bolow dtawicowych i czasu do obnizenia odcinka ST o

1 mm we wszystkich badanych dawkach z obserwowang proporcja odpowiedzi do dawki. Poprawa
czasu trwania wysitku do wystapienia bolu byta statystycznie znamienna w poréwnaniu do placebo w
przypadku wszystkich trzech dawek ranolazyny od 24 sekund w przypadku dawki 500 mg dwa razy na
dobe do 46 sekund w przypadku dawki 1500 mg dwa razy na dobg wykazujac dziatanie wprost
proporcjonalne do dawki. W tym badaniu czas trwania proby wysitkowej do wystapienia bolu byt
najdluzszy w grupie otrzymujacej 1500 mg, jednak wystepowat nieproporcjonalny wzrost dziatan
niepozadanych i nie kontynuowano dalszych badan dawki 1500 mg.

W duzym badaniu oceny dziatania (MERLIN-TIMI 36) z udziatem 6 560 pacjentow z UA/NSTEMI
ostrym zespotem wiencowym nie wystapity réznice w zakresie Smiertelno$ci z wszystkich przyczyn
(wzgledne ryzyko ranolazyna: placebo 0,99), nagltego zgonu z powodu zawalu serca (wzglgdne ryzyko
ranolazyna: placebo 0,87) lub czgstosci wystepowania udokumentowanych arytmii (3,0% w
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poréwnaniu do 3,1%) pomig¢dzy grupa otrzymujaca produkt Ranexa, a grupg otrzymujaca placebo,
gdy lek dodano do standardowego leczenia (obejmujacego leki beta-adrenolityczne, antagonistow
kanatéw wapniowych, azotany, leki przeciwplytkowe, leki obnizajace stezenie lipidow i inhibitory
ACE). U okoto potowy pacjentow uczestniczacych w badaniu MERLIN-TIMI 36 dtawica
wystepowata w wywiadzie. Wyniki wykazaty czas trwania wysitku o 31 sekund dluzszy w grupie
pacjentow otrzymujgcych ranolazyng w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo (p = 0,002).
Kwestionariusz Dtawicy Piersiowej z Seattle wykazat znamienne dziatanie w kilku zakresach, w tym
czestos¢ wystepowania dlawicy (p < 0,001), w poréwnaniu do pacjentow leczonych placebo.

Do kontrolowanych badan klinicznych wtaczono niewielkg liczbg pacjentéw nie nalezacych do rasy
bialej, w zwiazku z tym nie mozna wyciagna¢ zadnych wnioskéw w odniesieniu do skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania produktu u pacjentdow innych ras.

W badaniu trzeciej fazy, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo, sterowanym zdarzeniami
(RIVER-PCI), z udziatem 2604 pacjentow w wieku >18 lat z przewlekla dtawica piersiowa w
wywiadzie i z niepelng rewaskularyzacja po przezskornej interwencji wiencowej (PCI), pacjentom
zwigkszono dawke do 1000 mg dwa razy na dobe (dawkowanie niezatwierdzone w aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego). Nie stwierdzono istotnej roznicy w odniesieniu do ztozonego
pierwszorzedowego punktu koncowego (czasu do pierwszego wystgpienia rewaskularyzacji
spowodowanej niedokrwieniem lub hospitalizacji spowodowanej niedokrwieniem bez
rewaskularyzacji) u pacjentéw otrzymujacych ranolazyng¢ (26,2%) w poroéwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo (28,3%), wspotczynnik ryzyka 0,95, 95% CI 0,82-1,10 p=0.48. W calej
populacji ryzyko zgonu z wszystkich przyczyn, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE) i hospitalizacji spowodowanej niewydolnoscig
serca byto podobne we wszystkich leczonych grupach. Jednak u pacjentow w wieku podesztym (=75
lat) odnotowano zwigkszong czestos¢ powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE) u
pacjentéw otrzymujacych ranolazyng w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo
(odpowiednio 17,0% vs 11,3%). Dodatkowo u pacjentow w wieku podesztym (>75 lat) odnotowano
zwigkszenie $miertelno$ci z wszystkich przyczyn (9,2% vs 5,1%, p = 0.074).

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym maksymalne st¢zenie produktu Ranexa w osoczu (C..x) zwykle obserwuje si¢
po 2—6 godzinach. W przypadku dawki podawanej dwa razy na dobg stan stacjonarny jest zwykle
osiggniety w ciggu 3 dni.

Wchtanianie: Srednia bezwzgledna biodostepnos¢ ranolazyny po podaniu doustnym tabletek o
natychmiastowym uwalnianiu wynosita od 35% do 50 % przy duzym zr6znicowaniu
miedzyosobniczym. Ekspozycja na produkt Ranexa jest wicksza niz proporcjonalnie do dawki. W
stanie stacjonarnym wystepowat 2,5-3-krotne zwigkszenie AUC w miar¢ zwigkszania dawki od 500
mg do 1 000 mg dwa razy na dob¢. W badaniu farmakokinetycznym z udzialem zdrowych
ochotnikéw, wartos¢ C,,,x W stanie stacjonarnym wynosita okoto 1770 (standardowe odchylenie

(SD 1040) ng/ml, a wartos¢ AUC,.;; w stanie stacjonarnym wynosita $rednio 13 700 (SD 8290) ng x
godz./ml po podaniu dawki 500 mg dwa razy na dobe. Pokarm nie ma wptywu na szybkos¢ i stopien
wchianiania ranolazyny.

Dystrybucja: Okoto 62% ranolazyny wiaze si¢ z biatkami osocza, gloéwnie z kwasng alfa-1
glikoproteing i stabo z albuminami. Srednia objeto$¢ dystrybucji (V) w stanie stacjonarnym wynosi
180 1.

Eliminacja: Ranolazyna jest eliminowana gtéwnie w wyniku metabolizmu. Mniej niz 5% dawki jest
wydalane w postaci niezmienionej z moczem i kalem. Po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom
pojedynczej dawki 500 mg ranolazyny ["“C] 73% radioaktywnos$ci odzyskano w moczu, a 25% w
kale.

Klirens ranolazyny zalezy od dawki i maleje wraz ze zwigkszeniem dawki. Okres pottrwania po
podaniu dozylnym wynosi 2—-3 godziny. Koncowy okres péitrwania w stanie stacjonarnym po podaniu
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doustnym ranolazyny wynosi okoto 7 godzin w zwigzku z eliminacja ograniczong szybkoS$cia
wchtlaniania.

Metabolizm: Ranolazyna ulega szybkiemu i znacznemu metabolizmowi. Po podaniu doustnym
pojedynczej dawki 500 mg ranolazyny ['*C] u zdrowych mtodych ochotnikéw ranolazyna stanowila
okoto 13% radioaktywnos$ci w osoczu. Zidentyfikowano duza liczbe metabolitow w ludzkim osoczu
(47 metabolitoéw), moczu (>100 metabolitow) i kale (25 metabolitow). Zidentyfikowano czternascie
szlakow metabolicznych, z ktorych najwazniejsze to O-demetylacja i N-dealkilacja. Badania in vitro
na mikrosomach ludzkiej watroby wskazuja, ze ranolazyna jest gtdwnie metabolizowana z udziatem
CYP3A4, lecz rowniez CYP2D6. Po podaniu dawki 500 mg dwa razy na dobg u pacjentéw bez
aktywnosci CYP2D6 (pacjenci z wolnym metabolizmem) warto$¢ AUC byta o 62% wyzsza niz u
pacjentow z mozliwoscig metabolizmu z udziatem CYP2D6 (pacjenci z szybkim metabolizmem).
Odpowiednia réznica w przypadku dawki 1000 mg dwa razy na dobg wynosita 25%.

Specjalne populacje pacjentow

Wplyw réznych czynnikow na farmakokinetyke ranolazyny oceniono podczas badania oceniajgcego
farmakokinetyke w populacji u 928 pacjentow z dlawicg i zdrowych ochotnikow.

Whptyw pfci: Ple¢ nie miata klinicznie istotnego wptywu na parametry farmakokinetyczne.
Pacjenci w podesztym wieku: Sam wiek nie mial klinicznie istotnego wptywu na parametry

farmakokinetyczne. U pacjentéw w podesztym wieku moze wystgpowac zwigkszona ekspozycja na
ranolazyn¢ w zwigzku ze zmniejszeniem czynnos$ci nerek zwigzanym z wiekiem.

Masa ciata: W porownaniu do pacjentdw o masie ciata 70 kg oceniano, ze ekspozycja jest okoto 1,4-
krotnie wigksza u pacjentow o masie ciata 40 kg.

Zastoinowa niewydolno$¢ krazenia: U pacjentow z zastoinowa niewydolnoscig krazenia klasy 111 i IV
w klasyfikacji NYHA oceniano, Ze st¢zenie w osoczu jest okoto 1,3-krotnie wigksze.

Zaburzeniem czynnosci nerek: W badaniu oceniajgcym wplyw czynnosci nerek na farmakokinetyke
ranolazyny, wartos¢ AUC ranolazyny byta srednio 1,7 do 2-krotnie wigksza u pacjentéw z fagodnym,
umiarkowanym i cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek w porownaniu do pacjentéw z prawidtowg
czynnoscig nerek. U pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek wystepowato duze zréznicowanie
mig¢dzyosobnicze w zakresie wartosci AUC. Wraz ze zmniejszeniem czynno$ci nerek wzrastata
warto$¢ AUC metabolitow. Warto§¢ AUC jednego farmakologicznie aktywnego metabolitu
ranolazyny byla 5-krotnie wigksza u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek.

W analizie farmakokinetyki w populacji u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem (klirens
kreatyniny 40 ml/min) oceniono 1,2-krotne zwigkszenie ekspozycji na ranolazyng¢. U pacjentow z
cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 10-30 ml/min) oceniano od 1,3 do 1,8-
krotne zwigkszenie ekspozycji na ranolazyng.

Nie oceniano wptywu dializy na farmakokinetyke ranolazyny.

Zaburzenie czynnosci watroby: Farmakokinetyke ranolazyny oceniano u pacjentow z fagodnym lub
umiarkowanym zaburzeniem czynno$cig watroby. Brak danych dotyczacych stosowania leku u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Warto$¢ AUC ranolazyny pozostala
niezmieniona u pacjentdw z tagodnym zaburzeniem czynno$ci watroby, lecz zwigkszala si¢ 1,8-
krotnie u pacjentdw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby. Wydtuzenie odstepu QT bylto
bardziej wyrazne u tych pacjentow.

Dzieci i mtodziez: Nie badano parametréw farmakokinetycznych ranolazyny w populacji dzieci (< 18
lat).
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania niepozadane, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych, a ktére wystepowaly u
zwierzat po narazeniu podobnym do tego wystepujacego w warunkach klinicznych, byty nastepujace:
Ranolazyna powodowata drgawki i wzrost $miertelnosci u szczurow 1 psOw w stezeniu w 0Soczu
okoto 3-krotnie wigkszym niz stg¢zenie wystepujace po proponowanej maksymalnej dawce kliniczne;j.

Badania toksycznosci przewlektej u szczurow wskazuja, ze podawaniu leku w dawce nieznacznie
wiegkszej niz dawki obserwowane u pacjentdw towarzyszyly zmiany w nadnerczach. Wigze si¢ to ze
zwigkszeniem stgzenia cholesterolu w osoczu. Podobnych zmian nie stwierdzono u ludzi. Nie
odnotowano zadnego wptywu na 0§ korowo-nadnerczowa u ludzi.

W dlugotrwatym badaniu dziatania rakotworczego obejmujacym dawki ranolazyny maksymalnie do
50 mg/kg/dobe (150 mg/m*/dobe) u myszy i 150 mg/kg/dobe (900 mg/m*/dobe) u szczurdéw nie
obserwowano istotnego zwigkszenia w zakresie cz¢stosci wystepowania jakichkolwiek rodzajow
guzoéw. Takie dawki odpowiadajg odpowiednio wielokrotnosci 0,1 i 0,8 maksymalnej zalecanej dawki
u ludzi wynoszacej 2 gramy w oparciu o mg/m’ i stanowia maksymalne tolerowane dawki u tych
gatunkow zwierzat.

U samcow i samic szczurow doustne podanie ranolazyny, ktére skutkowato ekspozycja (AUC)
odpowiednio 3,6-krotnie lub 6,6-krotnie wigksza niz spodziewana u ludzi, nie miato wptywu na
ptodnosé.

Badania dotyczace toksycznego wptywu na pldd zostaty przeprowadzone na szczurach i krélikach:
u krolikow nie zaobserwowano wplywu na ptody w przypadku ekspozycji (AUC) na ranolazyng w
osoczu matek w stezeniach podobnych do spodziewanych u ludzi.

U szczuréw nie zaobserwowano wptywu na ptody w przypadku ekspozycji matek (AUC) na
ranolazyn¢ w stezeniach dwukrotnie wigkszych niz spodziewane u ludzi, natomiast obserwowano
zmniejszenie masy ciala i opdznienie kostnienia u ptodéw w przypadku ekspozycji 7,5-krotnie
wigkszej niz uzyskiwana u ludzi. Nie odnotowano pourodzeniowej $miertelnosci potomstwa po
ekspozycji 1,3-krotnie wigkszej u karmigcych matek niz spodziewana u ludzi natomiast po ekspozycji
3-krotnie wigkszej odnotowano $miertelno$¢ pourodzeniowa, z rownoczesnie potwierdzonym
przenikaniem ranolazyny do mleka u szczuréw. Nie zaobserwowano dziatan niepozadanych u
noworodkow szczurow po ekspozycji w stezeniach podobnych do obserwowanych u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Substancje pomocnicze wystepujace we wszystkich tabletkach ranolazyny o przedtuzonym
uwalnianiu:

Wosk Carnauba

Hypromeloza

Magnezu stearynian

Kopolimer kwasu metakrylowego i akrylanu etylu (1:1)

Celuloza mikrokrystaliczna

Wodorotlenek sodu

Tytanu dwutlenek

Dodatkowe substancje pomocnicze w tabletkach 375 mg:
Makrogol Polisorbat 80
Biekit nr 2/Indygotyna (E132)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy
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6.3  Okres wazno$ci

Blister: 5 lat

Butelka: 4 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznoS$ci przy przechowywaniu

Brak szczegdlnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium zawierajace po 10 tabletek. Jedno pudelko tekturowe zawiera 2, 3, lub
5 blistrow (30, 60 Iub 100 tabletek) lub jedna butelka HDPE zawiera 60 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Szczegélne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg

Luksemburg

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/462/001 60 tabletek w blistrze

EU/1/08/462/002 60 tabletek w butelce

EU/1/08/462/007 30 tabletek w blistrze
EU/1/08/462/008 100 tabletek w blistrze

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 lipca 2008 r.
Data przedluzenia pozwolenia: 6 marca 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych: http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ranexa 500 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 500 mg ranolazyny.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu
Jasnopomaranczowa, owalna tabletka z wyttoczonym po jednej stronie napisem 500.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Ranexa jest wskazany u 0sob dorostych jako lek dodatkowy w leczeniu objawowym
pacjentow ze stabilng dlawicg piersiowa, u ktorych objawy nie ustgpuja lub wystepuje nietolerancja
lekoéw przeciwdtawicowych pierwszego rzutu (takich jak leki beta-adrenolityczne lub antagonisci
kanatéw wapniowych).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Produkt Ranexa jest dostepny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu 375 mg, 500 mg i
750 mg.

