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REZIME KARAKTERISTIKA LIJEKA

NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Ranexa

375 mg

tableta sa produzenim oslabadanjem

KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka tableta sadrzi 375 mg ranolazina.
Za kompletnu listu pomoc¢nih sastojaka, vidi odjeljak 6.1.

FARMACEUTSKI OBLIK
Tablete sa produzenim oslobadanjem
Blijedo plave, ovalne tablete sa utisnutim 375 na jednoj strani.

KLINICKA SVOJSTVA

Terapijske indikacije

Ranexa je indicirana kod odraslih kao dodatna terapija za simptomatsko lijeCenje pacijenata
sa stabilnom anginom pektoris kod kojih nije postignuta kontrola ili nisu podnosili antianginalnu
terapiju prvog izbora (kao Sto su beta blokatori i/ili antagonisti kalcija).

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Ranexa je dostupna u jacini od 375 mg, 500 mg i 750 mg u obliku tableta sa produzenim

oslobadanjem.

Odrasli:

Preporucena pocetna doza Ranexe iznosi 375 mg dva puta dnevno. Nakon 2-4 sedmice doza
se treba povecati na 500 mg dva puta dnevno i prema pacijentovom odgovoru dalje povecati
na preporuc¢enu maksimalnu dozu od 750 mg dva puta dnevno (vidi odjeljak 5.1).

Ako se kod pacijenta pojave nezelijene pojave (npr. omaglice, mucnina ili povracanje),
smanjite dozu Ranexe na 500 mg ili 375 mg dva puta dnevno. Ako se simptomi ne povuku i
nakon smanjenja doze, terapiju treba prekinuti.

Istovremena terapija sa inhibitorima CYP3A4 i P-glikoproteina (P-gp):

Kod pacijenata koji uzimaju inhibitore CYP3A4 (npr. diltiazem, flukonazol, eritromicin) i P-
glikoproteina (npr. verapamil, ciklosporin) preporucuje se pazljiva titracija doze (vidi odjeljke
4.4i45).

Istovremena terapija sa potentnim inhibitorima CYP3A4 je kontraindicirana (vidi odjelike 4.3 i
4.5).

Renalna insuficijencija:

PreporuCuje se pazljiva titracija doze kod pacijenata sa blagom do umjerenom renalnom
insuficijencijom (klirens kreatinina 30-80 ml/min) (vidi odjeljke 4.4, 4.8 i 5.2). Ranexa je
kontraindicirana kod pacijenata sa teSkom renalnom insuficijencijom (klirens kreatinina < 30
ml/min) (vidi odjeljke 4.3 i 5.2).

Hepaticka insuficijencija:

Preporucuje se pazljiva titracija doze kod pacijenata sa blagom hepatickom insuficijencijom
(vidi odjeljke 4.4 i 5.2). Ranexa je kontraindicirana kod pacijenata sa umjerenom do teSkom
hepatiCkom insuficijencijom (vidi odjeljke 4.3 i 5.2).

Stariji:

Preporucuje se pazljiva titracija doze kod starijih pacijenata (vidi odjeljak 4.4). Stariji mogu biti
vise osjetljivi na ranolazin zbog smanjene renalne funkcije nastale zbog starosti (vidi odjeljak
5.2). Incidenca nezeljenih pojava je bila visa kod starijih osoba (vidi odjeljak 4.8).

Niska tjelesna tezZina :
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Incidenca nezeljenih pojava je bila visa kod pacijenata sa niskom tjelesnom tezinom (< 60 kg).
PreporucCuje se pazljiva titracija doze kod pacijenata sa niskom tjelesnom tezinom (vidi
odjelike 4.4, 4.8 5.2).

Kongestivna sr€ana insuficijencija (CHF):
Preporucuje se pazljiva titracija doze kod pacijenata sa umjerenim do teSkim CHF-om (NYHA
klasa llI-1V) (vidi odjeljke 4.4 i 5.2).

Pedijatrijska populacija:
Ranexa se ne preporucuje djeci mladoj od 18 godina zbog nedostatka podataka o sigurnosti i
efikasnosti kod ove populacije.

Nacin primjene
Ranexa tablete sa produzenim oslobadanjem se trebaju progutati cijele i ne smiju se mrviti,
lomiti niti zvakati. Mogu se uzimati sa ili bez hrane.

4.3. Kontraindikacije

Preosijetljivost na aktivnu supstancu ili neki od pomocnih sastojaka (vidi odjeljak 6.1).
TeSka renalna insuficijencija (klirens kreatinina < 30 ml/min) (vidi odjeljke 4.2 i 5.2).
Umijerena do teSka hepatiCka insuficijencija (vidi odjeljke 4.2 i 5.2).

Istovremena upotreba potentnih CYP3A4 inhibitora (npr. itrakonazol, ketokonazol,
vorikonazol, posakonazol, inhibitori HIV proteaze, klaritromicin, telitromicin, nefazodon)
(vidi odjeljke 4.2 i 4.5).

e Istovremena upotreba klase la (npr. kinidin) ili klase Il (npr. dofetilid, sotalol) antiaritmika
osim amiodarona.

4.4 Specijalna upozorenja i specijalne mjere opreza pri upotrebi
Preporucuje se oprez pri propisivanju i povecanju doze ranolazina pacijentima kod kojih se
ocekuje pojacana osjetljivost:

Istovremena primjena umjerenih CYP3A4 inhibitora (vidi odjeljke 4.2i 4.5);

Istovremena primjena P-gp inhibitora (vidi odjeljke 4.2 i 4.5);

Blaga hepaticka insuficijencija (vidi odjeljke 4.2 i 5.2);

Blaga do umjerena renalna insuficijencija (klirens kreatinina 30-80 ml/min) (vidi odjeljke

4.2,4.8i5.2);

e  Stariji (vidi odjeljke 4.2, 4.8 1 5.2);

e Pacijenti sa niskom tjelesnom tezinom (< 60 kg) (vidi odjeljke 4.2, 4.8 i 5.2);

e Pacijenti sa umjerenim do teSkim CHF-om (NYHA klasa llI-1V) (vidi odjelike 4.2 i 5.2).

