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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ranolazina Atb 375 mg comprimate cu eliberare prelungita
Ranolazina Atb 500 mg comprimate cu eliberare prelungita
Ranolazina Atb 750 mg comprimate cu eliberare prelungita

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine ranolazina 375 mg.
Fiecare comprimat contine ranolazina 500 mg.
Fiecare comprimat contine ranolazina 750 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat cu eliberare prelungita.

Comprimat oblong, de culoare alba, convex, cu dimensiunile 15 mm x 7,2 mm, marcat cu “375” pe o fata.
Comprimat oblong, de culoare alba, convex, cu dimensiunile 16,5 mm x 8,0 mm, marcat cu ”500” pe o
fata.

Comprimat oblong, de culoare alba, convex, cu dimensiunile 19 mm x 9,2 mm, marcat cu 750 pe o fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Ranolazina Atb este indicat la adulti ca terapie adjuvantd pentru tratamentul simptomatic al pacientilor cu
angind pectorald stabila care sunt controlati inadecvat sau nu tolereaza terapiile antianginoase de prima linie
(cum ar fi beta-blocantele si/sau antagonistii canalelor de calciu).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Ranolazina Atb este disponibil sub forma de comprimate cu eliberare prelungita de 375 mg, 500 mg si 750
mg.

Adulti: Doza initiald recomandata de Ranolazind Atb este de 375 mg de doua ori pe zi. Dupa 2—4 saptamani
doza poate fi crescutd la 500 mg de doud ori pe zi si, in functie de raspunsul pacientului, crescutd in
continuare la o doza maxima recomandatd de 750 mg de doua ori pe zi (vezi pct. 5.1)




Daca un pacient prezintd evenimente adverse legate de tratament (de exemplu, ameteala, greata sau
varsaturi), poate fi necesara scaderea dozei de Ranolazind Atb la 500 mg sau 375 mg de doua ori pe zi.
Daca simptomele persista dupa reducerea dozei, tratamentul trebuie intrerupt.

Tratamentul concomitent cu inhibitori ai CYP3A4 si inhibitori ai glicoproteinei P (gp-P): Se recomanda
stabilirea atentd a dozei la pacientii tratati cu inhibitori moderati ai CYP3A4 (de exemplu: diltiazem,
fluconazol, eritromicina) sau inhibitori ai gp-P (de exemplu, verapamil, ciclosporind) (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Administrarea concomitenta de inhibitori potenti ai CYP3A4 este contraindicata (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Insuficientd renald: Se recomanda stabilirea atenta a dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la
medie (clearance al creatininei 30—80 ml/min) (vezi pct. 4.4, 4.8 si 5.2). Ranolazina Atb este contraindicat
la pacientii cu insuficienta renald severa (clearance al creatininei <30 ml/min) (vezi pct.4.3 si 5.2).

Insuficientd hepatica: Se recomanda stabilirea atenta a dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara
(vezi pct. 4.4 si 5.2). Ranolazind Atb este contraindicat la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata sau
severa (vezi pct. 4.3 si 5.2).

Varstnici: Stabilirea dozei trebuie facuta cu atentie la pacientii varstnici (vezi pct. 4.4). Acestia pot prezenta
o0 expunere crescutd la ranolazina datorita reducerii functiei renale legate de varsta (vezi pct. 5.2). Incidenta
evenimentelor adverse a fost mai mare la varstnici (vezi pct. 4.8).

Greutate corporala scazuta: Incidenta evenimentelor adverse a fost mai mare la pacientii cu greutate scazuta

(£ 60 kg). Stabilirea dozei trebuie facutd cu atentie la pacientii cu greutate scazutad (vezi pct. 4.4, 4.8, si
5.2).

Insuficienta cardiacd congestivd (ICC): Stabilirea dozei trebuie facutd cu atentie la pacientii cu ICC
moderatd pana la severa (NYHA Clasa III1-1V) (vezi pct. 4.4 1 5.2).

Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea ranolazinei la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au
fost stabilite. Nu sunt date disponibile.

Mod de administrare
Comprimatele se inghit Intregi si nu trebuie sparte, rupte sau mestecate. Pot fi luate cu sau fard méncare.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Insuficienta renala severa (clearance al creatininei < 30 ml/min) (vezi pct. 4.2 51 5.2).

Insuficientd hepatica moderata sau severa (vezi pct. 4.2 i 5.2).

Administrare concomitentd de inhibitori poteni ai CYP3A4 (de exemplu: itraconazol, ketoconazol,
voriconazol, posaconazol, inhibitori ai proteazei HIV, claritromicind, telitromicind, nefazodond) (vezi pct.
4.2 514.5).

Administrarea concomitentd de antiaritmice din clasa IA (de exemplu, chinidind) sau din clasa III (de
exemplu: dofetilida, sotalol), altele decat amiodarona.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Prescrierea si cresterea dozei de ranolazina trebuie facuta cu prudenta la pacientii la care este de asteptat o
expunere crescuta:

e Administrare concomitenta de inhibitori moderati ai CYP3A4 (vezi pct. 4.2 si 4.5).
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e Administrare concomitenta de inhibitori ai gp-P (vezi pct. 4.2 si 4.5).

o Insuficientd hepaticd usoara (vezi pct. 4.2 si 5.2).

o Insuficienta renald usoard pana la moderata (clearance al creatininei 30-80 ml/min) (vezi pct. 4.2,
4.8 515.2).

e Varstnici (vezi pct. 4.2, 4.8 51 5.2).

e Pacienti cu greutate scazuta (< 60 kg) (vezi pct. 4.2, 4.8 51 5.2).

e Pacienti cu ICC moderatad pana la severa (NYHA Clasa III-1V) (vezi pct. 4.2 1 5.2).