Doroéli: Zalecana dawka poczatkowa produktu Ranexa wynosi 375 mg dwa razy na dobe. Po 2—4
tygodniach leczenia dawke nalezy indywidualnie dobiera¢ do dawki 500 mg dwa razy na dobg i,
zaleznie od odpowiedzi pacjenta, ponownie az do zalecanej maksymalnej dawki 750 mg dwa razy na
dobe (patrz punkt 5.1).

Jesli u pacjenta wystepujg dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem (np. zawroty glowy, nudnosci
lub wymioty), moze by¢ wymagane zmniejszenie dawki produktu Ranexa do 500 mg lub 375 mg dwa
razy na dobg. Jesli po zmniejszeniu dawki objawy nie ustgpuja, lek nalezy odstawic.

Jednoczesne leczenie inhibitorami CYP3A4 i inhibitorami glikoproteiny P (P-gp): Ostrozne dobieranie
dawki jest zalecane u pacjentdw leczonych umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (np. diltiazem,
flukonazol, erytromycyna) lub inhibitorami P-gp (np. werapamil, cyklosporyna) (patrz punkty 4.4 i
4.5).

Jednoczesne podawanie silnych inhibitorow CYP3A4 jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Zaburzenia czynno$ci nerek: Zaleca si¢ ostrozne dobieranie dawki u pacjentow z tagodnym lub
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30—80 ml/min) (patrz punkty 4.4,
4.8 15.2). Produkt Ranexa jest przeciwwskazany u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek
(klirens kreatyniny < 30 ml/min) (patrz punkty 4.315.2).

Zaburzenia czynnosci watroby: Zaleca si¢ ostrozne dobieranie dawki u pacjentow z tagodnym
zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2). Produkt Ranexa jest przeciwwskazany u
pacjentéw z umiarkowanym i cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkty 4.3 1 5.2).
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Pacjenci w podesztym wieku: U pacjentdéw w podesztym wieku nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas
ustalania dawki (patrz punkt 4.4). U pacjentow w podesztym wieku moze wystgpowac zwigkszona
ekspozycja na ranolazyn¢ w zwigzku ze zmniejszeniem czynno$ci nerek zwigzanym z wiekiem (patrz
punkt 5.2). Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych byta wigksza u oséb w podesztym wieku
(patrz punkt 4.8).

Mata masa ciata: Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych byta wigksza u pacjentow z matg

masg ciata (< 60 kg). U pacjentow z matg masg ciata nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas ustalania
dawki (patrz punkty 4.4, 4.8 1 5.2).

Zastoinowa niewydolno$¢ krazenia: U pacjentow z umiarkowang lub cigzka zastoinowa
niewydolno$cig krazenia (klasa I1I-IV w klasyfikacji NYHA) nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
zwigkszania dobieranej dawki (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci 1 mtodziez: Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i1 skutecznosci produktu leczniczego
Ranexa u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania
Tabletki Ranexa nalezy potykaé¢ w catosci. Nie wolno ich kruszy¢, dzieli¢ ani zu¢. Tabletki mozna
przyjmowac wraz z positkiem Iub oddzielnie.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg (wymieniong w
punkcie 6.1).

Ciezkie zaburzenie czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) (patrz punkty 4.2 1 5.2).
Umiarkowane lub cigzkie zaburzenie czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Jednoczesne podawanie silnych inhibitorow CYP3A4 (np. itrakonazol, ketokonazol, worykonazol,
posakonazol, inhibitory proteazy HIV, klarytromycyna, telitromycyna i nefazodon) (patrz punkty 4.2 i
4.5).

Jednoczesne podawanie lekow przeciwarytmicznych klasy Ia (np. chinidyna) lub klasy III (np.
dofetylid, sotalol) innych niz amiodaron.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas przepisywania lub zwigkszania dawki ranolazyny u pacjentow, u
ktorych spodziewane jest zwigkszenie ekspozycji na produkt:
e Jednoczesne podawanie umiarkowanych inhibitorow CYP3A4 (patrz punkty 4.2 1 4.5).
e Jednoczesne podawanie inhibitorow P-gp (patrz punkty 4.2 i 4.5).
e lagodne zaburzenie czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2 i 5.2).
e lagodne lub umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30—80 ml/min)
(patrz punkty 4.2, 4.8 1 5.2).
Pacjenci w podeszlym wieku (patrz punkty 4.2, 4.8 1 5.2).
e Pacjenci z mala masa ciata (< 60 kg) (patrz punkty 4.2, 4.8 15.2).
e Pacjenci z umiarkowang lub cigzka zastoinowa niewydolnoscia krazenia (klasa [II-1V w
klasyfikacji NYHA) (patrz punkty 4.2 1 5.2).

U pacjentow, u ktorych wystepuje kilka z tych czynnikdéw, spodziewane jest dodatkowe zwigkszenie
ekspozycji na lek. Prawdopodobne jest wystgpienie dziatan niepozadanych zaleznych od dawki. Jesli
produkt Ranexa jest stosowany u pacjentéw z kilkoma z tych czynnikow, nalezy prowadzi¢ czgsta
obserwacje¢ dziatan niepozadanych, zmniejszy¢ dawke, a w razie koniecznosci odstawi¢ lek.

Ryzyko zwigkszenia ekspozycji prowadzace do wystapienia dziatan niepozadanych u takich podgrup
pacjentow jest wieksze u pacjentow bez aktywnosci CYP2D6 (pacjenci z wolnym metabolizmem) niz
u pacjentow z mozliwoscig metabolizowania CYP2D6 (pacjenci z szybkim metabolizmem) (patrz
punkt 5.2). Powyzsze $rodki ostroznosci spowodowane sg ryzykiem u pacjentow z wolnym
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metabolizmem CYP2D6 i sg wymagane, gdy stan metabolizmu CYP2D6 nie jest znany. U pacjentow
z szybkim metabolizmem (wysoka aktywno$¢ CYP2D6) potrzeba stosowania srodkoéw ostroznosci jest
mniejsza. Jesli okreslono status CYP2D6 pacjenta (np. za pomocg genotypowania) lub byt on
wczesniej znany jako znaczny metabolizm, u takich pacjentéw z kilkoma z powyzszych czynnikow
ryzyka mozna stosowac¢ produkt Ranexa przy zachowaniu ostrozno$ci.

Wydluzenie odstepu QT: ranolazyna blokuje wewnetrzny korygujacy prad potasowy (ang. I,) i
wydtuza odstep QTc w sposob zalezny od dawki. Analiza potagczonych danych populacji
pochodzacych od pacjentdw i zdrowych ochotnikow wykazata, ze nachylenie wykresu zaleznosSci
stezenie w osoczu - QTc oszacowano na 2,4 ms na 1000 ng/ml, co odpowiada w przyblizeniu
wzrostowi od 2 do 7 ms w zakresie stezenia w osocza dla ranolazyny podawanej w dawce 500 lub
1000 mg dwa razy na dob¢. W zwigzku z tym nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia
pacjentéw z wrodzonym zespotem wydtuzonego QT w wywiadzie lub przypadkami zespotu
wydtuzonego QT w rodzinie, u pacjentdw ze znanym nabytym wydluzeniem odstgpu QT i u
pacjentow leczonych produktami wplywajacymi na odstep QTc (patrz punkt 4.5).

Interakcje z innymi produktami: Oczekuje si¢, Ze jednoczesne podawanie z induktorami CYP3A4
prowadzi do braku skuteczno$ci. Produktu Ranexa nie nalezy stosowac u pacjentéw leczonych
induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna, fenytoina, fenobarbital, karbamazepina, ziele dziurawca)
(patrz punkt 4.5).

Zaburzona czynnos$¢ nerek: Czynno$¢ nerek ulega zmniejszeniu wraz z wiekiem i w zwigzku z tym
podczas leczenia ranolazyng wazne jest kontrolowanie czynnosci nerek w regularnych odstepach
czasu (patrz punkty 4.2, 4.3, 4.8 1 5.2).

Séd: ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na jedng tabletke o przedtuzonym
uwalnianiu, tj. zasadniczo jest ,,pozbawiony sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami i inne rodzaje interakcji

Dziatanie innych lekéw na ranolazyne

Inhibitory CYP3A4 lub P-gp: Ranolazyna jest substratem cytochromu CYP3A4. Inhibitory CYP3A4
zwigkszajg stezenie ranolazyny w osoczu. Mozliwo$¢ wystapienia zaleznych od dawki dziatan
niepozgdanych (np. nudnosci, zawrotow glowy) moze si¢ rowniez zwigkszy¢ wraz ze zwigkszeniem
stezenia w osoczu. Jednoczesne leczenie ketokonazolem w dawce 200 mg dwa razy na dobe podczas
leczenia ranolazyng zwigkszato 3,0-3,9-krotnie wartos¢ AUC ranolazyny. Jednoczesne podawanie
ranolazyny z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. itrakonazol, ketokonazol, worykonazol, posakonazol,
inhibitory proteazy HIV, klarytromycyna, telitromycyna i nefazodon) jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3). Sok grejpfrutowy jest rowniez silnym inhibitorem CYP3A4.

Diltiazem (w dawce od 180 do 360 mg raz na dobg¢), umiarkowanie silny inhibitor CYP3A4,
powoduje zalezne od dawki 1,5-2,4-krotne zwigkszenie $redniego stezenia ranolazyny w stanie
stacjonarnym. Zaleca si¢ ostrozne dobieranie dawki produktu Ranexa u pacjentéw leczonych
diltiazemem i innymi umiarkowanie silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. erytromycyna, flukonazolem).
Moze by¢ wymagane zmniejszenie dawki produktu Ranexa (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Ranolazyna jest substratem glikoproteiny P. Inhibitory glikoproteiny P (np. cyklosporyna, werapamil)
zwigkszaja stezenie ranolazyny w osoczu. Werapamil (w dawce 120 mg trzy razy na dobg) zwigksza
2,2 krotnie st¢zenie ranolazyny w stanie stacjonarnym. Zaleca si¢ ostrozne dobieranie dawki produktu
Ranexa u pacjentow leczonych inhibitorami glikoproteiny P. Moze by¢ wymagane zmniejszenie
dawki produktu Ranexa (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Induktory CYP3A4: Ryfampicyna (w dawce 600 mg raz na dob¢) zmniejsza stezenie ranolazyny w
stanie stacjonarnym o okoto 95%. Nalezy unika¢ rozpoczynania leczenia produktem Ranexa podczas
podawania induktorow CYP3A4 (np. ryfampicyna, fenytoina, fenobarbital, karbamazepina, ziele
dziurawca) (patrz punkt 4.4).
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Inhibitory CYP2D6: Ranolazyna jest cze$ciowo metabolizowana przez CYP2D6, a zatem inhibitory
tego enzymu moga zwickszy¢ stezenie ranolazyny w osoczu. Paroksetyna, silny inhibitor CYP2D6,
podawana w dawce 20 mg raz na dob¢ zwickszala $rednio 1,2-krotnie st¢zenie ranolazyny w osoczu w
stanie stacjonarnym podawanej w dawce 1000 mg dwa razy na dobe. Nie jest konieczna modyfikacja
dawki. W przypadku podawania dawki ranolazyny wynoszacej 500 mg dwa razy na dobg, jednoczesne
podawanie silnego inhibitora CYP2D6 moze powodowac zwigkszenie wartosci AUC ranolazyny o
okoto 62%.

Dzialanie ranolazyny na inne leki

Ranolazyna jest umiarkowanym lub silnym inhibitorem glikoproteiny P i stabym inhibitorem
CYP3A4 i moze zwigkszaé stezenie w osoczu substratow glikoproteiny P lub CYP3A4. Moze ulec
zwigkszeniu dystrybucja tkankowa lekow transportowanych przez glikoproteing P.

Moze by¢ wymagane dostosowanie dawki wrazliwych substratow CYP3A4 (np. symwastatyna,
lowastatyna) i substratow CYP3A4 o waskim zakresie terapeutycznym (np. cyklosporyna, takrolimus,
sirolimus, ewerolimus), gdyz produkt Ranexa moze zwigksza¢ stezenie tych lekdw w osoczu.

Dostepne dane sugeruja, ze ranolazyna jest stabym inhibitorem CYP2D6. Produkt Ranexa, stosowany
w dawce 750 mg dwa razy na dob¢ powodowat 1,8-krotne zwigkszenie stezenia metoprololu w
osoczu. Z tego wzgledu ekspozycja na metoprolol Iub inne substraty CYP2D6 (np. propafenon i
flekanid lub, w mniejszym stopniu trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i przeciwpsychotyczne)
moze by¢ zwigkszona podczas jednoczesnego stosowania produktu Ranexa i moga by¢ wymagane
mniejsze dawki tych produktow.

Nie oceniano mozliwo$ci hamowania CYP2B6. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas
jednoczesnego stosowania z substratami CYP2B6 (np. bupropion, efawirenz, cyklofosfamid).

Digoksyna: Podczas rownoczesnego podawania produktu Ranexa i digoksyny zgtaszano 1,5-krotne
zwigkszenie stezenia digoksyny w osoczu. Dlatego tez nalezy kontrolowa¢ stezenie digoksyny po
rozpoczeciu i zakonczeniu leczenia produktem Ranexa.