Ocekuje se povecana osjetljivost pacijenata koji imaju kombinaciju ovih faktora. Vjerovatno je
da ¢e se pojaviti nuspojave koje zavise od veliine doze. Ako se Ranexa daje pacijentima koji
imaju kombinaciju ovih faktora, pacijenti se onda trebaju stalno nadzirati radi eventualne
pojave nezeljenih efekata, te po potrebi doza smanijiti ili prekinuti terapiju.

Rizik od povecane osjetljivosti koji rezultira nezeljenim pojavama u ovim razli€itim
podgrupama pacijenata je ve¢i kod onih kod kojih ne postoji CYP2D6 aktivnost (slab
metabolizam -PM) nego kod onih koji imaju CYP2D6 metabolizam (dobar metabolizam -EM)
(vidi odjeljak 5.2). Gore navedene mjere opreza se zasnivaju na riziku prisutnim kod CYP2D6
PM pacijenata i potrebne su u sluajevima kada nije poznat status CYP2D6. Potrebne su
manje mjere opreza kod pacijenata sa CYP2D6 EM statusom. Ako je odreden status CYP2D6
kod pacijenta (npr. genotipizacija) ili se od prije zna da je pacijent EM, Ranexa se moze davati
uz oprez ovakvim pacijentima i kad imaju kombinaciju gore navedenih rizika.

Produzen QT interval:

Ranolazin blokira Ix; i produzuje QTc interval na nacin povezan s dozom.Populacijska analiza
kombinovanih podataka pacijenata i zdravih dobrovoljaca je pokazala da je odnos
koncentracija-QTc procijenjen na 2,4 msec po 1000 ng/ml, Sto je otprilike jednako povecanju
od 2 do 7 msec u koncentraciji ranolazina u plazmi u koli¢ini od 500 do 1000 mg dva puta
dnjevno. Stoga se preporucuje oprez kada se lijek daje pacijentima sa porodi¢nom historijom
kongenitalnog ili dugog QT sindroma, kod pacijenata sa poznatim ste€enim produzenim QT
intervalom, te kod pacijenata koji su primali lijekove koji uticu na QTc interval (vidi i odjeljak
4.5).

Interakcije sa drugim lijekovima:
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Istovremena primjena sa induktorima CYP3A4 dovodi do manje efikasnosti lijeka. Ranexa se
ne treba davati pacijentima koji uzimaju CYP3A4 induktore (npr. rifampicin, fenitoin,
fenobarbital, karbamazepin, kantarion) (vidi odjeljak 4.5).

Renalna insuficijencija:
Funkcija bubrega opada sa godinama i stoga je bitno redovno kontrolisati njihovu funkciju
tokom terapije ranolazinom (vidi odjeljke 4.2, 4.3, 4.8 i 5.2).

Natrij:
Ovaj lijek sadrzi manje od 1mmol natrija (23 mg) po jednoj tableti sa produzenim

oslobadanjem, u osnovi ne sadrzi natrij.
4.5. Interakcija sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcije

Uticaj drugih lijekova na ranolazin

CYP3A4 ili P-gp inhibitori: Ranolazin je supstrat citohroma CYP3A4. Inhibitori CYP3A4
povecavaju koncentraciju ranolazina u plazmi. Mogucénost nezeljenih pojava (npr. mucnina,
omaglice) se takoder moze povecati sa povecanjem koncentracije u plazmi. Istovremena
primjena ketokonazola od 200 mg dva puta dnevno je povec¢ala AUC ranolazina 3,0 do 3,9
puta tokom terapije ranolazinom. Kombinacija ranolazina sa potentnim CYP3A4 inhibitorima
(npr. itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, posakonazol, inhibitori HIV proteaze, klaritromicin,
telitromicin, nefazodon) je kontraindicirana (vidi odjeljak 4.3). Sok od grejpfruta je takoder
potentan CYP3A4 inhibitor.

Diltiazem (180 do 360 mg jednom dnevno), umjereno potentan CYP3A4 inhibitor, uzrokuje
dozno-zavisno povecanje prosjecne uravnotezene koncentracije ranolazina u plazmi od 1,5 do
2,4 puta. PreporuCuje se pazljiva titracija doze Ranexe kod pacijenata koji primaju diltiazem ili
drugi umjereno potentan CYP3A4 inhibitora(npr. eritromicin, flukonazol). Mozda bude
potrebno smanijiti dozu Ranexa tableta sa produzenim oslobadanjem (vidi odjeljke 4.2 i 4.4).

Ranolazin je supstrat P-gpa. Inhibitori P-gpa (npr. ciklosporin, verapamil) povecavaju
koncentraciju ranolazina u plazmi. Verapamil (120 mg tri puta dnevno) povecava
uravnotezenu koncentraciju ranolazina u plazmi 2,2 puta. PreporuCuje se paZljiva titracija doze
Ranexe kod pacijenata koji primaju P-gp inhibitore. MoZzda bude potrebno smanjiti dozu
Ranexea (vidi odjelike 4.2 4.4).

CYP3A4 induktori: Rifampicin (600 mg jednom dnevno) smanjuje uravnotezenu koncentraciju
ranolazina u plazmi za oko 95%. Treba se izbjegavati uvodenje terapije sa Ranexa tabletama
sa produzenim oslobadanjem tokom terapije induktorima CYP3A4 (npr. rifampicin, fenitoin,
fenobarbital, karbamazepin, kantarion) (vidi odjeljak 4.4).

CYP2D6 inhibitori: Ranolazin se djelomi¢no metabolizuje putem CYP2D6. Stoga inhibitori
ovog enzima mogu povecati koncentraciju ranolazina u plazmi. Potentni CYP2D6 inhibitor
paroksetin, pri dozi od 20 mg jednom dnevno, povecava uravnotezenu koncentraciju
ranolazina u plazmi u dozi od 1000 mg dva puta dnevno za otprilike 1,2 puta. Nije potrebno
prilagodavati dozu. Pri dozi od 500 mg dva puta dnevno, istovremena primjena potentnog
inhibitora CYP2D6 moze rezultirati pove¢anjem AUC ranolazina od oko 62%.