La pacientii care prezintd o combinatie a acestor factori sunt de agteptat cresteri suplimentare ale expunerii.
Este posibil sa apara reactii adverse dependente de doza. Daca se utilizeaza ranolazina la pacienti care
prezintd o combinatie a mai multor astfel de factori, trebuie monitorizate frecvent reactiile adverse, doza
trebuie redusa, iar tratamentul intrerupt, daca este necesar.

Riscul expunerii crescute care conduce la evenimente adverse in diferitele subgrupuri este mai mare la
pacientii fara activitate a CYP2D6 (metabolizatori lenti, ML), decat la pacientii cu capacitate rapida de
metabolizare a CYP2D6 (metabolizatori rapizi, MR) (vezi pct. 5.2). Masurile de precautie de mai sus se
bazeaza pe riscul pe care il prezintd pacientii CYP2D6 ML, si sunt necesare in cazurile in care nu se
cunoaste statusul CYP2D6. Masurile de precautie sunt mai putin necesare in cazul pacientilor CYP2D6
MR. Daci a fost determinat statusul CYP2D6 al pacientului (de exemplu, prin genotipare) sau era cunoscut
anterior ca fiind MR, ranolazina poate fi utilizata cu precautie la acesti pacienti, in cazul in care prezinta o
combinatie a mai multor factori de risc dintre cei prezentati mai sus.

Prelungirea intervalului QT: in functie de doza, ranolazina blocheazi Ik si prelungeste intervalul QTc. O
analiza populationald a datelor combinate de la pacienti si de la voluntari sanitosi a demonstrat ca panta
graficului QTc in functie de concentratia plasmatica a fost estimatd la 2,4 msec la 1000 ng/ml, ceea ce
echivaleaza aproximativ cu o crestere de 2 - 7 msec peste intervalul concentratiei plasmatice a ranolazinei
in doza de 500 pana la 1000 mg de doua ori pe zi. Prin urmare, trebuie luate masuri de precautie cand tratam
pacienti cu antecedente congenitale sau familiale de sindrom de QT lung, la pacienti cu o prelungire a
intervalului QT dobandita cunoscuta si la pacientii tratati cu medicamente care afecteaza intervalul QTc
(vezi si pct. 4.5).

Interactiuni medicamentoase: Administrarea concomitenta de inductori ai CYP3 A4 este de asteptat sd duca
la lipsa eficacitatii. Ranolazina nu trebuie utilizata la pacienti tratati cu inductori ai CYP3A4 (de exemplu:
rifampicind, fenitoina, fenobarbital, carbamazepind, sunatoare) (vezi pct. 4.5).

Insuficientd renala: Functia renald scade odatd cu varsta si de aceea este important s controldm functia
renald la intervale regulate in timpul tratamentului cu ranolazina (vezi pct. 4.2, 4.3, 4.8 51 5.2).

Sodiu: Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat cu eliberare prelungita,
adica practic “nu contine sodiu”.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efecte ale altor medicamente asupra ranolazinei

Inhibitori ai CYP3A4 sau ai gp-P: Ranolazina este un substrat al citocromului CYP3A4. Inhibitorii
CYP3A4 cresc concentratia plasmatica de ranolazind. De asemenea, potentialul aparitiei evenimentelor
adverse in functie de doza (de exemplu: greatd, ameteald) poate creste odata cu cresterea concentratiilor
plasmatice. Tratamentul concomitent cu ketoconazol 200 mg de doua ori pe zi a condus la cresterea ASC a
ranolazinei de 3,0— pana la de 3,9 ori in timpul tratamentului cu ranolazina.




Este contraindicatd asocierea ranolazinei cu inhibitori potenti ai CYP3A4 (de exemplu: itraconazol,
ketoconazol, voriconazol, posaconazol, inhibitori de proteaza HIV, claritromicind, telitromicina,
nefazodond) (vezi pct. 4.3).

Sucul de grepfruit este, de asemenea, un inhibitor potent al CYP3A4.

Diltiazem (180 pana la 360 mg o datd pe zi), un inhibitor potent moderat al CYP3A4, produce cresteri
dependente de doza ale concentratiei medii constante a ranolazinei de 1,5 pana la 2,4 ori. Se recomanda o
stabilire atentd a dozei de ranolazind la pacientii tratati cu diltiazem si alti inhibitori moderat potenti ai
CYP3A4 (de exemplu: eritromicina, fluconazol). Este posibil sa fie necesard reducerea dozei de ranolazina
(vezi pct. 4.2 514.4).

Ranolazina este un substrat pentru gp-P. Inhibitorii gp-P (de exemplu: ciclosporina, verapamil) cresc
concentratiile plasmatice de ranolazina. Verapamil (120 mg de trei ori pe zi) creste concentratia constanta
de ranolazina de 2,2 ori. Se recomanda o stabilire atentd a dozei de ranolazina la pacientii tratati cu inhibitori
ai gp-P. Este posibil sa fie necesara reducerea dozei de ranolazina (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Inductori ai CYP3A4: Rifampicina (600 mg o data pe zi) scade concentratia constantd de ranolazina cu
aproximativ 95%. Trebuie evitata initierea tratamentului cu ranolazina in timpul administrarii inductorilor
CYP3A4 (de exemplu: rifampicina, fenitoina, fenobarbital, carbamazepind, sunatoare) (vezi pct. 4.4).