Symwastatyna: Metabolizm i klirens symwastatyny sa wysoce zalezne od CYP3A4. Produkt Ranexa
podawany w dawce 1000 mg dwa razy na dobe¢ zwigkszat st¢zenie laktonu symwastatyny, kwasu
symwastatyny okoto 2-krotnie. Rabdomioliza jest zwigzana ze stosowaniem duzych dawek
symwastatyny, a w okresie po wprowadzeniu produktu na rynek stwierdzono przypadki rabdomiolizy
u pacjentow otrzymujacych produkt Ranexa i symwastatyne. Nalezy zmniejszy¢ dawke symwastatyny
do 20 mg na dobg u pacjentéw przyjmujacych jakgkolwiek dawke produktu Ranexa.

Atorwastatyna: produkt Ranexa podawany w dawce 1000 mg dwa razy na dob¢ zwigkszat Cmax i
AUC atorwastatyny stosowanej w dawce 80 mg, odpowiednio, 1,4—1,3-krotnie i zmienial Cmax i
AUC metabolitow atorwastatyny o mniej niz 35%. U pacjentow przyjmujacych produkt Ranexa
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki atorwastatyny i odpowiedni nadzor kliniczny.

U pacjentéw przyjmujacych produkt Ranexa nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki innych statyn,
metabolizowanych przez CYP3A4 (np. lowastatyny).

Takrolimus, cyklosporyna, sirolimus, ewerolimus: Po podaniu ranolazyny w osoczu pacjentow
obserwowano zwigkszenie stezenia takrolimusu, substratu CYP3A4. Podczas jednoczesnego
stosowania produktu Ranexa i takrolimusu zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia takrolimusu we krwi
oraz odpowiednie dostosowanie jego dawki. Zalecenie to dotyczy rowniez innych substratow
CYP3A4 o waskim zakresie terapeutycznym (np. cyklosporyna, sirolimus, ewerolimus).

Leki transportowane przez przeno$nik kationéw organicznych-2 (OCT2): ekspozycja na metforming

(1000 mg dwa razy na dobe¢) w osoczu wzrosta 1,4 1 1,8 krotnie u pacjentéw z cukrzycg typu II,
ktérym podawano jednoczesnie produkt Ranexa w dawce odpowiednio 500 mg i 1000 mg dwa razy na
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dobe. Ekspozycja na inne substraty OCT2, w tym, ale nie tylko, pindolol i warenikling, moze podlegaé
zmianom w podobnym stopniu.

Istnieje teoretyczne ryzyko, ze leczenie ranolazyng w skojarzeniu z innymi lekami, o ktorych
wiadomo, ze wydtuzajg odstep QTc, moze powodowac interakcje farmakodynamiczne i zwigkszac
ewentualne ryzyko komorowych zaburzen rytmu serca. Przyktady takich lekow to: okreslone leki
przeciwhistaminowe (np. terfenadyna, astemizol, mizolastyna), okreslone leki przeciwarytmiczne (np.
chinidyna, dyzopiramid, prokainamid), erytromycyna i trojpier§cieniowe leki przeciwdepresyjne (np.
imipramina, doksepina, amitryptylina).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza: Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania ranolazyny u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty toksyczny wpltyw na zarodek (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane. Produktu Ranexa nie wolno stosowa¢ w okresie cigzy, jesli nie jest to
bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersig: Nie wiadomo, czy ranolazyna przenika do mleka kobiet. Dostepne dane
farmakodynamiczne /toksykologiczne wykazaty, ze ranolazyna przenika do mleka u szczurow (dalsze
informacje patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersig. Produktu
Ranexa nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersig.

Plodno$¢: Badania rozrodczos$ci u zwierzat nie wykazaly negatywnego wplywu na ptodnosé (patrz
punkt 5.3). Nie jest znany wptyw ranolazyny na ptodno$¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu Ranexa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzagdzen mechanicznych w ruchu. Produkt Ranexa moze powodowac
zawroty gtowy, niewyrazne widzenie, podwdjne widzenie, stan splatania, nieprawidtowa koordynacje
ruchowa i1 halucynacje (patrz punkt 4.8), co moze mie¢ wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane u pacjentéw przyjmujacych produkt Ranexa majg najczesciej nasilenie tagodne
lub umiarkowane i czgsto wystepuja w ciagu pierwszych dwoch tygodni leczenia. Takie dziatania
zglaszano podczas programu badania klinicznego III fazy, do ktorego wtaczono tacznie 1030
pacjentow z przewlekta dtawicg piersiowa, leczonych produktem Ranexa.

Ponizej przedstawiono list¢ dziatan niepozadanych wedtug klasyfikacji uktadow narzadowych i
bezwzglednej czgstosei, ktorych prawdopodobienstwo wystapienia w zwigzku z lekiem uwaza si¢
przynajmniej za mozliwe. Czgsto$¢ okre§lono jako: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000) i bardzo rzadko (< 1/10 000).

Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania
Niezbyt czesto: brak taknienia, zmniejszenie apetytu, odwodnienie.

Rzadko: hiponatremia

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czesto: Iek, bezsenno$¢, stan splatania, omamy.
Rzadko: dezorientacja.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto:. zawroty glowy, bol glowy.
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Niezbyt czesto: letarg, omdlenia, niedoczulica, sennos¢, drzenie, ortostatyczne zawroty glowy,
parestezje.

Rzadko: amnezja, obnizony poziom $wiadomosci, utrata Swiadomosci, nieprawidtowa koordynacja
ruchowa, zaburzenia chodu, omamy we¢chowe.

Czestos¢ nieznana: drgawki kloniczne mig$ni

Zaburzenia oka
Niezbyt czesto: niewyrazne widzenie, zaburzenia widzenia, podwojne widzenie.

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czesto: zawroty gtowy, szumy uszne.
Rzadko: uposledzenie stuchu.

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czesto: nagle zaczerwienienie twarzy, niedoci$nienie tetnicze.
Rzadko: obwodowe uczycie zimna, niedocisnienie ortostatyczne.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czesto. duszno$é, kaszel, krwawienie z nosa.
Rzadko: uczucie ucisku w gardle.

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: zaparcie, wymioty, nudnosci.

Niezbyt czesto: bol brzucha, sucho$¢ w jamie ustnej, niestrawnos$¢, wzdecia, dyskomfort zotadka.
Rzadko: zapalenie trzustki, zapalenie dwunastnicy z nadzerkami, niedoczulica jamy ustne;.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Niezbyt czesto: $wiad, nadmierne pocenie sig.
Rzadko: obrzek naczynioruchowy, alergiczne zapalenie skory, pokrzywka, zimne poty, wysypka.

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Niezbyt czesto. bdl w konczynach, skurcz migéni, obrzek stawdw, ostabienie sity migSniowe;.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czesto: bolesne lub utrudnione oddawanie moczu, krwiomocz, nieprawidtowa barwa moczu.
Rzadko: ostra niewydolno$¢ nerek, zatrzymanie moczu.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Rzadko: zaburzenia erekcji.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto: astenia.
Niezbyt czesto: zmeczenie, obrzek obwodowy.

Badania diagnostyczne

Niezbyt czesto: zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwigkszenie stezenia mocznika we krwi,
wydtuzony skorygowany odstep QT, zwigkszenie liczby ptytek krwi lub leukocytow,
zmniejszenie masy ciala.

Rzadko: zwigkszona aktywnos$¢ enzymoéw watrobowych.

Profil dziatan niepozadanych byl generalnie podobny w badaniu MERLIN-TIMI 36. W tym
dlugoterminowym badaniu zglaszano rowniez ostra niewydolnosc¢ nerek, ktora wystepowata z
czestoscig mniejszg niz 1% zarowno u pacjentdw, u ktorych stosowano placebo jak i ranolazyne.
Oceny przeprowadzone u pacjentow, ktdrym moze zagraza¢ wigksze ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych podczas leczenia innymi lekami przeciwdtawicowymi np. pacjenci z cukrzyca,
pacjenci z niewydolno$cia krazenia klasy I lub II lub pacjenci z obturacyjna chorobg ptuc,
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potwierdzily, Ze te choroby nie wigzaly si¢ ze zwigkszeniem czgstosci dziatan niepozadanych o
znaczeniu klinicznym.

U pacjentow leczonych ranolazyng w badaniu RIVER-PCI (patrz punkt 5.1), w ktorym pacjenci z
niepetng rewaskularyzacjg po przezskornej interwencji wiencowej (post-PCI), otrzymywali do 1000
mg ranolazyny dwa razy na dobe lub placebo przez okoto 70 tygodni, obserwowano zwigkszenie
czestosci dziatan niepozadanych. W badaniu tym odnotowano zwigkszong czgsto$¢ wystepowania
zastoinowej niewydolnosci serca w grupie pacjentow otrzymujacych ranolazyne (2,2% vs 1,0% w
grupie placebo). U pacjentow otrzymujacych 1000 mg ranolazyny dwa razy na dobe czgsciej
wystepowat rowniez przemijajacy atak niedokrwienny niz u pacjentéw przyjmujacych placebo
(odpowiednio 1,0% vs 0,2%); jednak czestos¢ wystgpowania udaru byta podobna w obu grupach
(1,7% u pacjentow otrzymujacych ranolazyng vs 1,5% u pacjentow otrzymujacych placebo).

Pacjenci w podesztym wieku, z zaburzeniami czynnoS$ci nerek i z malg masg ciata: Zwykle dziatania
niepozgdane wystgpowaly czesciej u pacjentdow w podesztym wieku i u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek, jednak typy zdarzen w tych podgrupach byty podobne do zdarzen obserwowanych w
catej populacji. Sposrod najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych nastepujace dziatania
wystepowaly czgsciej u pacjentdw stosujacych produkt Ranexa (czestosci po odjeciu czestosci w
grupie placebo) u pacjentéw w podesztym wieku (> 75 lat) niz u mtodszych pacjentow (< 75 lat):
zaparcie (8% w porownaniu do 5%), nudnosci (6% w poréwnaniu do 3%), niedocisnienie t¢tnicze (5%
w porownaniu do 1%) i wymioty (4% w poroéwnaniu do 1%).

U pacjentow z fagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny > 30—
80 ml/min) w porownaniu do pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek (klirens kreatyniny

> 80 ml/min), do najczgsciej zglaszanych dziatan niepozadanych i czestosci po odjeciu placebo
nalezatly: zaparcie (8% w poréwnaniu do 4%), zawroty glowy (7% w poréwnaniu do 5%) i nudnosci
(4% w pordéwnaniu do 2%).

Zwykle typ i czestos¢ dziatan niepozadanych zglaszanych u pacjentow z mata masg ciata (< 60 kg)
byty podobne do dzialan niepozadanych zgtaszanych u pacjentow z wigkszg masa ciata (> 60 kg);
jednak czestosci po odjeciu placebo nastepujacych wspdlnych dziatan niepozadanych byly wyzsze u
pacjentdw z mniejsza masg ciata niz u pacjentéw z wigkszg masg ciata: nudnosci (14% w porownaniu
do 2%), wymioty (6% w poroéwnaniu do 1%) i niedocisnienie (4% w poréwnaniu do 2%).

Wyniki laboratoryjne: U zdrowych ochotnikoéw i pacjentow leczonych produktem Ranexa
obserwowano niewielkie, nie majgce znaczenia klinicznego, odwracalne zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny w surowicy. Wyniki te nie wigzaly si¢ z toksyczno$cig dla nerek. Badanie czynnos$ci nerek
u zdrowych ochotnikow wykazato zmniejszenie klirensu kreatyniny bez zmiany szybkosci filtracji
klebuszkowej zgodnej z zahamowaniem wydzielania kreatyniny przez kanaliki nerkowe.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniu tolerancji po podaniu doustnym duzej dawki u pacjentdow z dtawicg piersiowa czestos¢
wystepowania zawrotow glowy, nudnosci i wymiotow zwigkszyta si¢ w sposob proporcjonalny do
dawki. Oprécz tych objawow niepozadanych obserwowano rowniez podwodjne widzenie, letarg i
omdlenia w badaniu przedawkowania po podaniu dozylnym u zdrowych ochotnikow. W przypadku
przedawkowania pacjent powinien pozostawaé pod $cistg obserwacja. Nalezy stosowac leczenie
objawowe 1 podtrzymujace.
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Okoto 62% ranolazyny wigze si¢ z biatkami osocza i dlatego tez calkowite usunigcie za pomoca
hemodializy jest mato prawdopodobne.

Po wprowadzeniu produktu na rynek odnotowano przypadki celowego przedawkowania samego
produktu Ranexa lub tgcznie z innymi produktami leczniczymi, prowadzace do zgonu.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki nasercowe, kod ATC: CO1EB18

Mechanizm dzialania: Mechanizm dziatania ranolazyny jest w duzej mierze nieznany. Ranolazyna
moze wywiera¢ pewne dziatanie przeciwdtawicowe za pomocg hamowania p6znego pradu sodowego
w komorkach migsnia sercowego. Obniza to wewnatrzkomorkowq kumulacje sodu i w rezultacie
zmniejsza wewnatrzkomorkowe przetadowanie wapniem. Uwaza si¢, ze ranolazyna za pomoca
obnizenia p6znego pradu sodowego zmniejsza taki wewnatrzkomoérkowy brak réwnowagi jonowej
podczas niedokrwienia. Oczekuje si¢, ze takie zmniejszenie komorkowego przetadowania wapniem
poprawia relaksacje mig$nia sercowego i tym samym zmniejsza sztywnos¢ rozkurczowa lewej
komory. Klinicznym potwierdzeniem hamowania przez ranolazyng p6znego pradu sodowego jest
znaczne skrocenie odstgpu QTc 1 poprawienie relaksacji rozkurczowej w otwartym badaniu z
udziatem 5 pacjentow z zespotem wydtuzonego QT (LQT3 z mutacjg genu SCN5A AKPQ).

Dziatania te sg niezalezne od zmian czgstosci skurczow serca, ci$nienia krwi lub rozszerzenia naczyn.

Dzialanie farmakodynamiczne

Dziatanie hemodynamiczne: Podczas badan kontrolowanych u pacjentéw leczonych ranolazyna, w
monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwdlawicowymi, obserwowano minimalny
spadek Sredniej czestosci skurczow serca (< 2 uderzenia/min.) i §redniego cis$nienia skurczowego krwi
(<3 mm Hg).