Uticaj ranolazina na druge lijekove

Ranolazin je umjeren do potentan inhibitor P-gpa i blagi inhibitor CYP3A4 i moze povecati
koncentraciju P-gpa ili CYP3A4 supstrata u plazmi. Moze se povecati distribucija lijeka u tkivu
koje prenosi P-gp.

Prilagodavanje doze CYP3A4 osjetljivih supstrata (poput simvastatina, lovastatina) i CYP3A4
substrata sa uskim terapijskim rasponom (ciklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus) je
potrebno, obzirom da istovremena primjena Ranexa tableta sa produzenim oslobadanjem
moze dovesti do porasta plazma koncentracije navedenih lijekova.

Dostupni podaci ukazuju da je ranolazin blagi inhibitor CYP2D6. Ranexa 750 mg dva puta
dnevno je povecala koncentraciju metoprolola u plazmi 1,8 puta. Stoga se efekat metoprolola
ili drugih CYP2D6 supstrata (npr. propafenon i flekainid ili, u manjoj mjeri tricikli¢nih
antidepresiva i antipsihotika) moze povecati tokom istovremene primjene Ranexe, te je
potrebno smanijiti doze ovih lijekova.
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Nije procijenjena potencijalna inhibicija CYP2B6. Preporu€uje se oprez tokom istovremene
primjene sa CYP2B6 supstratima (npr. bupropion, efavirenz, ciklofosfamid).

Digoksin: Pri istovremenoj upotrebi Ranexa tableta sa produzenim oslobadanjem i digoksina,
primije¢eno je povecanje koncentracije digoksina u plazmi u prosjeku 1,5 puta. Stoga se nivo
digoksina treba pratiti tokom uvodenja i prekida terapije Ranexom.

Simvastatin: Metabolizam i klirens simvastatina uveliko zavisi od CYP3A4. Ranexa 1000 mg
dva puta dnevno je povecala koncentraciju simvastatin laktona, simvastatin kiselineza oko 2
puta.Rabdomioliza je povezana sa visokim dozama simvastatina, te su praceni sluCajevi
rabdomiolize kod pacijenata koji primaju Ranexu i simvastatin, pri postmarketinskim
ispitivanjima. Ograniciti dozu simvastatina na 20 mg jednom dnevno kod pacijenata koji
uzimaiju bilo koju dozu Ranexa tableta sa produzenim oslobadanjem.

Atorvastatin: Ranexa 1000 mg dva puta dnevno povecala je Cmax i AUC atorvastatina 80mg
jednom dnevno za 1,4 i 1,3 puta i izmijenila Cmax i AUC atorvastatin metabolita ispod 35%. Za
vrijeme primjene Ranexa tableta sa produzenim oslobadanjem uzeti u obzir smanjenje doze
atorvastatina i adekvatno klini¢ko pracenje.

Smanjiti dozu ostalih statina, koji se metaboliSu preko CYP3A4 (npr. lovastatin), pri
istovremenoj primjeni Ranexa tableta sa produzenim oslobadanjem.

Takrolimus, ciklosporin, sirolimus, everolimus: Povec¢anje plazma koncentracije takrolimusa,
CYP3A4 substrata, je primijecena kod pacijenata nakon primjene ranolazina. Preporucuje se
pracenje nivoa takrolimusa u krvi pri istovremenoj primjeni sa ranolazinom, te prilagodavanje
doze takrolimusa. Navedeno se preporuCuje i za ostale CYP3A4 substrate sa uskim
terapijskim rasponom (npr ciklosporin, sirolimus, everolimus).

Lijekovi koji se prenose Organskim katjon transporter-2 (OCT2): Koncentracija metformina
(1000mg dva puta dnevno) u plazmi je porasla 1,4 odnosno 1,8 puta kod osoba koji boluju od
diabetes mellitus tip 2 nakon primjene Ranexa 500 mg odnosno 1000mg dva puta dnevno.
Sli¢an efekat moze se ispolijiti prilikom primjene ostalih OCT2 substrata, ukljucujuéi pindolol i
vareniclin.

Postoji teoretski rizik da istovremena terapija ranolazina i drugih lijekova koji produzuju QTc
interval mogu pojacati farmakodinamicke interakcije i povecati rizik od ventrikularne aritmije.
Primjeri takvih lijekova uklju€uju odredene antihistamine (npr. terfenadin, astemizol,
mizolastin), odredene antiaritmike (npr. kinidin, dizopiramid, prokainamid), eritromicin i
triciklicne antidepresive (npr. imipramin, doksepin, amitriptilin).

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca: Postoje ograniceni podaci o upotrebi ranolazina kod trudnica. Studije na zivotinjama
su pokazale embriotoksic¢nost (vidi odjeljak 5.3). Nije poznat potencijalni rizik po ljude. Osim
ako nije zaista neophodno, Ranexa se ne smije koristiti u trudnoci.

Dojenje: Nije poznato da li se ranolazin izluCuje u maj¢ino mlijeko. Dostupni farmakodinamicki
/ toksikolo3ki podaci u studijama na Stakorima pokazali su da se ranolazin izlu¢uje u mlijeko
(vidjeti dio 5.3). Ne moze se iskljuciti rizik za dijete koje doji. Ranexa se ne smije Kkoristiti
tokom perioda dojenja.

Plodnost: Kod zivotinja, studije ne pokazuju uticaj na plodnost (vidjeti dio 5.3). Uticaj
ranolazina na plodnost kod ljudi nije poznata.

4.7 Uticaj na sposobnost upravljanja vozilom i masinama
Nisu radene studije o uticaju Ranexa tableta sa produzenim oslobadanjem na sposobnost
upravljanja vozilom i maSinama. Ranexa moze uzrokovati omaglice, zamagljen vid, diplopiju,
konfuziona stanja, halucinacije, poremecaje u koordinaciji (vidi odjeljak 4.8) $to moze uticati
na sposobnost upravljanja vozilom i maSinama.