Inhibitori ai CYP2D6: Ranolazina este metabolizatd partial de catre CYP2D6; prin urmare, inhibitorii
acestei enzime pot creste concentratiile plasmatice de ranolazina. Inhibitorul potent al CYP2D6, paroxetina,
in doza de 20 mg o data pe zi, a crescut concentratia plasmatica constantd de ranolazind in doza de 1000
mg de doud ori pe zi in medie de 1,2 ori. Nu este necesara nici o ajustare a dozei. La o doza de 500 mg de
doua ori pe zi, administrarea concomitenta a unui inhibitor potent al CYP2D6 poate avea drept rezultat o
crestere a ASC a ranolazinei de aproximativ 62%.

Efectele ranolazinei asupra altor medicamente: Ranolazina este un inhibitor moderat-potent al gp-P si un
inhibitor slab al CYP3 A4, putand creste concentratia plasmatica substratelor gp-P sau CYP3A4. Distributia
tisulara a medicamentelor transportate de gp-P poate fi crescuta.

Deoarece ranolazina poate determina cresterea concentratiei plasmatice a medicamentelor ce reprezinta
substraturi sensibile ale CYP3A4 (de exemplu, simvastatina, lovastatina) si a medicamentelor ce reprezinta
substraturi CYP3A4 si cu indice terapeutic mic (de exemplu ciclosporina, tacrolimus, sirolimus,
everolimus) poate fi necesara ajustarea dozelor din aceste medicamente.

Datele disponibile sugereaza ca ranolazina este un inhibitor slab al CYP2D6. Ranolazina in doza de 750
mg administrate de doud ori pe zi creste concentratia plasmatica de metoprolol de 1,8 ori. Ca urmare,
expunerea la metoprolol sau alte substrate ale CYP2D6 (de exemplu, propafenona si flecainida sau, intr-0
masurd mai mica la antidepresive triciclice si antipsihotice) poate fi crescutd in timpul administrarii
concomitente cu ranolazina si pot fi necesare doze mai mici din aceste medicamente.

Nu a fost evaluat potentialul inhibarii CYP2B6. Se recomanda precautie in cursul administrarii
concomitente cu substrate ale CYP2B6 (de exemplu: bupropiona, efavirenz, ciclofosfamida).

Digoxind: S-a raportat o crestere a concentratiei plasmatice de digoxind in medie de 1,5 ori cand se
administreaza concomitent cu ranolazina. De aceea, concentratia plasmatica a digoxinei trebuie
monitorizata de la initierea pana la terminarea tratamentului cu ranolazina.

Simvastatina: Metabolizarea si clearance-ul simvastatinei sunt dependente in mare masura de CYP3A4.
Ranolazina in doza de 1000 mg administrata de doud ori pe zi creste concentratia plasmatica a simvastatin



lactonei, a acidului simvastatinic de aproximativ 2 ori. Rabdomioliza a fost asociatd cu doze mari de
simvastatina si cazuri de rabdomioliza au fost observate in experienta de dupa punerea pe piata la pacientii
carora li s-au administrat ranolazina si simvastatina. Trebuie limitata doza de simvastatina la 20 mg o data
pe zi la pacientii la care se administreaza ranolazina in orice doza.

Atorvastatina: Ranolazina in doza de 1000 mg administrata de doua ori pe zi a crescut Cmax i ASC ale
atorvastatinei 80 mg, o data pe zi, de 1,4 si respectiv, 1,3 ori si a modificat Cmax $i ASC ale metabolitilor
atorvastatinei in proportie de mai putin de 35%. Limitarea dozei de atorvastatind si o monitorizare clinica
adecvata pot fi luate in considerare atunci cand se administreaza ranolazina.

Limitarea dozei altor statine, metabolizate de catre CYP3A4 (de exemplu, lovastatind), poate fi luatd in
considerare atunci cand se administreaza ranolazina.

Tacrolimus, ciclosporina, sirolimus, everolimus: cresterea concentratiei plasmatice a tacrolimus, un substrat
al CYP3A4 a fost observati la pacienti dupd administrarea ranolazinei. Tn cazul co-administrarii se
recomanda monitorizarea concentratiilor plasmatice de tacrolimus si ajustarea corespunzatoare a dozei de
tacrolimus. Acest lucru este recomandat si pentru alte medicamente ce reprezintd substraturi ale CYP3A4
si au un indice terapeutic mic (de exemplu, ciclosporina, sirolimus, everolimus).

Medicamente transportate de cationi organici Transporter-2 (OCT2): Expunerea plasmatica de metformin
(1000 mg de doua ori pe zi) a crescut de 1,4 si 1,8 ori la subiectii cu diabet zaharat tip 2 Tn cazul administrarii
concomitente cu ranolazind 500 mg si respectiv, 1000 mg de doud ori pe zi. Expunerea altor substraturi
OCT?2, incluzand dar fara a se limita la pindolol si vareniclina, poate fi redusa in mod similar.

Teoretic, existd un risc ca tratamentul concomitent al ranolazinei cu alte medicamente cunoscute ca
prelungesc intervalul QTc, sa dea nastere unei interactiuni farmacodinamice si sa creasca riscul posibil de
aritmii ventriculare. Exemple de astfel de medicamente includ anumite antihistaminice (de exemplu,
terfenadina, astemizolul, mizolastina), anumite antiaritmice (de exemplu, chinidina, disopiramida,
procainamida), eritromicina si antidepresivele triciclice (de exemplu, imipramina, doxepina, amitriptilina).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina: Existd date limitate privind utilizarea ranolazinei la femeile gravide. Studiile la animale au aratat
toxicitate embrionara (vezi pct. 5,3). Riscul potential pentru om nu este cunoscut. Ranolazina nu trebuie
utilizata in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar.

Alaptarea: Nu se cunoaste dacd ranolazina este excretatd prin laptele matern la om. Datele
farmacodinamice/toxicologice existente obtinute la sobolani au evidentiat excretia ranolazinei in lapte
(pentru detalii, vezi pct. 5.3). Riscul nu poate fi exclus pentru copilul alaptat. Ranolazina nu trebuie utilizata
in timpul alaptarii.