Dziatanie elektrokardiograficzne: U pacjentow leczonych produktem Ranexa obserwowano zalezny
od dawki i stezenia leku w osoczu wydtuzenie odstepu QT (okoto 6 ms w przypadku dawki 1000 mg
dwa razy na dobg), obnizenie amplitudy zatamka T, a w niektorych przypadkach zazebione zatamki T.
Uwaza si¢, ze wplyw ranolazyny na powierzchniowy elektrokardiogram wynika z hamowania
szybkiego prostowniczego pradu potasowego, ktory wydluza czas trwania potencjalu komorowego i z
hamowania p6znego pradu sodowego, ktory skraca czas trwania potencjatu komorowego. Analiza
populacji potagczonych danych dotyczacych 1308 pacjentow i zdrowych ochotnikéw wykazata Sredni
wzrost w zakresie QTc w poroéwnaniu do pomiaru wyjsciowego 2,4 ms na 1 000 ng/ml st¢zenia
ranolazyny w osoczu. Wartos¢ ta jest zgodna z danymi pochodzacymi z zasadniczych badan
klinicznych, podczas ktorych $rednie zmiany w poréwnaniu do wartosci poczatkowej QTcF (metoda
korekcji odstepu Fridericia) po podaniu dawki 500 dwa razy na dobe i 750 mg dwa razy na dobe¢ na
dobe wynosity odpowiednio 1,9 i 4,9 ms. Nachylenie jest wigksze u pacjentow z zaburzeniem
czynnos$ci watroby o znaczeniu klinicznym.

Podczas duzego badania oceniajacego wptyw leku (MERLIN-TIMI 36) z udziatem 6 560 pacjentéw z
ostrym zespotem wiencowym UA (niestabilna dtawica)/NSTEMI (zawal mig$nia sercowego bez
uniesienia odcinka ST) nie stwierdzono r6znicy pomiedzy produktem Ranexa a placebo w zakresie
ryzyka $miertelnosci z wszystkich przyczyn (wzgledne ryzyko ranolazyny: placebo 0,99), naglego
zgonu z powodu zawalu serca (wzglgdne ryzyko ranolazyny:placebo 0,87) lub czgstosci objawowych
udokumentowanych arytmii (3,0% w poréownaniu do 3,1%).

W badaniu MERLIN-TIMI 36 z udziatem 3 162 pacjentow leczonych produktem Ranexa na
podstawie 7-dniowego monitorowania metodg Holtera nie zaobserwowano zadnego dziatania
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proarytmicznego. Obserwowano znacznie mniejszg czesto$¢ arytmii u pacjentow leczonych
produktem Ranexa (80%) w poréwnaniu do placebo (87%), w tym czestoskurcz komorowy
> 8 uderzen (5% w poréwnaniu do 8%).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania: Badania kliniczne wykazaty bezpieczenstwo
stosowania i skuteczno$¢ produktu Ranexa w leczeniu pacjentow z przewlekta dtawica, w monoterapii
lub, gdy korzys¢ zwiagzana ze stosowaniem innych lekow przeciwdtawicowych byta suboptymalna.

W badaniu zasadniczym CARISA produkt Ranexa dodano do leczenia atenololem 50 mg raz na dobe,
amlodyping 5 mg raz na dobe¢ lub diltiazemem 180 mg raz na dobg. O$miuset dwudziestu trzech
pacjentéw (23% kobiet) randomizowano do grupy otrzymujacej przez 12 tygodni produkt Ranexa w
dawce 750 mg dwa razy na dobe, 1 000 mg dwa razy na dobe lub placebo. Produkt Ranexa stosowany
jako leczenie dodatkowe przy najnizszym stezeniu leku po 12 tygodniach w obu dawkach wykazat
wiekszg skutecznos¢ niz placebo w wydtuzeniu czasu do wystapienia bolu podczas proby wysitkowe;.
Jednak pomigdzy obiema dawkami nie bylo réznicy w czasie trwania proby wysitkowej do
wystgpienia bolu (24 sekundy w poréwnaniu do placebo, p < 0.03).

W poroéwnaniu do placebo produkt Ranexa spowodowat znaczace zmniejszenie liczby napadow bélu
dtawicowego w skali tygodniowej i potrzebe doraznego stosowania krotko dziatajgcej nitrogliceryny.
Podczas leczenia nie wystgpita tolerancja na ranolazyng, ani po nagtym odstawieniu nie obserwowano
zwigkszenia liczby napadow bolu dtawicowego z ,,odbicia”. Poprawa czasu trwania wysitku do
wystgpienia bolu u kobiet wynosita okoto 33% poprawy u m¢zczyzn w przypadku stosowania dawki
1000 mg dwa razy na dobg. Jednak u m¢zczyzn i u kobiet podobne bylo zmniejszenie czgstosci
napadow bolu dtawicowego i potrzeby stosowania nitrogliceryny. Biorac pod uwage dziatania
niepozadane wprost proporcjonalne do wielkosci dawki i podobna skuteczno$¢ dawki 750 mg dwa
razy na dobe i 1000 mg dwa razy na dobg¢ zaleca si¢ stosowanie dawki 750 mg dwa razy na dobe.

W drugim badaniu (badanie ERICA) produkt Ranexa stosowano w potaczeniu z amlodyping w dawce
10 mg raz na dobe¢ (maksymalna deklarowana dawka). Randomizacjg objgto pieéset szesédziesigeciu
pigciu pacjentow, ktorzy przez tydzien otrzymywali poczatkowa dawke produktu Ranexa 500 mg dwa
razy na dobe lub placebo, po ktorym przez 6 tygodni prowadzono leczenie produktem Ranexa w
dawce 1000 mg dwa razy na dobg lub placebo w skojarzeniu z rownoczesnie stosowang amlodyping
10 mg raz na dob¢. Dodatkowo 45% populacji badania otrzymywato rowniez dlugo dziatajace
azotany. W poréwnaniu do placebo produkt Ranexa spowodowat znaczace zmniejszenie liczby
napadow bolu dltawicowego w skali tygodniowej (p = 0,028) i potrzeby doraznego stosowania krotko
dziatajacej nitrogliceryny (p = 0,014). Zaréwno $rednia liczba napadow boélu dtawicowego, jak i
potrzeba stosowania tabletek nitrogliceryny zmniejszyta si¢ o okoto jeden w skali tygodniowe;.

Podczas gléwnego badania MARISA majacego na celu ustalenie dawki ranolazyn¢ stosowano w
monoterapii. Stu dziewigcdziesieciu jeden pacjentéw zostalo randomizowanych do grup leczonych
produktem Ranexa w dawce wynoszacej 500 mg dwa razy na dobe, 1 000 mg dwa razy na dobe i

1 500 mg dwa razy na dobg lub odpowiadajacymi im dawkami placebo. Pacjenci byli leczeni w kazdej
grupie przez jeden tydzien w badaniu krzyzowym (prowadzonym z zastosowaniem metody
»crossover”). Produkt Ranexa znacznie przewyzszat placebo w wydtuzeniu czasu proby wysitkowe;j
do wystapienia bolu, czasu do wystapienia bolow dtawicowych i czasu do obnizenia odcinka ST o

1 mm we wszystkich badanych dawkach z obserwowang proporcja odpowiedzi do dawki. Poprawa
czasu trwania wysitku do wystapienia bolu byla statystycznie znamienna w poréwnaniu do placebo w
przypadku wszystkich trzech dawek ranolazyny od 24 sekund w przypadku dawki 500 mg dwa razy na
dobe do 46 sekund w przypadku dawki 1500 mg dwa razy na dobg wykazujac dziatanie wprost
proporcjonalne do dawki. W tym badaniu czas trwania proby wysitkowej do wystapienia bolu byt
najdluzszy w grupie otrzymujacej 1500 mg, jednak wystepowat nieproporcjonalny wzrost dziatan
niepozadanych i nie kontynuowano dalszych badan dawki 1500 mg.

W duzym badaniu oceny dziatania (MERLIN-TIMI 36) z udziatem 6 560 pacjentow z UA/NSTEMI
ostrym zespotem wiencowym nie wystapity réznice w zakresie Smiertelno$ci z wszystkich przyczyn
(wzgledne ryzyko ranolazyna: placebo 0,99), nagltego zgonu z powodu zawalu serca (wzglgdne ryzyko
ranolazyna: placebo 0,87) lub czgstosci wystepowania udokumentowanych arytmii (3,0% w

23



poréwnaniu do 3,1%) pomig¢dzy grupa otrzymujaca produkt Ranexa, a grupg otrzymujaca placebo,
gdy lek dodano do standardowego leczenia (obejmujacego leki beta-adrenolityczne, antagonistow
kanatéw wapniowych, azotany, leki przeciwplytkowe, leki obnizajace stezenie lipidow i inhibitory
ACE). U okoto potowy pacjentéw uczestniczacych w badaniu MERLIN-TIMI 36 dtawica
wystepowata w wywiadzie. Wyniki wykazaty czas trwania wysitku o 31 sekund dluzszy w grupie
pacjentow otrzymujgcych ranolazyng w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo (p = 0,002).
Kwestionariusz Dtawicy Piersiowej z Seattle wykazat znamienne dziatanie w kilku zakresach, w tym
czestos¢ wystepowania dlawicy (p < 0,001), w poréwnaniu do pacjentow leczonych placebo.

Do kontrolowanych badan klinicznych wtaczono niewielkg liczbg pacjentéw nie nalezacych do rasy
bialej, w zwiazku z tym nie mozna wyciagna¢ zadnych wnioskéw w odniesieniu do skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania produktu u pacjentow innych ras.

W badaniu trzeciej fazy, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo, sterowanym zdarzeniami
(RIVER-PCI), z udziatem 2604 pacjentow w wieku >18 lat z przewlekla dlawica piersiowa w
wywiadzie i z niepelng rewaskularyzacja po przezskornej interwencji wiencowej (PCI), pacjentom
zwigkszono dawke do 1000 mg dwa razy na dob¢ (dawkowanie niezatwierdzone w aktualne;j
Charakterystyce Produktu Leczniczego). Nie stwierdzono istotnej roznicy w odniesieniu do ztozonego
pierwszorzedowego punktu koncowego (czasu do pierwszego wystgpienia rewaskularyzacji
spowodowanej niedokrwieniem lub hospitalizacji spowodowanej niedokrwieniem bez
rewaskularyzacji) u pacjentéw otrzymujacych ranolazyng (26,2%) w poroéwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo (28,3%), wspotczynnik ryzyka 0,95, 95% CI 0,82-1,10 p= 0.48. W cale;j
populacji ryzyko zgonu z wszystkich przyczyn, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE) i hospitalizacji spowodowanej niewydolnoscig
serca byto podobne we wszystkich leczonych grupach. Jednak u pacjentow w wieku podesztym (=75
lat) odnotowano zwigkszong czgstos¢ powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE) u
pacjentéw otrzymujacych ranolazyng w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo
(odpowiednio 17,0% vs 11,3%). Dodatkowo u pacjentow w wieku podesztym (>75 lat) odnotowano
zwigkszenie $miertelno$ci z wszystkich przyczyn (9,2% vs 5,1%, p = 0.074).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym maksymalne st¢zenie produktu Ranexa w osoczu (C.x) zwykle obserwuje si¢
po 2—6 godzinach. W przypadku dawki podawanej dwa razy na dobg stan stacjonarny jest zwykle
osiggniety w ciggu 3 dni.

Wchtanianie: Srednia bezwzgledna biodostepnos¢ ranolazyny po podaniu doustnym tabletek o
natychmiastowym uwalnianiu wynosita od 35% do 50 % przy duzym zr6znicowaniu
miedzyosobniczym. Ekspozycja na produkt Ranexa jest wicksza niz proporcjonalnie do dawki. W
stanie stacjonarnym wystepowat 2,5-3-krotne zwigkszenie AUC w miar¢ zwigkszania dawki od 500
mg do 1 000 mg dwa razy na dob¢. W badaniu farmakokinetycznym z udzialem zdrowych
ochotnikéw, wartos¢ C,,,x W stanie stacjonarnym wynosita okoto 1770 (standardowe odchylenie

(SD 1040) ng/ml, a wartos¢ AUC,.;; w stanie stacjonarnym wynosita $rednio 13 700 (SD 8290) ng x
godz./ml po podaniu dawki 500 mg dwa razy na dobe. Pokarm nie ma wptywu na szybkos¢ i stopien
wchianiania ranolazyny.

Dystrybucja: Okoto 62% ranolazyny wiaze si¢ z biatkami osocza, glownie z kwasng alfa-1
glikoproteing i stabo z albuminami. Srednia objeto$¢ dystrybucji (V) w stanie stacjonarnym wynosi
180 1.

Eliminacja: Ranolazyna jest eliminowana gtéwnie w wyniku metabolizmu. Mniej niz 5% dawki jest
wydalane w postaci niezmienionej z moczem i kalem. Po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom
pojedynczej dawki 500 mg ranolazyny ["“C] 73% radioaktywnos$ci odzyskano w moczu, a 25% w
kale.

Klirens ranolazyny zalezy od dawki i maleje wraz ze zwigkszeniem dawki. Okres pottrwania po
podaniu dozylnym wynosi 2—-3 godziny. Koncowy okres péitrwania w stanie stacjonarnym po podaniu
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doustnym ranolazyny wynosi okoto 7 godzin w zwigzku z eliminacja ograniczong szybkoS$cia
wchtlaniania.

Metabolizm: Ranolazyna ulega szybkiemu i znacznemu metabolizmowi. Po podaniu doustnym
pojedynczej dawki 500 mg ranolazyny ['*C] u zdrowych mtodych ochotnikéw ranolazyna stanowila
okoto 13% radioaktywnos$ci w osoczu. Zidentyfikowano duza liczbe metabolitow w ludzkim osoczu
(47 metabolitoéw), moczu (>100 metabolitow) i kale (25 metabolitow). Zidentyfikowano czternascie
szlakow metabolicznych, z ktorych najwazniejsze to O-demetylacja i N-dealkilacja. Badania in vitro
na mikrosomach ludzkiej watroby wskazuja, ze ranolazyna jest gtdwnie metabolizowana z udziatem
CYP3A4, lecz rowniez CYP2D6. Po podaniu dawki 500 mg dwa razy na dobg u pacjentéw bez
aktywnosci CYP2D6 (pacjenci z wolnym metabolizmem) warto$¢ AUC byta o 62% wyzsza niz u
pacjentow z mozliwoscig metabolizmu z udziatem CYP2D6 (pacjenci z szybkim metabolizmem).
Odpowiednia réznica w przypadku dawki 1000 mg dwa razy na dobg wynosita 25%.

Specjalne populacje pacjentow

Wplyw réznych czynnikow na farmakokinetyke ranolazyny oceniono podczas badania oceniajgcego
farmakokinetyke w populacji u 928 pacjentow z dlawicg i zdrowych ochotnikow.