4.8 Nezeljeni efekti
Nezeljeni efekti kod pacijenata koji su uzimali Ranexa tablete sa produzenim oslobadanjem
su generalno blagi ili umjereni i pojave se najces¢e u prve dvije sedmice terapije. Sljededi
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nezeljeni efekti su bili prijavijeni tokom Faze 3 klinickog razvoja lijeka, koji su ukljucivali
ukupno 1 030 pacijenata sa hroni€cnom anginom, a koji su primali Ranexu.

NezZeljene pojave su Kklasificirane prema tjelesnom sistemu, sistemu organa i apsolutnoj
uCestalosti na sljedeci nacin: veoma uobiCajeno (= 1/10), uobi¢ajeno (= 1/100 do < 1/10),
neuobic¢ajeno (= 1/1000 do <1/100), rijetko (= 1/10000 do < 1/1000), veoma rijetko (< 1/10
000).

Poremecaji metabolizma i ishrane
Neuobicajeno: anoreksija, smanjen apetit, dehidracija.
Rijetko: hiponatrijemija

Psihijatrijski poremecaji:
Neuobicajeno: anksioznost, insomnija, konfuziona stanja, halucinacije
Rijetko. dezorjentacija.

Poremecaiji nervnog sistema:

Uobicajeno. omaglice, glavobolja.

Neuobicajeno: letargija, sinkopa, hipoastezija, pospanost, tremor, posturalna vrtoglavica,
parestezija.

Rijetko: amnezija, smanjen nivo svijesti, gubitak svijesti, poremecaji u koordinaciji i hodu,
parosmija

Nepoznato: mioklonus

Poremecaiji ociju:
Neuobicajeno: zamagljen vid, poremecaj vida, diplopija

Poremecaji uha i labirinta:
Neuobicajeno. vertigo, tinitus.
Rijetko: oslabljen sluh.

Vaskularni poremecaj:
Neuobicajeno: valunzi, hipotenzija.
Rijetko. hladni udovi, ortostaticka hipotenzija.

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecaiji:
Neuobicajeno: dispneja, kasalj, epistaksa.
Rijetko: stisnuto grlo.

Gastrointestinalni poremecaji:

Uobicajeno: konstipacija,povra¢anje, mucnina.

Neuobicajeno: bol u abdomenu, suha usta, dispepsija, nadutost, nelagoda u stomaku.
Rijetko: pankreatitis, erozivni duodenitis, oralna hipoestezija.

Poremecaiji koze i supkutanog tkiva:
Neuobicajeno: pruritus, hiperhidroza.
Rijetko: angioedem, alergijski dermatitis, urtikarija, hladan znoj, osip.

Muskuloskeletalni poremecaiji, poremecaji konektivnog tkiva i kostiju
Neuobicajeno. bol u udovima, gréevi u misi¢ima, oticanje zglobova, miSi¢na slabost.

Renalni i urinarni poremecaiji:
Neuobicajeno. disurija, hematurija, hromaturija.
Rijetko: akutna bubrezna insuficijencija, urinarna retencija

Poremecaiji reproduktivnog sistema i grudi:
Rijetko. erektilna difunkcija.

Opsti poremecaji i promjene na mjestu primjene:
Uobicajeno. astenija.
Neuobicajeno.: umor, periferni edem.

Laboratorija:
Neuobicajeno: poveéan kreatinin u krvi, pove¢ana urea u krvi, produzeni QT ispravljeni
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intreval,povec¢an borj trombocita ili leukocita, gubitak tjelesne tezine.
Rijetko: poviSeni jetreni enzimi.

Profil nezeljenih efekata je generalno bio slican u MERLIN-TIMI 36 studiji. U ovoj dugotrajnoj
studiji, prijavljeno je i akutno zatajenje bubrega sa incidencom manjom od 1% u grupi koja je
primala placebo i grupi koja je primala ranolazin. Procjena radena na pacijentima koji se
smatraju pod vec¢im rizikom od nezeljenih pojava pri terapiji sa drugim antianginalnim
lijekovima, npr. pacijenti sa dijabetesom, sr€anom insuficijencijom klase i i Il ili obstruktivnim
oboljenjem disajnih puteva, je potvrdila da ova stanja nisu povezana sa klinicki znacajnim
povecanjem incidence nezeljenih pojava.

PojaCana ucestalost nuspojava zabiljezena je medu pacijentima lije¢enim ranolazinom u
RIVER-PCI studiji (vidjeti dio 5.1) u kojoj su pacijenti sa nepotpunom revaskularizacijom nakon
PCI koristili ranolazin do 1000 mg dva puta dnevno ili placebo priblizno 70 sedmica. U ovoj
studiji, primje¢ena je veca stopa prijavljivanja kongestivhog zatajenja srca u skupini koja je
primala ranolazin (2,2 % u poredenju sa 1,0 % u placebo skupini). Takoder, prolazni ishemijski
napad javljao se ¢e3¢e kod pacijenata lijeCenih sa 1000 mg ranolazina dva puta dnevno u
poredenju sa placebom (1,0 % prema 0,2%) ; medutim, uCestalost udara bila je slicna izmedu
ovih skupina (ranolazin 1,7% prema placebo 1,5 %).

Stariji, renalna insuficijencija, niska tjelesna tezina: Generalno, nezeljeni efekti su se
pojavljivali E¢e8c¢e kod starijih osoba i osoba sa renalnom inusficijencijom. Ipak, vrste nezeljenih
pojava u ovim podgrupama su bile slicne kao one kod opSte populacije. Od najcesce
prijavljenih, sljede¢e nuspojave su se Ce$ée desile sa Ranexom® (placebo-ispravljena
uCestalost) kod starijih (> 75 godina) nego kod mladih pacijenata (< 75 godina): konstipacija
(8% naspram 5%), mucnina (6% naspram 3%), hipotenzija (5% naspram 1%) i povracanje
(4% naspram 1%).

Kod pacijenata sa blagom do umjerenom renlanom insuficijencijom (klirens kreatinina > 30-
80 ml/min) u poredenju sa osobama sa normalnom funkcijom bubrega (klirens kreatinina
>80 ml/min), naj¢eSc¢e prijavliene nuspojave sa placebo-ispravljenom ucestalod¢u su
ukljucivale: konstipaciju (8% naspram 4%), omaglice (7% naspram 5%) i mucninu (4%
naspram 2%).