Fertilitatea: La animale, studiile cu privire la functia de reproducere au evidentiat lipsa efectelor adverse
asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste efectul ranolazinei asupra fertilitatii la om.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu s-au efectuat studii privind efectele ranolazinei asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Ranolazina poate produce ameteald, vedere incetosatd, diplopie, stare de confuzie, coordonare

anormala si halucinatii (vezi pct. 4.8), care pot afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse



La pacientii tratati cu ranolazina, reactiile adverse sunt, in general, usoare spre moderate ca severitate si
apar adesea in primele doud saptamani de tratament. Acestea au fost raportate in cadrul programului de
dezvoltare clinica de faza 3, care a inclus un numar total de 1030 pacienti cu angind cronica tratati cu
ranolazina.

Evenimentele adverse considerate a fi cel putin posibil legate de tratament sunt enumerate mai jos, pe clase
de aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa absoluta. Frecventele sunt definite ca foarte frecvente
(= 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si <
1/1000), foarte rare (< 1/10000) si cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tulburari metabolice si de nutritie
Mai putin frecvente: anorexie, scaderea apetitului alimentar, deshidratare.
Rare: hiponatremie

Tulburari psihice
Mai putin frecvente: anxietate, insomnie, stare confuzionald, halucinatii.
Rare: dezorientare.

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente: ameteala, cefalee.

Mai putin frecvente: letargie, sincopd, hipoestezie, somnolentd, tremor, ameteala posturala, parestezie.
Rare: amnezie, nivel scazut de constienta, pierderea constientei, coordonare anormala, tulburari de mers,
parosmie.

Cu frecventa necunoscutd.mioclonie.

Tulburari oculare
Mai putin frecvente: vedere incetosata, tulburari de vedere, diplopie.

Tulburari acustice si vestibulare
Mai putin frecvente: vertij, tinitus.
Rare: deteriorarea auzului.

Tulburari vasculare
Mai putin frecvente: bufeuri, hipotensiune arteriala
Rare: extremitati reci, hipotensiune arteriala ortostatica.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvente: dispnee, tuse, epistaxis.
Rare: durere in gat.

Tulburiri gastro-intestinale

Frecvente: constipatie, varsaturi, greata.

Mai putin frecvente: durere abdominald, uscdciunea mucoasei bucale, dispepsie, flatulentd, disconfort
gastric.

Rare: pancreatita, duodenita eroziva, hipoestezie orala.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Mai putin frecvente: prurit, hiperhidroza.
Rare: angioedem, dermatitd alergica, urticarie, transpiratii reci, eruptie cutanata tranzitorie




Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Mai putin frecvente: extremitati dureroase, crampe musculare, tumefactie articulara, slabiciune musculara.

Tulburari renale si ale cailor urinare
Mai putin frecvente: disurie, hematurie, cromaturie.
Rare: insuficienta renald acuta, retentie urinara.

Tulburari ale aparatului genital si sanului
Rare: disfunctie erectila.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: astenie.
Mai putin frecvente:fatigabilitate, edeme periferice.

Investigatii

Mai putin frecvente: creatininemie crescutd, uree sanguind crescutd, interval corectat QT prelungit, numar
crescut de plachete sanguine sau de leucocite, scadere in greutate.
Rare: valori serice crescute ale enzimelor hepatice.

Profilul evenimentelor adverse a fost, in general, similar cu cel din studiul MERLIN-TIMI 36. Tn acest
studiu efectuat pe termen lung, a fost raportatd, de asemenea, insuficienta renald acuta cu o incidentd mai
mica de 1% la pacientii tratati cu placebo si la pacientii tratati cu ranolazina. Evaluarile facute la pacientii
considerati a avea un risc mai mare de evenimente adverse cand sunt tratati cu alte medicamente
antianginoase, de exemplu pacienti cu diabet zaharat, insuficientd cardiaca clasa I si II sau boala obstructiva
a cdilor respiratorii, au confirmat ca aceste conditii nu s-au asociat cu cresteri semnificative din punct de
vedere clinic ale incidentei evenimentelor adverse.

A fost observata o incidentd crescutd a evenimentelor adverse la pacientii tratati cu ranolazina in studiul
RIVER-PCI (vezi pct. 5.1), unde pacientilor cu revascularizare incompleta post-PCI li s-au administrat
ranolazina pana la 1000 mg de 2 ori pe zi sau placebo pentru aproximativ 70 siptimani. In acest studiu, a
existat o ratd mai mare de raportare pentru insuficientd cardiaca congestiva in grupul cu ranolazina (2,2%
fatd de 1,0% in grupul placebo). De asemenea, accidentul ischemic tranzitoriu a aparut mai frecvent la
pacientii tratati cu ranolazina 1000 mg de 2 ori pe zi comparativ cu placebo (1,0% fata de 0,2%, respectiv);
cu toate acestea, incidenta accidentului vascular cerebral a fost similard intre grupurile de tratament
(ranolazina 1,7% fata de placebo 1,5%).

Varstnici, insuficienta renal si greutate corporala scizuta: In general, evenimentele adverse au aparut mai
frecvent printre pacientii varstnici si printre cei cu insuficientd renald. Totusi, tipurile de evenimente aparute
la aceste subgrupuri au fost similare cu cele observate la populatia generala. Dintre cele mai frecvent
raportate, urmatoarele evenimente au aparut mai frecvent cu ranolazina (frecvente corectate fatd de placebo)
la varstnici (> 75 de ani) decat la pacientii mai tineri (< 75 de ani): constipatie (8% comparativ cu 5%),
greatd (6% comparativ cu 3%), hipotensiune arteriald (5% comparativ cu 1%) si varsaturi (4% comparativ
cu 1%).

La pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderata (clearance al creatininei > 30-80 ml/min)
comparativ cu cei cu functie renald normala (clearance al creatininei > 80 ml/min), cele mai frecvent
raportate evenimente si frecventele corectate fata de placebo au inclus: constipatie (8% comparativ cu 4%),
ameteala (7% comparativ cu 5%) si greata (4% comparativ cu 2%).

In general, tipul si frecventa evenimentelor adverse raportate la pacientii cu greutate corporala scazutd (<
60 kg) au fost similare cu cele raportate la pacientii cu greutate mai mare (> 60 kg); totusi, frecventele



corectate fata de placebo ale urmatoarelor evenimente adverse frecvente au fost mai mari la cei cu greutate
corporala scazuta decat la cei cu greutate mai mare: greatd (14% comparativ cu 2%), varsaturi (6%
comparativ cu 1%) si hipotensiune arteriala (4% comparativ cu 2%).

Rezultate de laborator: S-au observat cresteri mici, reversibile, nesemnificative clinic ale valorilor
creatininei serice la subiecti sanatosi si la pacienti tratati cu ranolazind. Nu a existat toxicitate renala in
relatie cu aceste rezultate. Un studiu al functiei renale la voluntari sanitosi a demonstrat o reducere a
clearance-ului creatininei, fara nicio modificare a ratei filtrarii glomerulare, in concordantd cu inhibarea
secretiei tubulare a creatininei.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478 — RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Tntr-un studiu al tolerabilitatii dozelor orale mari la pacientii cu angina pectorald, incidenta evenimentelor
adverse precum, ameteli, greturi si varsaturi, a crescut dependent de doza. Intr-un studiu al supradozei
administrate intravenos la voluntari sanatosi, in plus fata de aceste reactii adverse s-au observat diplopie,
letargie si sincopa. In caz de supradozaj, pacientul trebuie sa fie monitorizat indeaproape, iar tratamentul
trebuie sa fie simptomatic si de sustinere a functiilor vitale.

Deoarece aproximativ 62% din ranolazind este legatd de proteinele plasmatice, este putin probabil
clearance-ul complet prin hemodializa.

In experienta de dupa punerea pe piati au existat raportiri de supradozaj intentionat cu ranolazina, ca atare
sau 1n asociere cu alte medicamente, cu evolutie letal.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente pentru afectiuni cardiace, codul ATC: CO1EB18.

Mecanism de actiune: Mecanismul de actiune al ranolazinei este In mare masura necunoscut. Ranolazina
poate avea unele efecte antianginoase prin inhibarea curentului tardiv de sodiu din celulele cardiace.
Aceasta reduce acumularea intracelulara de sodiu si, ca urmare, scade supraincarcarea intracelulara cu
calciu. Ranolazina, prin actiunea sa de scddere a curentului tardiv de sodiu, se considera ca reduce acest
dezechilibru ionic intracelular din timpul ischemiei. Se asteaptd ca aceastd reducere a supraincarcarii
intracelulare cu calciu sa imbunatateasca relaxarea miocardica si, ca urmare, sa scada rigiditatea diastolica
a ventriculului stang. Evidenta clinica a inhibarii curentului tardiv de sodiu prin ranolazina este data de
scurtarea considerabild a intervalului QTc si de o imbunatatire a relaxarii diastolice intr-un studiu deschis
la 5 pacienti cu sindrom de interval QT lung (LQT3 avand mutatia genetici SCN5SA AKPQ).
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Aceste efecte nu depind de schimbarile frecventei cardiace, ale tensiunii arteriale sau de vasodilatatie.

Efecte farmacodinamice

Efecte hemodinamice: in cadrul unor studii controlate au fost observate scaderi minime ale frecventei
cardiace medii (< 2 batdi pe minut) si ale tensiunii sistolice medii (< 3 mm Hg) la pacienti tratati fie numai
cu ranolazina, fie in asociere cu alte medicamente antianginoase.

Efecte electrocardiografice: La unii pacienti tratati cu ranolazind au fost observate cresteri ale intervalului
QTc legate de doza si de concentratia plasmatica (aproximativ 6 msec la 1000 mg de doud ori pe zi),
reduceri ale amplitudinii undei T si, in unele cazuri, unde T crestate. Se crede ci aceste efecte ale ranolazinei
asupra traseului electrocardiogramei rezultad din inhibarea curentului de potasiu rapid rectificat, care
prelungeste potentialul de actiune ventricular, i din inhibarea curentului tardiv de sodiu, care scurteaza
potentialul de actiune ventricular. O analizd populationald a datelor combinate de la 1308 pacienti si
voluntari sdnatosi a demonstrat o crestere mica a QTc de la valoarea de baza de 2,4 msec per 1000 ng/ml
concentratie plasmatica de ranolazina. Aceasta valoare este in conformitate cu datele provenind din studii
clinice pivot, unde, modificarile medii fatd de valoarea de bazd a QTcF (cu corectie Fridericia) dupa doze
de 500 si 750 mg de doua ori pe zi au fost de 1-9, respectiv de 4,9 msec. Panta a fost mai mare la pacientii
cu insuficientd hepatica semnificativa clinic.

Rezultatele unui studiu larg privind mortalitatea (MERLIN-TIMI 36) la 6560 pacienti cu UA/NSTEMI
SAC, au aratat ca nu existd diferente Intre ranolazind si placebo in ceea ce priveste riscul mortalitatii
generale (riscul relativ ranolazina: placebo 0,99), moarte subita de cauza cardiaca (riscul relativ ranolazina:
placebo 0,87) sau frecventa aritmiilor cardiace documentate (3,0% comparativ cu 3,1%).