Whptyw pfci: Ple¢ nie miata klinicznie istotnego wptywu na parametry farmakokinetyczne.
Pacjenci w podesztym wieku: Sam wiek nie mial klinicznie istotnego wptywu na parametry

farmakokinetyczne. U pacjentoéw w podesztym wieku moze wystgpowac zwigkszona ekspozycja na
ranolazyn¢ w zwigzku ze zmniejszeniem czynnos$ci nerek zwigzanym z wiekiem.

Masa ciata: W porownaniu do pacjentdw o masie ciata 70 kg oceniano, ze ekspozycja jest okoto 1,4-
krotnie wigksza u pacjentow o masie ciata 40 kg.

Zastoinowa niewydolno$¢ krazenia: U pacjentow z zastoinowa niewydolnoscig krazenia klasy 111 i IV
w klasyfikacji NYHA oceniano, Ze st¢zenie w osoczu jest okoto 1,3-krotnie wigksze.

Zaburzeniem czynnosci nerek: W badaniu oceniajgcym wplyw czynnosci nerek na farmakokinetyke
ranolazyny, wartos¢ AUC ranolazyny byta srednio 1,7 do 2-krotnie wigksza u pacjentéw z fagodnym,
umiarkowanym i cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek w porownaniu do pacjentéw z prawidtowg
czynnoscig nerek. U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek wystepowato duze zrdznicowanie
mig¢dzyosobnicze w zakresie wartosci AUC. Wraz ze zmniejszeniem czynno$ci nerek wzrastata
warto$¢ AUC metabolitow. Warto§¢ AUC jednego farmakologicznie aktywnego metabolitu
ranolazyny byla 5-krotnie wigksza u pacjentow z ci¢zkim zaburzeniem czynnos$ci nerek.

W analizie farmakokinetyki w populacji u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem (klirens
kreatyniny 40 ml/min) oceniono 1,2-krotne zwigkszenie ekspozycji na ranolazyng. U pacjentow z
cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 10-30 ml/min) oceniano od 1,3 do 1,8-
krotne zwigkszenie ekspozycji na ranolazyng.

Nie oceniano wptywu dializy na farmakokinetyke ranolazyny.

Zaburzenie czynnosci watroby: Farmakokinetyke ranolazyny oceniano u pacjentow z fagodnym lub
umiarkowanym zaburzeniem czynno$cig watroby. Brak danych dotyczacych stosowania leku u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Warto$¢ AUC ranolazyny pozostala
niezmieniona u pacjentdw z tagodnym zaburzeniem czynno$ci watroby, lecz zwigkszala si¢ 1,8-
krotnie u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby. Wydtuzenie odstepu QT bylto
bardziej wyrazne u tych pacjentow.

Dzieci i mtodziez: Nie badano parametrow farmakokinetycznych ranolazyny w populacji dzieci (< 18
lat).
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania niepozadane, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych, a ktére wystepowaly u
zwierzat po narazeniu podobnym do tego wystepujacego w warunkach klinicznych, byty nastepujace:
Ranolazyna powodowata drgawki i wzrost $miertelnosci u szczurow 1 psOw w stezeniu w 0Soczu
okoto 3-krotnie wigkszym niz stg¢zenie wystepujace po proponowanej maksymalnej dawce kliniczne;j.

Badania toksycznosci przewlektej u szczurow wskazuja, ze podawaniu leku w dawce nieznacznie
wiegkszej niz dawki obserwowane u pacjentdw towarzyszyly zmiany w nadnerczach. Wigze si¢ to ze
zwigkszeniem stgzenia cholesterolu w osoczu. Podobnych zmian nie stwierdzono u ludzi. Nie
odnotowano zadnego wptywu na 0§ korowo-nadnerczowa u ludzi.

W dlugotrwatym badaniu dziatania rakotworczego obejmujacym dawki ranolazyny maksymalnie do
50 mg/kg/dobe (150 mg/m*/dobe) u myszy i 150 mg/kg/dobe (900 mg/m*/dobe) u szczurdéw nie
obserwowano istotnego zwigkszenia w zakresie czgstosci wystepowania jakichkolwiek rodzajow
guzoéw. Takie dawki odpowiadajg odpowiednio wielokrotnosci 0,1 i 0,8 maksymalnej zalecanej dawki
u ludzi wynoszacej 2 gramy w oparciu o mg/m’ i stanowia maksymalne tolerowane dawki u tych
gatunkow zwierzat.

U samcow 1 samic szczuréw doustne podanie ranolazyny, ktore skutkowato ekspozycja (AUC)
odpowiednio 3,6-krotnie lub 6,6-krotnie wigksza niz spodziewana u ludzi, nie miato wptywu na
ptodnos¢.

Badania dotyczace toksycznego wplywu na ptdd zostaty przeprowadzone na szczurach i krolikach:
u krélikow nie zaobserwowano wplywu na ptody w przypadku ekspozycji (AUC) na ranolazyne w
osoczu matek w stezeniach podobnych do spodziewanych u ludzi.

U szczuréw nie zaobserwowano wptywu na ptody w przypadku ekspozycji matek (AUC) na
ranolazyn¢ w stezeniach dwukrotnie wigkszych niz spodziewane u ludzi, natomiast obserwowano
zmnigjszenie masy ciala i opoznienie kostnienia u ptodéw w przypadku ekspozycji 7,5-krotnie
wigkszej niz uzyskiwana u ludzi. Nie odnotowano pourodzeniowej $§miertelnosci potomstwa po
ekspozycji 1,3-krotnie wigkszej u karmiacych matek niz spodziewana u ludzi natomiast po ekspozycji
3-krotnie wigkszej odnotowano §miertelno$¢ pourodzeniowa, z rOwnoczes$nie potwierdzonym
przenikaniem ranolazyny do mleka u szczuréw. Nie zaobserwowano dziatan niepozadanych u
noworodkow szczurow po ekspozycji w stezeniach podobnych do obserwowanych u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Substancje pomocnicze wystepujace we wszystkich tabletkach ranolazyny o przedtuzonym
uwalnianiu:

Wosk Carnauba

Hypromeloza

Magnezu stearynian

Kopolimer kwasu metakrylowego i akrylanu etylu (1:1)

Celuloza mikrokrystaliczna

Wodorotlenek sodu

Tytanu dwutlenek

Dodatkowe substancje pomocnicze w tabletkach 500 mg:
Makrogol

Alkohol poliwinylowy (hydrolizowany)

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Talk
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6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres wazno$ci

Blister: 5 lat

Butelka: 4 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Brak szczegdlnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium zawierajace po 10 tabletek. Jedno pudelko tekturowe zawiera 2, 3, lub
5 blistrow (30, 60 lub 100 tabletek) lub jedna butelka HDPE zawiera 60 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Szczegélne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg

Luksemburg

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/462/003 60 tabletek w blistrze

EU/1/08/462/004 60 tabletek w butelce

EU/1/08/462/009 30 tabletek w blistrze
EU/1/08/462/010 100 tabletek w blistrze

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 lipca 2008 .

Data przedluzenia pozwolenia: 6 marca 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych: http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ranexa 750 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 750 mg ranolazyny.

Substancje pomocnicze: Jedna tabletka zawiera 0,04 mg barwnika azowego E102 12,0 mg laktozy
jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu
Jasnozielona, owalna tabletka z wyttoczonym po jednej stronie napisem 750.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Ranexa jest wskazany u 0s6b dorostych jako lek dodatkowy w leczeniu objawowym
pacjentow ze stabilng dtawica piersiowa, u ktorych objawy nie ustgpuja lub wystepuje nietolerancja
lekéw przeciwdtawicowych pierwszego rzutu (takich jak leki beta-adrenolityczne lub antagonisci
kanatow wapniowych).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Produkt Ranexa jest dostepny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu 375 mg, 500 mg i
750 mg.

Dorosli: Zalecana dawka poczatkowa produktu Ranexa wynosi 375 mg dwa razy na dobe. Po 2—4
tygodniach leczenia dawke nalezy indywidualnie dobiera¢ do dawki 500 mg dwa razy na dobg i,
zaleznie od odpowiedzi pacjenta, ponownie az do zalecanej maksymalnej dawki 750 mg dwa razy na
dobe (patrz punkt 5.1).

Jesli u pacjenta wystepujg dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem (np. zawroty glowy, nudnos$ci
lub wymioty), moze by¢ wymagane zmniejszenie dawki produktu Ranexa do 500 mg lub 375 mg dwa
razy na dobg. Jesli po zmniejszeniu dawki objawy nie ust¢puja, lek nalezy odstawic.

Jednoczesne leczenie inhibitorami CYP3A4 i inhibitorami glikoproteiny P (P-gp): Ostrozne dobieranie
dawki jest zalecane u pacjentéw leczonych umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (np. diltiazem,
flukonazol, erytromycyna) lub inhibitorami P-gp (np. werapamil, cyklosporyna) (patrz punkty 4.4 i
4.5).

Jednoczesne podawanie silnych inhibitorow CYP3A4 jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 1 4.5).

Zaburzenia czynnoS$ci nerek: Zaleca si¢ ostrozne dobieranie dawki u pacjentow z tagodnym lub
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30—80 ml/min) (patrz punkty 4.4,
4.815.2). Produkt Ranexa jest przeciwwskazany u pacjentow z ci¢zkim zaburzeniem czynnosci nerek
(klirens kreatyniny < 30 ml/min) (patrz punkty 4.3 1 5.2).
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Zaburzenia czynnosci watroby: Zaleca si¢ ostrozne dobieranie dawki u pacjentow z tagodnym
zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2). Produkt Ranexa jest przeciwwskazany u
pacjentéw z umiarkowanym i cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkty 4.3 1 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku: U pacjentdéw w podesztym wieku nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas
ustalania dawki (patrz punkt 4.4). U pacjentow w podesztlym wieku moze wystepowaé zwigkszona
ekspozycja na ranolazyn¢ w zwigzku ze zmniejszeniem czynno$ci nerek zwigzanym z wiekiem (patrz
punkt 5.2). Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych byta wigksza u oséb w podesztym wieku
(patrz punkt 4.8).

Mata masa ciata: Czgsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych byta wigksza u pacjentéw z mala

masg ciata (< 60 kg). U pacjentow z matg masg ciata nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas ustalania
dawki (patrz punkty 4.4, 4.8 1 5.2).

Zastoinowa niewydolno$¢ krazenia: U pacjentéw z umiarkowang lub cigzka zastoinowa
niewydolno$cig krazenia (klasa I1I-IV w klasyfikacji NYHA) nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
zwigkszania dobieranej dawki (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci i mtodziez: Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
Ranexa u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania
Tabletki Ranexa nalezy potyka¢ w catosci. Nie wolno ich kruszy¢, dzieli¢ ani zu¢. Tabletki mozna
przyjmowac wraz z positkiem Iub oddzielnie.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg (wymieniong w
punkcie 6.1).

Cigzkie zaburzenie czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) (patrz punkty 4.2 1 5.2).
Umiarkowane lub cigzkie zaburzenie czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Jednoczesne podawanie silnych inhibitorow CYP3A4 (np. itrakonazol, ketokonazol, worykonazol,
posakonazol, inhibitory proteazy HIV, klarytromycyna, telitromycyna i nefazodon) (patrz punkty 4.2 i
4.5).

Jednoczesne podawanie lekow przeciwarytmicznych klasy Ia (np. chinidyna) lub klasy III (np.
dofetylid, sotalol) innych niz amiodaron.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas przepisywania lub zwigkszania dawki ranolazyny u pacjentow, u
ktorych spodziewane jest zwigkszenie ekspozycji na produkt:
e Jednoczesne podawanie umiarkowanych inhibitorow CYP3A4 (patrz punkty 4.2 1 4.5).
e Jednoczesne podawanie inhibitoréw P-gp (patrz punkty 4.2 i 4.5).
e lagodne zaburzenie czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2 1 5.2).
e lagodne lub umiarkowane zaburzenie czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 30—80 ml/min)
(patrz punkty 4.2, 4.8 1 5.2).
Pacjenci w podeszlym wieku (patrz punkty 4.2, 4.8 1 5.2).
e Pacjenci z mala masg ciata (< 60 kg) (patrz punkty 4.2, 4.8 1 5.2).
e Pacjenci z umiarkowang lub cigzka zastoinowa niewydolnoscia krazenia (klasa [II-1V w
klasyfikacji NYHA) (patrz punkty 4.2 1 5.2).

U pacjentow, u ktorych wystepuje kilka z tych czynnikdw, spodziewane jest dodatkowe zwigkszenie
ekspozycji na lek. Prawdopodobne jest wystgpienie dziatan niepozadanych zaleznych od dawki. Jesli
produkt Ranexa jest stosowany u pacjentéw z kilkoma z tych czynnikow, nalezy prowadzi¢ czgsta
obserwacje dziatan niepozadanych, zmniejszy¢ dawke, a w razie koniecznosci odstawic lek.
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Ryzyko zwigkszenia ekspozycji prowadzace do wystapienia dziatan niepozadanych u takich podgrup
pacjentow jest wieksze u pacjentdw bez aktywnosci CYP2D6 (pacjenci z wolnym metabolizmem) niz
u pacjentow z mozliwoscig metabolizowania CYP2D6 (pacjenci z szybkim metabolizmem) (patrz
punkt 5.2). Powyzsze $rodki ostroznosci spowodowane sg ryzykiem u pacjentow z wolnym
metabolizmem CYP2D6 i sg wymagane, gdy stan metabolizmu CYP2D6 nie jest znany. U pacjentow
z szybkim metabolizmem (wysoka aktywnos¢ CYP2D6) potrzeba stosowania srodkow ostroznos$ci jest
mniejsza. Jesli okreslono status CYP2D6 pacjenta (np. za pomoca genotypowania) lub byt on
wczesniej znany jako znaczny metabolizm, u takich pacjentéw z kilkoma z powyzszych czynnikow
ryzyka mozna stosowa¢ produkt Ranexa przy zachowaniu ostroznosci.