Generalno, vrsta i uCestalost prijavljenih nezeljenih pojava kod pacijenata sa niskom tjelesnom
tezinom (< 60 kg) je bila sliéna kao kod pacijenata sa ve¢om tjelesnom tezinom (> 60 kg).
Medutim, placebo-ispravljena ucestalost sljedec¢ih uobicajenih nezeljenih pojava je bila veca
kod pacijenata sa niskom tjelesnom tezinom nego kod tezih pacijenata: mucénina (14%
naspram 2%), povracanje (6% naspram 1%) i hipotenzija (4% naspram 2%).

Laboratorijska analiza: PrimijeCena je malo, klinicki beznacajno, reverzibilno povecanje
kreatinina u serumu kod zdravih subjekata i pacijenata koji su primali Ranexu. Nije doSlo do
renalne toksiCnosti povezane sa ovim nalazima. Analiza bubrezne funkcije kod zdravih
dobrovoljaca je pokazala smanjenje klirensa kreatinina bez promjena u glomerularnoj filtraciji
u skladu sa inhibicijom renalne tubularne sekrecije kreatinina.

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od

velike vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za

formiranje Sto bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom praéenju odnosa

koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se

trazi da prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze

dostaviti:

- putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

- putem odgovarajuéeg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se
mogu naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac
se moze dostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska
sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste
(na e-mail adresu: ndi@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje
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U studiji o toleranciji visoke doze lijeka datog oralno pacijentima sa anginom, sa povec¢anjem
doza se povecavala i incidenca omaglica, muc¢nine i povra¢anja. Uz ove nezeljene pojave,
primije¢ene su i diplopija, letargija i sinkopa u studiji na zdravim dobrovljcima kojima se
prevelika doza lijeka davala intravenozno. U slu€aju predoziranja, pacijent se treba stalno
nadzirati, a terapija treba biti simptomatska i suportivna.

Oko 62% ranolazina se veze za proteine u plazmi i stoga je malo vjerovatno da se lijek moze u
potpunosti izbaciti hemodijalizom.

U postmarketinS§kom iskustvu, zabiljezeni su izvjestaji o namjernom predoziranju, samom
Ranexom ili u kombinaciji sa drugim lijekovima, sa smrtnim ishodom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska grupa: Ostali kardio preparati, ATC kod: CO1EB18

Mehanizam djelovanja: mehanizam djelovanja ranolazina je uglavhom nepoznat. Ranolazin
vjerovatno ima neke antianginalne efekte zahvaljujuci inhibiciji kasnih struja natrija u kardio
¢elijama. Ovo smanjuje meducelijsku akumulaciju natrija i tako smanjuje meducelijsko
preopterecenje kalcijom. Ranolazin, zahvaljuju¢i svom djelovanju na smanjenju kasnu struju
natrija, se smatra agensom koji smanjuje ove meducelijske jonske neuravnotezenosti tokom
ishemije. Ovo smanjenje ¢elijskog preopterecenje kalcijom poboljSava relaksaciju miokarda i
tako smanjuje dijastoliCku ukocenost lijevog ventrikula. Klini¢ki dokaz inhibicije kasnih struja
natrija putem ranolazina jeste znacCajno skraéenje QTc intervala i poboljSanje dijastolicke
relaksacije pokazane u otvorenoj studiji na 5 pacijenata sa sindromom dugog QT-a (LQT3 sa
SCN5A AKPQ mutacijom gena).

Ovi efekti ne zavise od promjena u sréanoj frekvenciji, krvnom pritisku ili vazodilataciji.

Farmakodinamicki efekti

Hemodinamicki efekti: u kontrolisanim studijama je primije¢eno minimalno smanjenje medijan
sr¢ane frekvencije (<2 otkucaja po minuti - bpm) i medijan sistolickog krvnog pritiska
(<3 mm Hg) kod pacijenata koji su dobijali samo ranolazin ili u kombinaciji sa drugim
antianginalnim lijekom.

Elektrokardiografski efekat: primije¢eno je povecanje QTc intervala koje je povezano sa
dozom i koncentracijom u plazmi (oko 6 msec pri dozi od 1000 mg dva puta dnevno),
smanjenje amplitude T vala i u nekim slu¢ajevima nazubljeni T valovi kod pacijenata koji su
primali Ranexa®tablete sa produzenim oslobadanjem. Vjeruje se da su ovi efekti ranolazina na
elektrokardiogram rezultat inhibicije brzo ispravljajuce struje kalija, koja produzava potencijal
ventrikularnog djelovanja, te inhibicije kasne struje natrija koja skracuje potencijal
ventrikularnog djelovanja. Populacijska analiza kombinovanih podataka za 1308 pacijenata i
zdravih dobrovoljaca je pokazala medijan povecanje osnovnih vrijednosti QTc od 2,4 msec na
1000 ng/ml koncentracije ranolazina u plazmi. Ova vrijednost je konzistentna sa podacima iz
pivotalnih klini¢kih studija gdje su medijan promjene u odnosu na osnovne vrijednosti QTcF
(Fridericia korekciona formula) nakon doza od 500 i 750 mg dva puta dnevno iznosile
1,9 odnosno 4,9 msec. Razlika je ve¢a kod pacijenata sa klinicki znacajnom hepatiCkom
insuficijencijom.

U velikoj studiji ishoda (MERLIN-TIMI 36) na 6560 pacijenata sa UA/NSTEMI ACS, nije bilo
razlike izmedu Ranexe® i placeba po pitanju rizika mortaliteta svih uzroka (relativni rizik
ranolazin:placebo 0,99), iznenadne kardijalne smrti (relativni rizik ranolazin:placebo 0,87) ili
uCestalosti simptomati¢nih dokumentovanih aritmija (3,0% naspram 3,1%).

Nisu primijeceni proaritmijski efekti kod 3162 pacijenata koji su primali Ranexa tablete sa
produzenim oslobadanjem na osnovu 7 - dnevhog nadzora sa Holterom u MERLIN-TIMI 36
studiji. Incidenca aritmije je bila zna€ajno niza kod pacijenata koji su primali Ranexu (80%)
naspram placeba (87%), ukljuCujuéi ventrikularnu tahikardiju > 8 otkucaja (5% naspram 8%).