Nu s-au observat efecte proaritmice la 3162 pacienti tratati cu ranolazina in urma monitorizarii Holter timp
de 7 zile in cadrul studiului MERLIN-TIMI 36. S-a inregistrat o incidenta semnificativ mai mica a aritmiilor
la pacienti tratati cu ranolazina (80%) comparativ cu placebo (87%), incluzand tahicardia ventriculara > 8
batai (5% comparativ cu 8%).

Eficacitate si sigurantd clinica: Studiile clinice au demonstrat cd eficacitatea si siguranta utilizarii
ranolazinei in tratamentul pacientilor cu angina pectorala cronica, atat in monoterapie, cat si in cazul in care
beneficiile administrarii altor medicamente antianginoase au fost sub nivelul optim.

Tn cadrul studiului pivot, CARISA, s-a addugat ranolazina la tratamentul cu atenolol 50 mg o data pe zi,
amlodipina 5 mg o data pe zi sau diltiazem 180 mg o data pe zi. Au fost alesi aleator opt sute douazeci si
trei pacienti (23% femei) pentru a li se administra timp de 12 saptamani tratament cu ranolazind 750 mg de
doua ori pe zi, 1000 mg de doua ori pe zi sau placebo. Ranolazina a demonstrat o eficacitate mai mare decét
placebo in prelungirea timpului de efort fizic la concentratia plasmaticd minima la 12 sdptdmani pentru
ambele doze studiate, atunci cand a fost utilizat ca tratament adjuvant. Totusi, nu a existat nicio diferenta
in ceea ce priveste durata efortului in cazul celor doua doze (24 de secunde comparativ cu placebo p <
0,03).

Administrarea ranolazinei a avut drept rezultat scaderea semnificativd a numarului de anginoase pe
siptimand si a consumului de nitroglicerind cu actiune rapidi, comparativ cu placebo. Tn timpul
tratamentului nu s-a dezvoltat toleranta la ranolazina si nu s-a observat o crestere de rebound a crizelor
anginoase in urma intreruperii bruste a tratamentului. Imbunatitirea duratei efortului la femei a reprezentat
aproximativ 33% din imbunatatirea duratei efortului la barbati, la o doza de 1000 mg de doua ori pe zi.
Totusi, s-au Tnregistrat reduceri similare ale frecventei crizelor anginoase si ale consumului de nitroglicerina
la femei si la barbati. Datoritad legaturii dintre doza si reactiile adverse si a eficacitatii similare obtinute la
administrarea de 750 mg si 1000 mg de doua ori pe zi, se recomanda o doza maxima de 750 mg zilnic.



Tntr-un al doilea studiu, ERICA, s-a adaugat ranolazini la tratamentul cu amlodipini 10 mg o dati pe zi
(doza maxima indicata Tn prospect). Au fost alesi aleator cinci sute saizeci si cinci pacienti pentru a li se
administra o doza initiald de 500 mg ranolazina de doua ori pe zi sau placebo timp de o saptdmana, urmata
de o perioada de 6 saptamani de tratament cu ranolazina 1000 mg de doua ori pe zi sau placebo, in plus fata
de tratamentul concomitent cu amlodipina 10 mg o data pe zi. 45% din populatia studiata a primit in plus
si nitrati cu actiune prelungita. Administrarea ranolazinei a avut drept rezultat scaderea semnificativa a
numarului de atacuri anginoase pe saptamana (p = 0,028) si a consumului de nitroglicerina cu actiune rapida
(p = 0,014), in comparatie cu lotul placebo. Atat numarul mediu de atacuri anginoase, cat si numarul de
comprimate de nitroglicerina consumate au scazut cu aproximativ unu pe saptamana.

In cadrul studiului principal de stabilire a dozei, MARISA, ranolazina a fost folositd in monoterapie. Au
fost alesi aleator o suta nouazeci si unu pacienti in vederea tratamentului cu ranolazind 500 mg de doua ori
pe zi, 1000 mg de doud ori pe zi, 1500 mg de doua ori pe zi si combinat cu placebo, fiecare pentru o
saptamana, intr-un studiu incrucisat. Ranolazina a fost semnificativ superior fata de placebo in prelungirea
duratei efortului, a timpului scurs pana la aparitia anginei si a timpului scurs pana la subdenivelarea cu 1
mm a segmentului ST pentru toate dozele studiate, observandu-se o relatie intre doza si raspuns.
Imbunatatirea duratei efortului a fost semnificativa statistic in comparatie cu placebo pentru toate cele trei
doze de ranolazina, de la 24 de secunde la 500 mg de doud ori pe zi la 46 secunde la 1500 mg de doua ori
pe zi, indicand o relatie dozi-raspuns. In cadrul acestui studiu, cea mai lunga durati a efortului s-a inregistrat
la grupul caruia i s-a administrat 1500 mg; tousi, deoarece incidenta reactiilor adverse a inregistrat o crestere
disproportionata, efectul administrarii dozei de 1500 mg nu a mai fost studiat.