Wydluzenie odstepu QT: ranolazyna blokuje wewnetrzny korygujacy prad potasowy (ang. I,) i
wydtuza odstep QTc w sposob zalezny od dawki. Analiza potagczonych danych populacji
pochodzacych od pacjentéw i zdrowych ochotnikéw wykazata, ze nachylenie wykresu zalezno$ci
stezenie w osoczu - QTc oszacowano na 2,4 ms na 1000 ng/ml, co odpowiada w przyblizeniu
wzrostowi od 2 do 7 ms w zakresie stezenia w osocza dla ranolazyny podawanej w dawce 500 lub
1000 mg dwa razy na dob¢. W zwigzku z tym nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia
pacjentéw z wrodzonym zespotem wydtuzonego QT w wywiadzie lub przypadkami zespotu
wydtuzonego QT w rodzinie, u pacjentow ze znanym nabytym wydluzeniem odstgpu QT i u
pacjentow leczonych produktami wplywajacymi na odstep QTc (patrz punkt 4.5).

Interakcje z innymi produktami: Oczekuje si¢, Ze jednoczesne podawanie z induktorami CYP3A4
prowadzi do braku skuteczno$ci. Produktu Ranexa nie nalezy stosowac u pacjentéw leczonych
induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna, fenytoina, fenobarbital, karbamazepina, ziele dziurawca)
(patrz punkt 4.5).

Zaburzona czynnos$¢ nerek: Czynno$¢ nerek ulega zmniejszeniu wraz z wiekiem i w zwigzku z tym
podczas leczenia ranolazyng wazne jest kontrolowanie czynnosci nerek w regularnych odstepach
czasu (patrz punkty 4.2, 4.3, 4.815.2).

Laktoza: Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z
rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Barwnik azowy E102: Produkt zawiera barwnik azowy E102, ktéry moze powodowac reakcje
alergiczne.

Sdd: ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na jedna tabletke o przedtuzonym
uwalnianiu, tj. zasadniczo jest ,,pozbawiony sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami i inne rodzaje interakcji

Dziatanie innych lekoéw na ranolazyne

Inhibitory CYP3A4 lub P-gp: Ranolazyna jest substratem cytochromu CYP3A4. Inhibitory CYP3A4
zwigkszajg stezenie ranolazyny w osoczu. Mozliwos$¢ wystgpienia zaleznych od dawki dziatan
niepozgdanych (np. nudnosci, zawrotow glowy) moze si¢ rowniez zwigkszy¢ wraz ze zwigkszeniem
stezenia w osoczu. Jednoczesne leczenie ketokonazolem w dawce 200 mg dwa razy na dobe podczas
leczenia ranolazyng zwickszato 3,0-3,9-krotnie wartos¢ AUC ranolazyny. Jednoczesne podawanie
ranolazyny z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. itrakonazol, ketokonazol, worykonazol, posakonazol,
inhibitory proteazy HIV, klarytromycyna, telitromycyna i nefazodon) jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3). Sok grejpfrutowy jest rowniez silnym inhibitorem CYP3A4.

Diltiazem (w dawce od 180 do 360 mg raz na dobg¢), umiarkowanie silny inhibitor CYP3A4,
powoduje zalezne od dawki 1,5-2,4-krotne zwigkszenie $redniego st¢zenia ranolazyny w stanie
stacjonarnym. Zaleca si¢ ostrozne dobieranie dawki produktu Ranexa u pacjentéw leczonych
diltiazemem i innymi umiarkowanie silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. erytromycyna, flukonazolem).
Moze by¢ wymagane zmniejszenie dawki produktu Ranexa (patrz punkty 4.2 1 4.4).
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Ranolazyna jest substratem glikoproteiny P. Inhibitory glikoproteiny P (np. cyklosporyna, werapamil)
zwigkszajg stezenie ranolazyny w osoczu. Werapamil (w dawce 120 mg trzy razy na dobe) zwigksza
2,2 krotnie st¢zenie ranolazyny w stanie stacjonarnym. Zaleca si¢ ostrozne dobieranie dawki produktu
Ranexa u pacjentow leczonych inhibitorami glikoproteiny P. Moze by¢ wymagane zmniejszenie
dawki produktu Ranexa (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Induktory CYP3A4: Ryfampicyna (w dawce 600 mg raz na dob¢) zmniejsza st¢zenie ranolazyny w
stanie stacjonarnym o okoto 95%. Nalezy unika¢ rozpoczynania leczenia produktem Ranexa podczas
podawania induktorow CYP3A4 (np. ryfampicyna, fenytoina, fenobarbital, karbamazepina, ziele
dziurawca) (patrz punkt 4.4).

Inhibitory CYP2D6: Ranolazyna jest cz¢sciowo metabolizowana przez CYP2D6, a zatem inhibitory
tego enzymu moga zwickszy¢ stezenie ranolazyny w osoczu. Paroksetyna, silny inhibitor CYP2D6,
podawana w dawce 20 mg raz na dob¢ zwigkszata $rednio 1,2-krotnie stezenie ranolazyny w osoczu w
stanie stacjonarnym podawanej w dawce 1000 mg dwa razy na dobe. Nie jest konieczna modyfikacja
dawki. W przypadku podawania dawki ranolazyny wynoszacej 500 mg dwa razy na dobg, jednoczesne
podawanie silnego inhibitora CYP2D6 moze powodowac¢ zwigkszenie wartosci AUC ranolazyny o
okoto 62%.

Dzialanie ranolazyny na inne leki

Ranolazyna jest umiarkowanym lub silnym inhibitorem glikoproteiny P i stabym inhibitorem
CYP3A4 i moze zwigkszaé stezenie w osoczu substratow glikoproteiny P lub CYP3A4. Moze ulec
zwigkszeniu dystrybucja tkankowa lekéw transportowanych przez glikoproteine P.

Moze by¢ wymagane dostosowanie dawki wrazliwych substratow CYP3A4 (np. symwastatyna,
lowastatyna) i substratow CYP3A4 o waskim zakresie terapeutycznym (np. cyklosporyna, takrolimus,
sirolimus, ewerolimus), gdyz produkt Ranexa moze zwigksza¢ stezenie tych lekow w osoczu.

Dostepne dane sugeruja, ze ranolazyna jest stabym inhibitorem CYP2D6. Produkt Ranexa, stosowany
w dawce 750 mg dwa razy na dob¢ powodowat 1,8-krotne zwigkszenie stezenia metoprololu w
osoczu. Z tego wzgledu ekspozycja na metoprolol Iub inne substraty CYP2D6 (np. propafenon i
flekanid lub, w mniejszym stopniu trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i przeciwpsychotyczne)
moze by¢ zwigkszona podczas jednoczesnego stosowania produktu Ranexa i mogg by¢ wymagane
mniejsze dawki tych produktow.

Nie oceniano mozliwo$ci hamowania CYP2B6. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas
jednoczesnego stosowania z substratami CYP2B6 (np. bupropion, efawirenz, cyklofosfamid).

Digoksyna: Podczas rownoczesnego podawania produktu Ranexa i digoksyny zgtaszano 1,5-krotne
zwigkszenie stezenia digoksyny w osoczu. Dlatego tez nalezy kontrolowa¢ stezenie digoksyny po
rozpoczgciu i zakonczeniu leczenia produktem Ranexa.

Symwastatyna: Metabolizm i klirens symwastatyny sg wysoce zalezne od CYP3A4. Produkt Ranexa
podawany w dawce 1000 mg dwa razy na dobe¢ zwigkszat st¢zenie laktonu symwastatyny, kwasu
symwastatyny okoto 2-krotnie. Rabdomioliza jest zwigzana ze stosowaniem duzych dawek
symwastatyny, a w okresie po wprowadzeniu produktu na rynek stwierdzono przypadki rabdomiolizy
u pacjentow otrzymujacych produkt Ranexa i symwastatyne. Nalezy zmniejszy¢ dawke symwastatyny
do 20 mg na dobg u pacjentéw przyjmujacych jakakolwiek dawke produktu Ranexa.

Atorwastatyna: produkt Ranexa podawany w dawce 1000 mg dwa razy na dobe¢ zwigkszal Cmax 1
AUC atorwastatyny stosowanej w dawce 80 mg, odpowiednio, 1,4—1,3-krotnie i zmienial Cmax i
AUC metabolitow atorwastatyny o mniej niz 35%. U pacjentow przyjmujacych produkt Ranexa
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki atorwastatyny i odpowiedni nadzor kliniczny.
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U pacjentéw przyjmujacych produkt Ranexa nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki innych statyn,
metabolizowanych przez CYP3A4 (np. lowastatyny).

Takrolimus, cyklosporyna, sirolimus, ewerolimus: Po podaniu ranolazyny w osoczu pacjentow
obserwowano zwigkszenie st¢zenia takrolimusu, substratu CYP3A4. Podczas jednoczesnego
stosowania produktu Ranexa i takrolimusu zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia takrolimusu we krwi
oraz odpowiednie dostosowanie jego dawki. Zalecenie to dotyczy rowniez innych substratow
CYP3A4 o waskim zakresie terapeutycznym (np. cyklosporyna, sirolimus, ewerolimus).

Leki transportowane przez przeno$nik kationéw organicznych-2 (OCT2): ekspozycja na metforming
(1000 mg dwa razy na dobe¢) w osoczu wzrosta 1,4 1 1,8 krotnie u pacjentéw z cukrzycg typu II,
ktérym podawano jednoczesnie produkt Ranexa w dawce odpowiednio 500 mg i 1000 mg dwa razy na
dobe. Ekspozycja na inne substraty OCT2, w tym, ale nie tylko, pindolol i warenikling, moze podlega¢
zmianom w podobnym stopniu.

Istnieje teoretyczne ryzyko, ze leczenie ranolazyng w skojarzeniu z innymi lekami, o ktorych
wiadomo, ze wydluzaja odstep QTc, moze powodowac interakcje farmakodynamiczne i zwigkszaé
ewentualne ryzyko komorowych zaburzen rytmu serca. Przyktady takich lekow to: okreslone leki
przeciwhistaminowe (np. terfenadyna, astemizol, mizolastyna), okreslone leki przeciwarytmiczne (np.
chinidyna, dyzopiramid, prokainamid), erytromycyna i trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (np.
imipramina, doksepina, amitryptylina).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Karmienie piersig: Dostepne sa ograniczone dane dotyczace stosowania ranolazyny u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzgtach wykazaty toksyczny wptyw na zarodek (patrz punkt 5.3). Potencjalne
zagrozenie dla czlowieka nie jest znane. Produktu Ranexa nie wolno stosowaé w okresie cigzy, jesli
nie jest to bezwzglednie konieczne.

Laktacja: Nie wiadomo, czy ranolazyna przenika do mleka kobiet. Dostepne dane farmakodynamiczne
/toksykologiczne wykazaly, ze ranolazyna przenika do mleka u szczurdéw (dalsze informacje patrz
punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersig. Produktu Ranexa nie nalezy
stosowaé w okresie karmienia piersig.

Plodnos¢: Badania rozrodczosci u zwierzat nie wykazaty negatywnego wptywu na ptodno$¢ (patrz
punkt 5.3). Nie jest znany wptyw ranolazyny na ptodno$¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu Ranexa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzagdzen mechanicznych w ruchu. Produkt Ranexa moze powodowac
zawroty gtowy, niewyrazne widzenie, podwojne widzenie, stan splatania, nieprawidlowg koordynacje
ruchowa i halucynacje (patrz punkt 4.8), co moze mie¢ wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane u pacjentéw przyjmujacych produkt Ranexa majg najczeSciej nasilenie tagodne
lub umiarkowane i czgsto wystepuja w ciagu pierwszych dwoch tygodni leczenia. Takie dziatania
zglaszano podczas programu badania klinicznego III fazy, do ktorego wtaczono tacznie 1030
pacjentow z przewlekta dtawicg piersiowa, leczonych produktem Ranexa.

Ponizej przedstawiono list¢ dziatan niepozadanych wedtug klasyfikacji uktadow narzadowych i
bezwzglednej czestosci, ktorych prawdopodobienstwo wystapienia w zwigzku z lekiem uwaza si¢
przynajmniej za mozliwe. Czgsto$¢ okre§lono jako: bardzo czgsto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000) i bardzo rzadko (< 1/10 000).
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Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czesto: brak taknienia, zmniejszenie apetytu, odwodnienie.

Rzadko: hiponatremia

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czesto: Iek, bezsennos$¢, stan splatania, omamy.
Rzadko: dezorientacja.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: zawroty glowy, bol glowy.

Niezbyt czesto: letarg, omdlenia, niedoczulica, sennos¢, drzenie, ortostatyczne zawroty glowy,
parestezje.

Rzadko: amnezja, obnizony poziom $wiadomo$ci, utrata $wiadomosci, nieprawidtowa koordynacja
ruchowa, zaburzenia chodu, omamy wegchowe.

Czestos¢ nieznana: drgawki kloniczne mig$ni

Zaburzenia oka
Niezbyt czesto: niewyrazne widzenie, zaburzenia widzenia, podwojne widzenie.

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czesto: zawroty gtowy, szumy uszne.
Rzadko: uposledzenie stuchu.

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czesto: nagle zaczerwienienie twarzy, niedoci$nienie tetnicze.
Rzadko: obwodowe uczycie zimna, niedocisnienie ortostatyczne.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czesto. duszno$é, kaszel, krwawienie z nosa.
Rzadko: uczucie ucisku w gardle.

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: zaparcie, wymioty, nudnosci.

Niezbyt czesto: bol brzucha, sucho$¢ w jamie ustnej, niestrawnos$¢, wzdecia, dyskomfort zotadka.
Rzadko: zapalenie trzustki, zapalenie dwunastnicy z nadzerkami, niedoczulica jamy ustne;.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Niezbyt czesto: $§wiad, nadmierne pocenie sig.
Rzadko: obrzek naczynioruchowy, alergiczne zapalenie skory, pokrzywka, zimne poty, wysypka.

Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Niezbyt czesto. bdl w konczynach, skurcz migéni, obrzek stawdw, oslabienie sity migSniowe;.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czesto: bolesne lub utrudnione oddawanie moczu, krwiomocz, nieprawidtowa barwa moczu.
Rzadko: ostra niewydolno$¢ nerek, zatrzymanie moczu.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Rzadko: zaburzenia erekcji.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto: astenia.
Niezbyt czesto: zmeczenie, obrzek obwodowy.

Badania diagnostyczne
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Niezbyt czesto. zwigkszenie stgzenia kreatyniny we krwi, zwigkszenie ste¢zenia mocznika we krwi,
wydtuzony skorygowany odstep QT, zwigkszenie liczby ptytek krwi lub leukocytow,
zmniejszenie masy ciala.

Rzadko: zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych.