KliniCka efikasnost i sigurnost: klinicke studije su pokazale efikasnost i sigurnost Ranexa
tableta sa produzenim oslobadanjem u lije€enju pacijenata sa hroni¢nom anginom, ili kao
monoterapiju ili kada su koristi drugih antianginalnih lijekova bili ispod optimalne vrijednosti.
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U pivotalnoj studiji, CARISA, Ranexa je dodana kao terapija atenololu u dozi od 50 mg jednom
dnevno, amlodipinu u dozi od 5 mg jednom dnevno ili diltiazemu u dozi od 180 mg jednom
dnevno. Osam stotina i dvadeset tri pacijenta (23% Zzena) su bili randomizirani da prime
Ranexa tablete sa produzenim oslobadanjem u dozi od 750 mg dva puta dnevno tokom 12
sedmica, 1000 mg dva puta dnevno ili placebo. Ranexa je pokazala vecu efikasnost nego
placebo u produzenje vjezbovnog vremena u 12 sedmica kod obje prouCavane doze kada je
primijenjena kao dodatna terapija. Medutim nije bilo razlike u vijezbovnom vremenu izmedu
dvije doze (24 sekunde u poredenju sa placebom; p < 0,03).

Ranexa je dovela do znacCajnog smanjenja sedmic¢nog broja napada angine i koridtenja
kratkotrajnog nitroglicerina u poredenju sa placebom. Nije se razvila tolerancija na ranolazin
tokom terapije i nije primije¢eno ponovno povecanje napada angine nakon naglog prekida
terapije. PoboljSanje vjezbovnog vremena je iznosilo 33% kod zena od ukupnog poboljSanja
primije¢enog kod muskaraca pri dozi od 1000 mg dva puta dnevno. Bez obzira, muskarci i
zene su imali slicno smanjenje ucestalosti napada angine i koriStenja nitroglicerina. Uzimajuci
u obzir nuspojave koje su dozno zavisne i slicnu efikasnost pri dozama od 750 i 1000 mg dva
puta dnevno, preporucuje se maksimalna doza od 750 mg dva puta dnevno.

U drugoj studiji, ERICA, Ranexa je dodan kao terapija amlodipinu u dozi od 10 mg jednom
dnevno (maksimalno oznaCena doza). Randomizirano je 565 pacijenata da primi po¢etnu dozu
Ranexe od 500 mg dva puta dnevno ili placebo tokom 1 sedmice, nakon kojeg je uslijedilo 6
sedmica terapije Ranexa tabletama sa produzenim oslobadanjem u dozi od 1000 mg dva puta
dnevno ili placebo, uz istovremenu primjenu amlodipina u dozi od 10 mg jednom dnevno.
Usto, 45% studijske populacije je primilo i dugodjeluju¢e nitrate. Ranexa je dovela do
znaCajnog sedmic¢nog smanjenja napada angine (p = 0,028) i koriStenja kratkotrajnih
nitroglicerina (p = 0,014) u poredenju sa placebom. | prosjetan broj napada angine i tableta
nitroglicerina je smanjen otprilike po jedan sedmic¢no.

U studiji za odredivanje doze, MARISA, ranolazin je koristen kao monoterapija. Randomiziran
je 191 pacijent da primi Ranexu u dozi od 500 mg dva puta dnevno, 1000 mg dva puta
dnevno, 1500 dva puta dnevno te odgovaraju¢u dozu placeba, svaku tokom 1 sedmice u
cross-over dizajnu. Ranexa je bila zna€ajno superiornija u odnosu na placebo u produzenju
vjezbovnog vremena, vremenu do pojave angine i vremenu do depresije ST segment od 1 mm
pri svim prouCavanim dozama sa primije¢éenim doza-odgovor odnosom. PoboljSanje
vjezbovnog vremena je bilo statisticki znacajno u odnosu na placebo za sve tri doze ranolazina
od 24 sekunde pri dozi od 500 mg dva puta dnevno do 46 sekundi pri dozi od 1500 mg dva
puta dnevno, sa primijecenim dozno zavisnim odgovorom. U ovoj studiji, vjezbovno vrijeme je
bilo najduze u grupi koja je primala dozu od 1500 mg lijeka. Medutim, postojalo je
neproporcionalno povecanje nuspojava te doza od 1500 mg nije dalje proucavana.

U velikoj studiji ishoda (MERLIN-TIMI 36) na 6560 pacijenata sa UA/NSTEMI ACS, nije bilo
razlike u riziku od mortaliteta svih uzroka (relativni rizik ranolazin:placebo 0,99), iznenadne
kardijalne smrti (relativni rizik ranolazin:placebo 0,87) ili ucestalosti simptomaticnih
dokumentovanih aritmija (3,0% naspram 3,1%) izmedu Ranexe i placeba kada su bili dodani
standardnoj medicinskoj terapiji (ukljucujuéi beta-blokatore, blokatore kanala kalcija, nitrate,
antitrombocitne lijekove, lijekove za snizenje nivoa lipida i ACE inhibitore). Oko jedne polovine
pacijenata u studiji MERLIN-TIMI 36 je nekada imalo anginu. Rezultati su pokazali da je
vjezbovno vrijeme bilo 31 sekundu duze kod pacijenata koji su primali ranolazin nego kod
pacijenata koji su primali placebo (p = 0,002). Seattle Angina Questionnaire (SAQ upitnik) je
pokazao znacajan uticaj na nekoliko dimenzija, uklju€ujuci ucestalost angina (p < 0,001) u
odnosu na pacijente koji su primali placebo.

U kontrolisanim klinickim studijama je uCestvovao mali broj pacijenata koji nisu bili bijelci.
Stoga se ne mogu izvuéi zaklju€ci o efikasnosti i sigurnosti ovog lijeka kod osoba koje nisu
bijelci.