Tn cadrul unui studiu extins (MERLIN-TIMI 36) la 6560 pacienti cu UA/NSTEMI SAC, nu a existat nici o
diferentd intre riscul de mortalitate indiferent de cauza (riscul relativ ranolazini: placebo 0,99), moarte
subitd de cauza cardiaca (riscul relativ ranolazina: placebo 0,87) sau frecventa aritmiilor simptomatice
documentate (3,0% comparativ cu 3,1%) dintre ranolazina si placebo, atunci cand s-a adaugat la terapia
standard (incluzand beta-blocante, blocante ale canalului de calciu, nitrati, antiagregante plachetare,
medicamente hipolipemiante si inhibitori ai ECA). Aproximativ jumatate din pacientii din cadrul studiului
MERLIN-TIMI 36 au prezentat angind pectorald in antecedente. Rezultatele indica faptul cd durata
efortului a fost cu 31 secunde mai mare la pacientii tratati cu ranolazind fatad de placebo (p = 0,002).
Chestionarul Seattle privind angina pectorala a indicat efecte semnificative asupra mai multor parametri,
inclusiv frecventa anginei (p < 0,001), comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo.

in studiile clinice controlate, populatia non-caucaziana a fost inclusa intr-o micd proportie; prin urmare, nu
au putut fi trase concluzii in ceea ce priveste efectul si siguranta la non-caucazieni.

Intr-un studiu de faza 3, dublu-orb, controlat cu placebo, bazat pe evenimente (RIVER-PCI), la 2604
pacienti cu varsta > 18 ani, cu antecedente de angina pectorala cronica si revascularizare incompleta dupa
o interventie coronariana percutanata (PCI), pacientilor le-a fost crescuta doza pana la 1000 mg de 2 ori pe
zi (doza nu este aprobatd in RCP-ul actual). Nu a apérut nicio diferenta semnificativa in obiectivul primar
compozit (timpul pana la prima aparitie a revascularizdrii secundard ischemiei sau spitalizarii fara
revascularizare secundara ischemiei) in grupul ranolazina (26,2%) comparativ cu grupul placebo (28,3%),
grad de periculozitate 0,95, 95% CI 0,82-1,10 p = 0,48. Riscul mortalitatii de orice cauza, decesele de cauza
cardiovasculara sau evenimentele adverse cardiovasculare majore (MACE) si spitalizarea in urma instalarii
insuficientei cardiace au fost similare intre grupurile de tratament din populatia totald; cu toate acestea,
MACE au fost raportate mai frecvent la pacientii cu varsta > 75 ani tratati cu ranolazina, comparativ cu
placebo (17,0% fata de 11,3%, respectiv); in plus, a existat o crestere numerica a mortalitatii de orice cauza
la pacientii cu varsta > 75 ani (9,2% fata de 5,1%, p=0,074).

5.2  Proprietiti farmacocinetice
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Dupa administrarea orald de ranolazina, concentratia plasmaticd maxima (Cmax) este atinsd in mod obignuit
intre 2 si 6 ore de la administrare. Starea de echilibru este realizata, in general, in decurs de 3 zile de
administrare a dozei de doua ori pe zi.

comprimatelor de ranolazind cu eliberare imediata este cuprinsd intre 35—50%, cu mari variatii inter-
individuale. Expunerea la ranolazind creste mai mult decat proportional cu doza. S-a Inregistrat o crestere
de 2,5 pana la de 3 ori a ASC la starea de echilibru, deoarece doza a fost marita de la 500 mg la 1000 mg
de doua ori pe zi. In cadrul unui studiu farmacocinetic la voluntari sanitosi, Cmax la starea de echilibru, a
fost, in medie, de aproximativ 1770 (DS 1040) ng/ml si ASCo.12 la starea de echilibru, a fost, in medie, de
13700 (DS 8290) ng x h/ml dupa o doza de 500 mg de doud ori pe zi. Alimentatia nu a afectat viteza si
marimea absorbtiei de ranolazina.

Distributie: Aproximativ 62% din ranolazina este legata de proteinele plasmatice, in special de alfa-1 acid
glicoproteina si in proportie mica de albumina. La starea de echilibru, volumul mediu de distributie (Vss)
este de aproximativ 180 I.

Eliminare : Ranolazina este eliminatd in principal prin metabolizare. Mai putin de 5% din doza este
excretatd nemodificatd prin urina si fecale. Dupa administrarea orald a unei singure doze de 500 mg de
[**C]-ranolazina la subiecti sinatosi, 73% din radioactivitate s-a regasit in urind si 25% in fecale. Clearance-
ul ranolazinei este dependent de doza, scazand o data cu cresterea dozei.

Timpul de injumatatire prin eliminare este de aproximativ 2-3 ore dupa administrarea intravenoasa. La
starea de echilibru, dupa administrarea orala de ranolazina, timpul de injumatatire prin eliminare este de
aproximativ 7 ore, datorita elimindrii limitate de viteza absorbtiei.

Biotransformare: Ranolazina este metabolizata rapid si in proportie mare. La adultii tineri sanatosi,
ranolazina reprezintd aproximativ 13% din radioactivitatea plasmatica dupa o singura doza oralad de 500 mg
de [**C]-ranolazind. A fost identificat un numar mare de metaboliti in plasma umana (47 de metaboliti), in
urina (> 100 de metaboliti) si in fecale (25 de metaboliti). Au fost identificate 14 cai principale, dintre care
O-demetilarea si N-dezalchilarea sunt cele mai importante. Studiile in vitro folosind microzomi hepatici
umani indica faptul ca ranolazina este metabolizata n primul rand de citre CYP3 A4, dar, de asemenea, si
de CYP2D6. La o doza de 500 mg de doua ori pe zi, subiectii fard activitate a CYP2D6 (metabolizatori
lenti, ML) au prezentat ASC cu 62% mai mare decat subiectii cu capacitate rapida de metabolizare CYP2D6
(metabolizatori rapizi, MR). Diferenta corespunzitoare la o doza de 1000 mg de doud ori pe zi a fost de
25%.

Grupuri speciale

Influenta diferitilor factori asupra farmacocineticii ranolazinei a fost evaluata printr-un studiu
farmacocinetic populational la 928 pacienti cu angina pectorala si subiecti sanatosi.