Profil dziatan niepozadanych byt generalnie podobny w badaniu MERLIN-TIMI 36. W tym
dlugoterminowym badaniu zglaszano rowniez ostra niewydolnos¢ nerek, ktora wystepowata z
czestoscig mniejsza niz 1% zardwno u pacjentow, u ktorych stosowano placebo jak i ranolazyne.
Oceny przeprowadzone u pacjentow, ktorym moze zagraza¢ wigksze ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych podczas leczenia innymi lekami przeciwdtawicowymi np. pacjenci z cukrzyca,
pacjenci z niewydolnoscig krazenia klasy I lub II lub pacjenci z obturacyjng choroba ptuc,
potwierdzity, Ze te choroby nie wigzaly si¢ ze zwigkszeniem czg¢stosci dziatan niepozadanych o
znaczeniu klinicznym.

U pacjentow leczonych ranolazyng w badaniu RIVER-PCI (patrz punkt 5.1), w ktorym pacjenci z
niepetng rewaskularyzacja po przezskornej interwencji wiencowej (post-PCI), otrzymywali do 1000
mg ranolazyny dwa razy na dobg¢ lub placebo przez okoto 70 tygodni, obserwowano zwigkszenie
czestosci dziatan niepozadanych. W badaniu tym odnotowano zwigkszong czgstos¢ wystgpowania
zastoinowej niewydolno$ci serca w grupie pacjentéw otrzymujacych ranolazyng (2,2% vs 1,0% w
grupie placebo). U pacjentow otrzymujacych 1000 mg ranolazyny dwa razy na dobe cze¢sciej
wystepowat rowniez przemijajacy atak niedokrwienny niz u pacjentow przyjmujacych placebo
(odpowiednio 1,0% vs 0,2%); jednak czestos¢ wystgpowania udaru byta podobna w obu grupach
(1,7% u pacjentdw otrzymujacych ranolazyng vs 1,5% u pacjentéw otrzymujacych placebo).

Pacjenci w podesztym wieku, z zaburzeniami czynno$ci nerek i z mata masg ciata: Zwykle dziatania
niepozadane wystgpowaly czesciej u pacjentdow w podesztym wieku i u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek, jednak typy zdarzen w tych podgrupach byty podobne do zdarzen obserwowanych w
catej populacji. Sposrod najczgsciej zgtaszanych dziatan niepozadanych nastepujace dziatania
wystepowaly czesciej u pacjentow stosujacych produkt Ranexa (czestosci po odjeciu czgstosci w
grupie placebo) u pacjentow w podesztym wieku (> 75 lat) niz u mlodszych pacjentéw (< 75 lat):
zaparcie (8% w porownaniu do 5%), nudnosci (6% w porownaniu do 3%), niedocisnienie te¢tnicze (5%
w poréwnaniu do 1%) i wymioty (4% w porownaniu do 1%).

U pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny > 30—
80 ml/min) w poréwnaniu do pacjentow z prawidlowa czynnoscia nerek (klirens kreatyniny

> 80 ml/min), do najczesciej zgltaszanych dziatan niepozadanych i czestosci po odjeciu placebo
nalezaty: zaparcie (8% w porownaniu do 4%), zawroty glowy (7% w poréwnaniu do 5%) i nudnosci
(4% w poréwnaniu do 2%).

Zwykle typ 1 czegstos¢ dziatan niepozadanych zgltaszanych u pacjentéw z matg masg ciata (< 60 kg)
byly podobne do dziatan niepozgdanych zglaszanych u pacjentéw z wigksza masg ciata (> 60 kg);
jednak czestosci po odjeciu placebo nastgpujacych wspolnych dziatan niepozadanych byty wyzsze u
pacjentéw z mniejsza masg ciala niz u pacjentow z wigksza masg ciata: nudnosci (14% w poréwnaniu
do 2%), wymioty (6% w poréwnaniu do 1%) i niedocis$nienie (4% w poréwnaniu do 2%).

Wyniki laboratoryjne: U zdrowych ochotnikéw i pacjentéw leczonych produktem Ranexa
obserwowano niewielkie, niemajace znaczenia klinicznego, odwracalne zwigkszenie stezenia
kreatyniny w surowicy. Wyniki te nie wigzaly si¢ z toksycznoscia dla nerek. Badanie czynnosci nerek
u zdrowych ochotnikow wykazato zmniejszenie klirensu kreatyniny bez zmiany szybkosci filtracji
ki¢buszkowej zgodnej z zahamowaniem wydzielania kreatyniny przez kanaliki nerkowe.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
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wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniu tolerancji po podaniu doustnym duzej dawki u pacjentéw z dtawica piersiowa czestos¢
wystepowania zawrotow glowy, nudno$ci i wymiotow zwigkszyla si¢ w sposob proporcjonalny do
dawki. Oprécz tych objawow niepozadanych obserwowano rowniez podwdjne widzenie, letarg i
omdlenia w badaniu przedawkowania po podaniu dozylnym u zdrowych ochotnikow. W przypadku
przedawkowania pacjent powinien pozostawac pod $cista obserwacjg. Nalezy stosowac leczenie
objawowe i1 podtrzymujace.

Okoto 62% ranolazyny wiaze si¢ z biatkami osocza i dlatego tez caltkowite usunigcie za pomoca
hemodializy jest mato prawdopodobne.

Po wprowadzeniu produktu na rynek odnotowano przypadki celowego przedawkowania samego
produktu Ranexa lub tacznie z innymi produktami leczniczymi, prowadzace do zgonu.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki nasercowe, kod ATC: CO1EB18

Mechanizm dzialania: Mechanizm dziatania ranolazyny jest w duzej mierze nieznany. Ranolazyna
moze wywiera¢ pewne dzialanie przeciwdlawicowe za pomocag hamowania pdznego pradu sodowego
w komorkach migénia sercowego. Obniza to wewnatrzkomorkowg kumulacje sodu i w rezultacie
zmniejsza wewnatrzkomorkowe przetadowanie wapniem. Uwaza sie¢, ze ranolazyna za pomoca
obnizenia p6znego pradu sodowego zmniejsza taki wewnatrzkomorkowy brak rownowagi jonowej
podczas niedokrwienia. Oczekuje si¢, ze takie zmniejszenie komoérkowego przetadowania wapniem
poprawia relaksacje mig$nia sercowego i tym samym zmniejsza sztywno$¢ rozkurczowa lewe;j
komory. Klinicznym potwierdzeniem hamowania przez ranolazyn¢ p6znego pradu sodowego jest
znaczne skrdcenie odstepu QTc i poprawienie relaksacji rozkurczowej w otwartym badaniu z
udziatem 5 pacjentéw z zespotem wydtuzonego QT (LQT3 z mutacjg genu SCN5A AKPQ).

Dziatania te sg niezalezne od zmian czgstosci skurczow serca, cisnienia krwi lub rozszerzenia naczyn.

Dziatanie farmakodynamiczne

Dziatanie hemodynamiczne: Podczas badan kontrolowanych u pacjentéw leczonych ranolazyng, w
monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwdtawicowymi, obserwowano minimalny
spadek Sredniej czestosci skurczow serca (< 2 uderzenia/min.) i §redniego cis$nienia skurczowego krwi
(<3 mm Hg).

Dziatanie elektrokardiograficzne: U pacjentow leczonych produktem Ranexa obserwowano zalezny
od dawki i stezenia leku w osoczu wydtuzenie odstepu QT (okoto 6 ms w przypadku dawki 1000 mg
dwa razy na dobg), obnizenie amplitudy zatamka T, a w niektorych przypadkach zazebione zatamki T.
Uwaza sig, ze wptyw ranolazyny na powierzchniowy elektrokardiogram wynika z hamowania
szybkiego prostowniczego pradu potasowego, ktory wydtuza czas trwania potencjalu komorowego i z
hamowania poznego pradu sodowego, ktory skraca czas trwania potencjatu komorowego. Analiza
populacji potaczonych danych dotyczacych 1308 pacjentow i zdrowych ochotnikéw wykazata Sredni
wzrost w zakresie QTc w poréwnaniu do pomiaru wyjsciowego 2,4 ms na 1 000 ng/ml st¢zenia
ranolazyny w osoczu. Warto$¢ ta jest zgodna z danymi pochodzgcymi z zasadniczych badan
klinicznych, podczas ktorych $rednie zmiany w poréwnaniu do wartosci poczatkowej QTcF (metoda
korekeji odstepu Fridericia) po podaniu dawki 500 dwa razy na dobe i 750 mg dwa razy na dobg¢ na
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dobe wynosity odpowiednio 1,9 i 4,9 ms. Nachylenie jest wigksze u pacjentdOw z zaburzeniem
czynnos$ci watroby o znaczeniu klinicznym.

Podczas duzego badania oceniajacego wptyw leku (MERLIN-TIMI 36) z udziatem 6 560 pacjentéw z
ostrym zespolem wiencowym UA (niestabilna dtawica)/NSTEMI (zawal mig$nia sercowego bez
uniesienia odcinka ST) nie stwierdzono r6znicy pomiedzy produktem Ranexa a placebo w zakresie
ryzyka $miertelnos$ci z wszystkich przyczyn (wzgledne ryzyko ranolazyny:placebo 0,99), nagtego
zgonu z powodu zawatu serca (wzglgdne ryzyko ranolazyny: placebo 0,87) lub czestos$ci objawowych
udokumentowanych arytmii (3,0% w poréwnaniu do 3,1%).

W badaniu MERLIN-TIMI 36 z udziatem 3 162 pacjentow leczonych produktem Ranexa na
podstawie 7-dniowego monitorowania metodg Holtera nie zaobserwowano zadnego dziatania
proarytmicznego. Obserwowano znacznie mniejsza czesto$¢ arytmii u pacjentéw leczonych
produktem Ranexa (80%) w porownaniu do placebo (87%), w tym czestoskurcz komorowy
> 8 uderzen (5% w porownaniu do 8%).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania: Badania kliniczne wykazaty bezpieczenstwo
stosowania 1 skuteczno$¢ produktu Ranexa w leczeniu pacjentow z przewlekta dtawica, w monoterapii
lub, gdy korzys¢ zwiagzana ze stosowaniem innych lekow przeciwdtawicowych byta suboptymalna.

W badaniu zasadniczym CARISA produkt Ranexa dodano do leczenia atenololem 50 mg raz na dobe,
amlodyping 5 mg raz na dobg lub diltiazemem 180 mg raz na dobe¢. O$miuset dwudziestu trzech
pacjentow (23% kobiet) randomizowano do grupy otrzymujacej przez 12 tygodni produkt Ranexa w
dawce 750 mg dwa razy na dobe, 1 000 mg dwa razy na dobe lub placebo. Produkt Ranexa stosowany
jako leczenie dodatkowe przy najnizszym stezeniu leku po 12 tygodniach w obu dawkach wykazat
wiekszg skutecznos¢ niz placebo w wydtuzeniu czasu do wystapienia bolu podczas proby wysitkowe;.
Jednak pomigdzy obiema dawkami nie byto roznicy w czasie trwania proby wysitkowej do
wystgpienia bolu (24 sekundy w porownaniu do placebo, p < 0.03).

W poréwnaniu do placebo produkt Ranexa spowodowat znaczace zmniejszenie liczby napadow bolu
dtawicowego w skali tygodniowej i potrzebe doraznego stosowania krotko dziatajgcej nitrogliceryny.
Podczas leczenia nie wystagpita tolerancja na ranolazyng, ani po nagtym odstawieniu nie obserwowano
zwigkszenia liczby napadow bolu dlawicowego z ,,odbicia”. Poprawa czasu trwania wysitku do
wystgpienia bolu u kobiet wynosita okoto 33% poprawy u mezczyzn w przypadku stosowania dawki
1000 mg dwa razy na dobe. Jednak u me¢zczyzn i u kobiet podobne bylo zmniejszenie czgstosci
napadéw bolu dlawicowego i potrzeby stosowania nitrogliceryny. Bioragc pod uwage dziatania
niepozadane wprost proporcjonalne do wielkosci dawki i podobng skutecznos¢ dawki 750 mg dwa
razy na dobe i 1000 mg dwa razy na dobg zaleca si¢ stosowanie dawki 750 mg dwa razy na dobe.

W drugim badaniu (badanie ERICA) produkt Ranexa stosowano w potaczeniu z amlodyping w dawce
10 mg raz na dobe¢ (maksymalna deklarowana dawka). Randomizacjg objgto pieéset szesédziesigeciu
pigciu pacjentow, ktorzy przez tydzien otrzymywali poczatkowa dawke produktu Ranexa 500 mg dwa
razy na dobe lub placebo, po ktorym przez 6 tygodni prowadzono leczenie produktem Ranexa w
dawce 1000 mg dwa razy na dobg lub placebo w skojarzeniu z réwnoczesnie stosowang amlodyping
10 mg raz na dobe. Dodatkowo 45% populacji badania otrzymywato rowniez dtugo dziatajace
azotany. W poréwnaniu do placebo produkt Ranexa spowodowat znaczace zmniejszenie liczby
napadéw bolu dltawicowego w skali tygodniowej (p = 0,028) i potrzeby doraznego stosowania krotko
dziatajacej nitrogliceryny (p = 0,014). Zaro6wno $rednia liczba napadow boélu dtawicowego, jak i
potrzeba stosowania tabletek nitrogliceryny zmniejszyta si¢ o okoto jeden w skali tygodniowe;.

Podczas gléwnego badania MARISA majacego na celu ustalenie dawki ranolazyng stosowano w
monoterapii. Stu dziewigcdziesigciu jeden pacjentow zostato randomizowanych do grup leczonych
produktem Ranexa w dawce wynoszacej 500 mg dwa razy na dobe, 1 000 mg dwa razy na dobe i

1 500 mg dwa razy na dobg lub odpowiadajacymi im dawkami placebo. Pacjenci byli leczeni w kazdej
grupie przez jeden tydzien w badaniu krzyzowym (prowadzonym z zastosowaniem metody
»crossover”). Produkt Ranexa znacznie przewyzszat placebo w wydtuzeniu czasu proby wysitkowe;j
do wystapienia bdlu, czasu do wystapienia bolow dtawicowych i czasu do obnizenia odcinka ST o
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1 mm we wszystkich badanych dawkach z obserwowang proporcja odpowiedzi do dawki. Poprawa
czasu trwania wysitku do wystgpienia bolu byta statystycznie znamienna w poréwnaniu do placebo w
przypadku wszystkich trzech dawek ranolazyny od 24 sekund w przypadku dawki 500 mg dwa razy na
dobe do 46 sekund w przypadku dawki 1500 mg dwa razy na dob¢ wykazujac dziatanie wprost
proporcjonalne do dawki. W tym badaniu czas trwania proby wysitkowej do wystgpienia bolu byt
najdluzszy w grupie otrzymujacej 1500 mg, jednak wystepowal nieproporcjonalny wzrost dziatan
niepozadanych i nie kontynuowano dalszych badan dawki 1500 mg.