U fazi 3, dvostruko slijepo, placebo kontrolisano, ispitivanje dogadaja (RIVER-PCI) kod 2604
pacijenta starosti = 18 godina sa histrijom hroniéne angine i nepotpune revasularizacije nakon
perkutane koronarne intervencije (PCI) pacijentima je pove¢avana doza do 1000 mg dva puta
dnevno (doziranje koje nije odobreno u trenutnom SmPC). Nije bilo znacajne razlike u
primarnoj krajnjoj tacki (vrijeme do prve pojave ishemije uzrokovane revakularizacijom ili
hospitalizacije izazvane ishemijom bez revaskularizacij) u skupini sa ranolazinom (26,2%) u
odnosu na placebo skupinu (28,3%), omjer rizika 0.95, 95% CI 0.82-1.10 p= 0.48. Rizik od
svih uzroka smrtnosti, KV smrti ili velih Stetnih kardiovaskularnih dogadaja (MACE) i
hospitalizacije zbog zatajenja srca bio je slican izmedu skupina lije¢enja u ukupnoj populaciji;
ipak, MACE je prijavljivan ¢eS¢e kod pacijenata starosti = 75 godina koji su lijeCeni
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ranolazinom u poredenju sa placebom (17,0% prema 11,3%); pored toga, doSlo je do
broj¢anog porasta smrtnosti svih uzroka kod pacijenata starosti = 75 godina (9,2% prema
5,1%, p = 0,074).

5.2. Farmakokineticka svojstva

Vréne koncentracije u plazmi (C,ax) su uglavnom primijeéene izmedu 2 i 6 sati nakon oralne
primjene Ranexe. Uravnotezena koncentracija se postize u roku od 3 dana pri rezimu primjene
doze dva puta dnevno.

Apsorpcija: medijan apsolutna bioraspolozivost ranolazina nakon oralne primjene ranolazin
tableta sa trenutnim oslobadanjem se kretala od 35-50%, sa velikom varijablom medu
pojedincima. Izlaganje Ranexi se povecava vise nego proporcionalno sa dozom. DoSlo je do
2,5 do 3-strukog povecanja uravnotezenih koncentracija AUC pri povecanju doze od 500 mg
na 1000 mg dva puta dnevno. U farmakokinetickoj studiji na zdravim dobrovoljcima,
uravhotezena koncentracija Cn.x je, u prosjeku, iznosila 1770 (SD 1040) ng/ml, a
uravnotezena koncentracija AUCy.1; je, u prosjeku, iznosila, 13 700 (SD 8290) ng x h/ml nakon
doze od 500 mg dva puta dnevno. Hrana ne utiCe na asporpciju ranolazina.

Distribucija: Oko 62% ranolazina se veze za proteine u plazmi, uglavhom za alfa-1 kiseli
glikoprotein i donekle za albumin. Medijan uravnotezeni volumen distribucije (Vss) iznosi 180 I.

Eliminacija: Ranolazin se uglavnom elimide putem metabolizma. Manje od 5% doze se izluci u
nepromijenjenom obliku urinom i fekalijama. Nakon oralne primjene jedne doze od 500 mg
['“C]-ranolazina na zdravim subjektima, 73% radioaktivnosti je pronadeno u urinu i 25% u
fekalijama.

Klirens ranolazina zavisi od doze, a smanjuje se sa povecanjem doze. Eliminacijski poluzivot
je 2-3 sata nakon intravenozne primjene. Terminalni poluzivot uravnotezene koncentracije
nakon oralne primjene ranolazina je oko 7 sati zbog eliminacije ograni¢ene brzinom
apsorpcije.

Biotransformacija: Ranolazin ima brz i opsezan metabolizam. Kod zdravih, mladih, odraslih
osoba na ranolazin otpada oko 13% radioaktivnosti u plazmi nakon jednokratne oralne doze
od 500 mg ["“C]-ranolazina. Identifikovan je velik broj metabolita u ljudskoj plazmi
(47 metabolita), urinu (> 100 metabolita), te fekalijama (25 metabolita). Identifikovano je 14
primarnih prolaza od kojih su najvazniji O-demetilacijski i N-dealkilacijski. /n vitro studije sa
mikrozomima ljudske jetre ukazuju da se ranolazin uglavhom metabolizira putem CYP3A4, ali
i CYP2D6. Pri dozi od 500 mg dva puta dnevno, subjekti koji nisu imali CYP2D6 aktivhost
(slab metabolizam -PM) su imali 62% ve¢u AUC nego subjekti sa CYP2D6 metaboliziraju¢im
kapacitetom (dobar metabolizam - EM). Odgovarajuc¢a razlika pri dozi od 1000 mg dva puta
dnevno je iznosila 25%.

Posebne populacije
Ocjenjivan je uticaj raznih faktora na farmakokinetiku ranolazina tokom populacijske
farmakokineti¢ke procjene na 928 pacijenata sa anginom i zdravim subjektima.

Spol: Spol nema klini¢ki relevantan uticaj na farmakokineticke parametre.

Stariji: Sama starosna dob nema klini¢ki relevantan uticaj na farmakokineticke parametre.
Medutim, kod starijih osoba postoji mogucnost veéeg izlaganja ranolazinu zbog smanjenje
funkcije bubrega povezane sa njihovom dobi.

Tjelesna tezina: U odnosu na subjekte koji imaju 70 kg, procijenjeno je da je kod subjekata koji
imaju 40 kg izlaganje lijeku bilo oko 1,4 puta vece.

CHE: pacijenti sa CHF-om NYHA klase Ill i IV su imali oko 1,3 puta veée koncentracije lijeka u
plazmi.

Renalna insuficijencija: U studiji koja je procjenjivala uticaj bubrezne funkcije na
farmakokinetiku ranolazina, AUC ranolazina je bio u prosjeku 1,7 do 2 puta veci kod subjekata
sa blagom, umjerenom i teSkom renalnom insuficijencijom u poredenju sa subjektima sa
normalnom renalnom funkcijom. Postojala je velika razlika medu pojedincima sa renalnom
insuficijencijom u smislu AUC-a . AUC metabolita se povecavao sa smanjenjem renalne
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funkcije. AUC jednog farmakoloski aktivnog metabolita ranolazina se pove¢ao 5 puta kod
pacijenata sa teSkom renalnom insuficijencijom.