Influenta sexului: Sexul nu are nicio influenta relevantd din punct de vedere clinic asupra parametrilor
farmacocinetici.

Pacienti varstnici: Varsta nu are nicio influenta relevanta din punct de vedere clinic asupra parametrilor
farmacocinetici. Totusi, persoanele varstnice pot prezenta o expunere crescutd la ranolazind datoritd
scaderii functiei renale legate de varsta.
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Greutatea corporald: Comparativ cu subiectii care cantaresc 70 kg, s-a estimat ca expunerea a fost de
aproximativ 1,4 ori mai mare la subiectii care cantaresc 40 kg.

1CC: S-a estimat ca ICC NYHA Clasa III si IV au prezentat concentratii plasmatice de 1,3 ori mai mari.

Insuficients renald: In cadrul unui studiu de evaluare a influentei functiei renale asupra farmacocineticii
ranolazinei, ASC a ranolazinei a fost in medie de 1,7 pana la de 2 ori mai mare la 12 subiecti cu insuficienta
renald usoara, moderatd §i severa, comparativ cu subiectii cu functie renald normald. A existat o mare
variabilitate inter-individuala a ASC la subiectii cu insuficienta renala. ASC a metabolitilor a crescut o datd
cu scaderea functiei renale. ASC a metabolitului farmacologic activ al ranolazinei a crescut de 5 ori la
pacientii cu insuficienta renala severa.

In cadrul analizei farmacocinetice populationale, s-a estimat o crestere de 1,2 ori a expunerii la ranolazini
la subiectii cu insuficientd moderati (clearence al creatininei 40 ml/min). La subiectii cu insuficienta renala
severd (clearence al creatininei 10—-30 ml/min), s-a estimat o crestere a expunerii la ranolazind de 1,3-1,8
ori.

Influenta dializei asupra farmacocineticii ranolazinei nu a fost evaluata.

Insuficientd hepatica: Farmacocinetica ranolazinei a fost evaluata la pacienti cu insuficienta hepatica usoara
sau moderata. Nu exista date la pacienti cu insuficientd hepatica severa. ASC a ranolazinei nu a fost afectata
la pacientii cu insuficientd hepatica usoara, dar a crescut de 1,8 ori la pacientii cu insuficientd hepatica
moderatd. Prelungirea QT a fost mult mai pronuntata la acesti pacienti.

Copii si adolescenti: Parametrii farmacocinetici ai ranolazinei nu au fost studiati la copii si adolescenti (<
18 ani).

5.3 Date preclinice de siguranta

Tn cadrul studiilor clinice nu s-au observat reactii adverse, dar au fost inregistrate la animale, la concentratii
similare cu expunerea clinicd, dupd cum urmeaza: ranolazina s-a asociat cu convulsii i a crescut
mortalitatea la sobolani si cdini la concentratii plasmatice de aproximativ 3 ori mai mari decat doza clinica
maxima propusa. Studiile de toxicitate cronica la sobolani au indicat faptul ca tratamentul s-a asociat cu
modificari adrenergice la expuneri usor mai mari decat cele observate la pacienti. Acest efect este asociat
cu concentratii plasmatice crescute de colesterol. Nu au fost identificate modificari similare la om; de
asemenea, nu s-a observat niciun efect asupra axei cortico-suprarenaliene.

In studiile pe termen lung de carcinogenitate, la doze de ranolazini de pani la 50 mg/kg si zi (150 mg/m?
si zi) la soareci si 150 mg/kg si zi (900 mg/m? si zi) la sobolani, nu s-au inregistrat cresteri relevante ale
incidentei nici unui tip de tumora. Aceste doze sunt echivalente cu de 0,1, respectiv de 0,8 ori doza maxima
recomandatd la om de 2 grame calculatd in mg/m?, reprezentdnd doza maxima tolerata la aceste specii. La
masculii si femelele de sobolan, administrarea orala de ranolazina, care a produs expuneri (ASC) de 3,6 ori,
respectiv 6,6 ori mai mari decat se astepta la om, nu a avut efecte asupra fertilitatii.

Au fost efectuate studii de toxicitate embrio-fetala la sobolani si iepuri: nu au fost observate efecte la fetusii
de iepure atunci cand mamele au fost expuse la concentratii plasmatice (ASC) de ranolazina similare cu
cele asteptate la om. La sobolani, nu au fost observate efecte asupra fetusilor atunci cdnd mamele au fost
expuse la niveluri de doud ori mai mari (ASC) decat cele preconizate la om, in timp ce greutatea fetala
scazuta si osificarea redusa au fost observate atunci cand mamele au fost expuse la concentratii de 7,5 ori
mai mari decét la oameni. Mortalitatea post-—natald a puilor nu a fost inregistratd atunci cand expunerea
mamelor care alapteaza a fost de 1,3 ori mai mare decit cea estimata la om, in timp ce, la expunerea de 3
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ori mai mare, a fost inregistratd mortalitate post—natala, concomitent cu evidentierea excretiei de ranolazina
in laptele de sobolan. Nu au fost observate reactii adverse la sobolanii nou—nascuti la niveluri de expunere
similare cu cele observate la oameni.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleu:

Celuloza microcristalina tip 101 (E 460)

Copolimer acid metacrilic-acrilat de etil (1:1)

Hidroxid de sodiu (E 524)

Hipromeloza E50 (E 464)

Stearat de magneziu (E 470b)

Film AquaPolish P white 014.58C

Hipromeloza E5 si E15 (E 464)

Hydroxipropilceluloza (E 463)

Macrogol 8000 (E 1521)

Dioxid de titan (E 171)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

30 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu blistere din PVC-PVDC/AI cu 30, 60 sau 100 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Antibiotice SA
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