W duzym badaniu oceny dziatania (MERLIN-TIMI 36) z udzialem 6 560 pacjentow z UA/NSTEMI
ostrym zespotem wiencowym nie wystapity réznice w zakresie $miertelnosci z wszystkich przyczyn
(wzgledne ryzyko ranolazyna: placebo 0,99), nagltego zgonu z powodu zawalu serca (wzgledne ryzyko
ranolazyna: placebo 0,87) lub czestosci wystepowania udokumentowanych arytmii (3,0% w
poréwnaniu do 3,1%) pomigdzy grupa otrzymujaca produkt Ranexa, a grupg otrzymujaca placebo,
gdy lek dodano do standardowego leczenia (obejmujacego leki beta-adrenolityczne, antagonistow
kanatow wapniowych, azotany, leki przeciwplytkowe, leki obnizajace st¢zenie lipidow i inhibitory
ACE). U okoto potowy pacjentéw uczestniczacych w badaniu MERLIN-TIMI 36 dtawica
wystepowata w wywiadzie. Wyniki wykazaty czas trwania wysitku o 31 sekund dluzszy w grupie
pacjentdw otrzymujacych ranolazyng w porownaniu do grupy otrzymujacej placebo (p = 0,002).
Kwestionariusz Dtawicy Piersiowej z Seattle wykazat znamienne dziatanie w kilku zakresach, w tym
czestos¢ wystepowania dtawicy (p < 0,001), w poréwnaniu do pacjentow leczonych placebo.

Do kontrolowanych badan klinicznych wtaczono niewielkg liczbe pacjentéw nie nalezacych do rasy
biatej, w zwigzku z tym nie mozna wyciggnac¢ zadnych wnioskoéw w odniesieniu do skutecznosci 1
bezpieczenstwa stosowania produktu u pacjentow innych ras.

W badaniu trzeciej fazy, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo, sterowanym zdarzeniami
(RIVER-PCI), z udziatem 2604 pacjentow w wieku >18 lat z przewlekla dlawica piersiowa w
wywiadzie i z niepelng rewaskularyzacja po przezskornej interwencji wiencowej (PCI), pacjentom
zwigkszono dawke do 1000 mg dwa razy na dobe (dawkowanie niezatwierdzone w aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego). Nie stwierdzono istotnej rdznicy w odniesieniu do ztozonego
pierwszorzgdowego punktu koncowego (czasu do pierwszego wystgpienia rewaskularyzacji
spowodowanej niedokrwieniem lub hospitalizacji spowodowanej niedokrwieniem bez
rewaskularyzacji) u pacjentow otrzymujacych ranolazyng (26,2%) w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo (28,3%), wspotczynnik ryzyka 0,95, 95% CI 0,82-1,10 p=0.48. W calej
populacji ryzyko zgonu z wszystkich przyczyn, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE) i hospitalizacji spowodowanej niewydolnos$cia
serca byto podobne we wszystkich leczonych grupach. Jednak u pacjentow w wieku podesztym (=75
lat) odnotowano zwigkszong czesto$¢ powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE) u
pacjentow otrzymujacych ranolazyng w porownaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo
(odpowiednio 17,0% vs 11,3%). Dodatkowo u pacjentow w wieku podeszlym (>75 lat) odnotowano
zwigkszenie $miertelno$ci z wszystkich przyczyn (9,2% vs 5,1%, p = 0.074).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym maksymalne st¢zenie produktu Ranexa w osoczu (C,.x) zwykle obserwuje si¢
po 2—6 godzinach. W przypadku dawki podawanej dwa razy na dobg stan stacjonarny jest zwykle
osiggnicty w ciggu 3 dni.

Wechtanianie: Srednia bezwzgledna biodostepno$é ranolazyny po podaniu doustnym tabletek o
natychmiastowym uwalnianiu wynosita od 35% do 50 % przy duzym zr6znicowaniu
mig¢dzyosobniczym. Ekspozycja na produkt Ranexa jest wigksza niz proporcjonalnie do dawki. W
stanie stacjonarnym wystgpowat 2,5-3-krotne zwigkszenie AUC w miar¢ zwigkszania dawki od 500
mg do 1 000 mg dwa razy na dob¢. W badaniu farmakokinetycznym z udziatem zdrowych
ochotnikdw, warto$¢ C,., W stanie stacjonarnym wynosita okoto 1770 (standardowe odchylenie

(SD 1040) ng/ml, a wartos¢ AUC , w stanie stacjonarnym wynosita srednio 13 700 (SD 8290) ng x
godz./ml po podaniu dawki 500 mg dwa razy na dob¢. Pokarm nie ma wplywu na szybkos$¢ i stopien
wchtaniania ranolazyny.
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Dystrybucja: Okoto 62% ranolazyny wiaze si¢ z biatkami osocza, glownie z kwasng alfa-1
glikoproteing i stabo z albuminami. Srednia objeto$¢ dystrybucji (V) w stanie stacjonarnym wynosi
180 1.

Eliminacja: Ranolazyna jest eliminowana gtéwnie w wyniku metabolizmu. Mniej niz 5% dawki jest
wydalane w postaci niezmienionej z moczem i kalem. Po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom
pojedynczej dawki 500 mg ranolazyny ['*C] 73% radioaktywnosci odzyskano w moczu, a 25% w
kale.

Klirens ranolazyny zalezy od dawki i maleje wraz ze zwigkszeniem dawki. Okres pottrwania po
podaniu dozylnym wynosi 2—-3 godziny. Koncowy okres péitrwania w stanie stacjonarnym po podaniu
doustnym ranolazyny wynosi okoto 7 godzin w zwigzku z eliminacjg ograniczona szybkos$cia
wchlaniania.

Metabolizm: Ranolazyna ulega szybkiemu i znacznemu metabolizmowi. Po podaniu doustnym
pojedynczej dawki 500 mg ranolazyny [**C] u zdrowych mtodych ochotnikéw ranolazyna stanowita
okoto 13% radioaktywnos$ci w osoczu. Zidentyfikowano duza liczbe metabolitow w Iudzkim osoczu
(47 metabolitow), moczu (>100 metabolitow) i kale (25 metabolitow). Zidentyfikowano czternascie
szlakéw metabolicznych, z ktorych najwazniejsze to O-demetylacja i N-dealkilacja. Badania in vitro
na mikrosomach ludzkiej watroby wskazuja, ze ranolazyna jest gtéwnie metabolizowana z udziatem
CYP3A4, lecz rowniez CYP2D6. Po podaniu dawki 500 mg dwa razy na dobg u pacjentéw bez
aktywnosci CYP2D6 (pacjenci z wolnym metabolizmem) warto$¢ AUC byta o 62% wyzsza niz u
pacjentéw z mozliwoscig metabolizmu z udziatem CYP2D6 (pacjenci z szybkim metabolizmem).
Odpowiednia réznica w przypadku dawki 1000 mg dwa razy na dobg wynosita 25%.

Specjalne populacje pacjentow

Wplyw roznych czynnikow na farmakokinetyke ranolazyny oceniono podczas badania oceniajacego
farmakokinetyke w populacji u 928 pacjentow z dtawicg i zdrowych ochotnikow.

Whplyw plci: Pte¢ nie miata klinicznie istotnego wptywu na parametry farmakokinetyczne.

Pacjenci w podesztym wieku: Sam wiek nie miat klinicznie istotnego wptywu na parametry
farmakokinetyczne. U pacjentow w podesztym wieku moze wystepowaé zwigkszona ekspozycja na
ranolazyne w zwigzku ze zmniejszeniem czynno$ci nerek zwigzanym z wiekiem.

Masa ciata: W poroéwnaniu do pacjentow o masie ciata 70 kg oceniano, ze ekspozycja jest okoto 1,4-
krotnie wigksza u pacjentdw o masie ciata 40 kg.

Zastoinowa niewydolno$¢ krazenia: U pacjentéw z zastoinowg niewydolno$cig krazenia klasy 11 1 IV
w klasyfikacji NYHA oceniano, Ze st¢zenie w osoczu jest okoto 1,3-krotnie wigksze.

Zaburzeniem czynnosci nerek: W badaniu oceniajacym wplyw czynnosci nerek na farmakokinetyke
ranolazyny, wartos¢ AUC ranolazyny byta srednio 1,7 do 2-krotnie wigksza u pacjentéw z fagodnym,
umiarkowanym i cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek w poréwnaniu do pacjentéw z prawidlowa
czynnoscig nerek. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek wystepowato duze zroznicowanie
miedzyosobnicze w zakresie wartosci AUC. Wraz ze zmniejszeniem czynnosci nerek wzrastata
warto$¢ AUC metabolitow. Warto§¢ AUC jednego farmakologicznie aktywnego metabolitu
ranolazyny byla 5-krotnie wigksza u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek.

W analizie farmakokinetyki w populacji u pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem (klirens
kreatyniny 40 ml/min) oceniono 1,2-krotne zwigkszenie ekspozycji na ranolazyne. U pacjentow z
cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 10—30 ml/min) oceniano od 1,3 do 1,8-
krotne zwigkszenie ekspozycji na ranolazyneg.

Nie oceniano wptywu dializy na farmakokinetyke ranolazyny.
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Zaburzenie czynno$ci watroby: Farmakokinetyke ranolazyny oceniano u pacjentow z tagodnym lub
umiarkowanym zaburzeniem czynno$cig watroby. Brak danych dotyczacych stosowania leku u
pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Wartos¢ AUC ranolazyny pozostata
niezmieniona u pacjentdw z tagodnym zaburzeniem czynnosci watroby, lecz zwigkszata si¢ 1,8-
krotnie u pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby. Wydtuzenie odstepu QT bylto
bardziej wyrazne u tych pacjentow.

Dzieci 1 mtodziez: Nie badano parametréow farmakokinetycznych ranolazyny w populacji dzieci (< 18
lat).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania niepozadane, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych, a ktore wystgpowaty u
zwierzat po narazeniu podobnym do tego wystepujacego w warunkach klinicznych, byty nastepujace:
Ranolazyna powodowata drgawki i wzrost $miertelnosci u szczurow 1 psOw w stezeniu w 0Soczu
okoto 3-krotnie wigkszym niz st¢zenie wystgpujace po proponowanej maksymalnej dawce kliniczne;.

Badania toksycznosci przewlektej u szczurow wskazuja, ze podawaniu leku w dawce nieznacznie
wigkszej niz dawki obserwowane u pacjentow towarzyszyly zmiany w nadnerczach. Wigze si¢ to ze
zwigkszeniem stezenia cholesterolu w osoczu. Podobnych zmian nie stwierdzono u ludzi. Nie
odnotowano zadnego wptywu na 0§ korowo-nadnerczowa u ludzi.

W dlugotrwatym badaniu dziatania rakotworczego obejmujacym dawki ranolazyny maksymalnie do
50 mg/kg/dobe (150 mg/m*/dobe) u myszy i 150 mg/kg/dobe (900 mg/m*/dobe) u szczurdéw nie
obserwowano istotnego zwigkszenia w zakresie czgstosci wystepowania jakichkolwiek rodzajow
guzoéw. Takie dawki odpowiadajg odpowiednio wielokrotnosci 0,1 i 0,8 maksymalnej zalecanej dawki
u ludzi wynoszacej 2 gramy w oparciu o mg/m’ i stanowia maksymalne tolerowane dawki u tych
gatunkow zwierzat.

U samcow i samic szczurow doustne podanie ranolazyny, ktére skutkowato ekspozycja (AUC)
odpowiednio 3,6-krotnie lub 6,6-krotnie wigksza niz spodziewana u ludzi, nie miato wptywu na
ptodnosé.

Badania dotyczace toksycznego wptywu na ptdd zostaty przeprowadzone na szczurach i krolikach:
u krélikow nie zaobserwowano wplywu na ptody w przypadku ekspozycji (AUC) na ranolazyne w
osoczu matek w stezeniach podobnych do spodziewanych u ludzi.

U szczuréw nie zaobserwowano wplywu na ptody w przypadku ekspozycji matek (AUC) na
ranolazyn¢ w stezeniach dwukrotnie wigkszych niz spodziewane u ludzi, natomiast obserwowano
zmniejszenie masy ciala i opdznienie kostnienia u ptodéw w przypadku ekspozycji 7,5-krotnie
wigkszej niz uzyskiwana u ludzi. Nie odnotowano pourodzeniowej $miertelnosci potomstwa po
ekspozycji 1,3-krotnie wigkszej u karmigcych matek niz spodziewana u ludzi natomiast po ekspozycji
3-krotnie wigkszej odnotowano $miertelno$¢ pourodzeniowa, z rownoczesnie potwierdzonym
przenikaniem ranolazyny do mleka u szczuréw. Nie zaobserwowano dziatan niepozadanych u
noworodkow szczurow po ekspozycji w stezeniach podobnych do obserwowanych u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Substancje pomocnicze wystepujace we wszystkich tabletkach ranolazyny o przedtuzonym
uwalnianiu:

Wosk Carnauba

Hypromeloza

Magnezu stearynian

Kopolimer kwasu metakrylowego i akrylanu etylu (1:1)

Celuloza mikrokrystaliczna
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Wodorotlenek sodu
Tytanu dwutlenek

Dodatkowe substancje pomocnicze w tabletkach 750 mg:

Trioctan glicerolu

Laktoza jednowodna

Biekit nr 1/Btekit brylantowy (E133) i zétcien nr 5/Tartrazyna (E102)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy
6.3  Okres waznoSci

Blister: 5 lat
Butelka: 4 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznoSci przy przechowywaniu
Brak szczegdlnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVYC/PVDC/Aluminium zawierajace po 10 tabletek. Jedno pudetko tekturowe zawiera 2, 3, lub
5 blistréw (30, 60 lub 100 tabletek) lub jedna butelka HDPE zawiera 60 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg

Luksemburg

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/462/005 60 tabletek w blistrze

EU/1/08/462/006 60 tabletek w butelce

EU/1/08/462/011 30 tabletek w blistrze
EU/1/08/462/012 100 tabletek w blistrze

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 lipca 2008 r.
Data przedluzenia pozwolenia: 6 marca 2013
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych: http://www.ema.europa.eu
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