U populacijskoj farmakokinetiCkoj analizi, procijenjeno je da je izlaganje subjekata sa
umjerenom renalnom insuficijencijom (klirens kreatinina 40ml/min) ranolazinu bilo 1,2 puta
vece. Kod pacijenata sa teSkom renalnom insuficijencijom (klirens kreatinina 10-30 ml/min),
procijenjeno je da je izlaganje ranolazinu bilo 1,3 do 1,8 puta vece.

Nije procjenjivan uticaj dijalize na farmakokinetiku ranolazina.

Hepati¢ka insuficijencija: procjenjivana je farmakokinetika ranolazina kod pacijenata sa
blagom do umjerenom hepatickom insuficijencijom. Ne postoje podaci o pacijentima sa
teSkom hepatickom insuficijencijom. AUC ranolazina nije bio promijenjen kod pacijenata sa
blagom hepatickom insuficijencijom ali se pove¢ao 1,8 puta kod pacijenata sa umjerenom
insuficijencijom. Produzenje QT-a je bilo izrazenije kod ovih pacijenata.

Pedijatrijska populacija: nisu proucavani farmakokinetiCki parametri ranolazina kod
pedijatrijske populacije (< 18 years).

5.3. Pretklini¢ki podaci

6.

Nezeljene reakcije koje nisu bile primije¢ene u klini¢kim studijama, ali jesu kod zZivotinja pri
slicnom klinickom izlaganju, su bile sljedec¢e: ranolazin je bio povezan sa pojavom konvulzija i
povecanim mortalitetom kod pacova i pasa pri koncentracijama u plazmi oko 3 puta vec¢im
nego preporu¢enim maksimalnim klinickim dozama.

Studije o hroni¢noj toksi¢nosti na pacovima su ukazale da je terapija povezana sa adrenalnim
promjenama pri izlaganju malo ve¢em nego onom kod Kklini¢kih pacijenata. Ovaj efekat je
povezan sa povecanim koncentracijama holesterola u plazmi. Nije bilo sli¢nih promjena kod
ljudi. Nije primijecen uticaj na adreno-kortikoralnu osu kod ljudi.

U dugotrajnim karcinogenetskim studijama pri dozama ranolazina do 50 mg/kg/dnevno
(150 mg/m?/dnevno) na miSevima i 150 mg/kg/dnevno (900 mg/m?/dnevno) na pacovima, nije
primije¢eno relevantno povecanje incidence bilo kakve vrste tumora. Ove doze su jednake
dozama od 0,1 odnosno 0,8 puta maksimalne preporu¢ene doze za ljude od 2 grama na
mg/m2 osnovi i predstavljaju maksimalno tolerisanu dozu kod ovih vrsta.

Kod muskih i zenskih Stakora oralno primjenjen ranolazin, uz izlozenost (AUC) 3,6 do 6,6 puta
vecu nego Sto se oCekuje kod ljudi, nije imao utjecaja na plodnost.

Embriofetalne studije toksi¢nosti provedene su na Stakorima i kuni¢ima: nisu primjeceni efekti
na fetuse kuni¢a kod kojih su majke izlozene nivou (AUC) ranolazina u plazmi slicnom
ocekivanim nivoima kod ljudi. Kod Stakora se nisu primijetili u¢inci na plod kada su majke bile
izlozene dvostruko vecoj razini (AUC) nego Sto se oCekuje kod ljudi, dok je uo¢ena smanjena
tjelesna tezina i osifikacija kod majki koje su dobile 7,5 puta ve¢u dozu od one koja se oCekuje
kod ljudi. Posstnatalna smrt mladunéadi nije zabiljezena kada je izlozenost dojilja bila 1,3 puta
ve¢a nego ona ocekivana kod ljudi, dok je kod trostruko vecée izlozenosti zabiljezena
postnatalna smrtnost, uz dokaze izlu€ivanja ranolazina u mlijeku Stakora. Nisu primjeceni
nezeljeni efekti na novorodencad Stakora pri razinama izlozenosti sli¢nim onim kod ljudi.

FARMACEUTSKA SVOJSTVA

6.1. Lista pomo¢nih sastojaka

Pomocni sastojci kod svih ranolazin tableta sa produzenim oslobadanjem:
Karnauba vosak

Hipromeloza

Magnezij stearat

Metakrilna kiselina - etil akrilat kopolimer (1:1)

Mikrokristalna celuloza

Natrij hidroksid

Titanij dioksid

Dodatni pomo¢ni sastojci za 375 mg tablete sa produZzenim oslobadanjem:
Makrogol

Polisorbat 80

Boje: Plava # 2 Indigo Karmin Aluminium Lake (E132)
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6.2. Nekompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3. Rok trajanja
60 mjeseci.

6.4. Posebne mjere pri Cuvanju
Cuvati na temperaturi do 30°C.

6.5. Pakovanje
PVC/PVDC/AI blisteri od 20 tableta po blister pakovanju. Svaka kutija sadrzi 3 blister
pakovanja (60 tableta sa produzenim oslobadanjem).

6.6. Posebne mjere opreza za odlaganje
Nije primjenjivo.

6.7. Rezim izdavanja
Lijek se izdaje uz ljekarski recept

7. NOSITELJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET | PROIZVOBAC

Proizvodac (administrativno sjediste):
Berlin-Chemie AG (Menarini group)
Glienicker Weg 125

12489 Berlin

Njemacka

Proizvodac (mjesto pustanja ljjeka u promet):
Menarini - Von Heyden GmbH

Leipziger Strafe 7-13

01097 Dresden

Njemacka

Nositelj dozvole za stavijanje gotovog ljjeka u promet:
Berlin-Chemie/Menarini BH d.o.o.

Hasana Brki¢a 2/II

71000 Sarajevo

Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

Ranexa, tableta sa produzenim oslobadanjem, 60 x 375 mg: 04-07.3-2-4548/21 od 27.06.2022.
9. DATUM POSLJEDNJE REVIZIJE TEKSTA

06/2022

11
Odobreno

ALMBIH
27 .6.2022.



