ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ranolazin Abdi 500 mg Retardtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthélt 500 mg Ranolazin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthélt 9,00 mg Lactose (als Monohydrat).

Vollstidndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Retardtablette

Gelbe, etwa 16,50 mm x 8,00 mm grof3e, ldngliche Tablette, mit Pragung ,,RANS00* auf einer
Seite und glatt auf der anderen.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Ranolazin Abdi ist als Ergénzungstherapie bei Erwachsenen zur symptomatischen Behandlung fiir
die Patienten mit stabiler Angina pectoris indiziert, die unzureichend behandelt sind oder
antiangindse Mittel der ersten Wahl (wie Betablocker und/oder Calciumantagonisten) nicht
tolerieren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung:
Ranolazin Abdi ist in Form von Retardtabletten mit 375 mg, 500 mg und 750 mg erhéltlich.

Erwachsene:

Die empfohlene Anfangsdosis von Ranolazin Abdi betragt 375 mg zweimal tdglich. Nach 2-4
Wochen sollte die Dosis auf 500 mg zweimal téglich titriert und je nach Ansprechen des Patienten
auf eine empfohlene Maximaldosis von 750 mg zweimal téglich weiter titriert werden (sieche
Abschnitt 5.1).

Treten bei einem Patienten im Zusammenhang mit der Behandlung unerwiinschte Ereignisse auf (z.
B. Schwindel, Ubelkeit oder Erbrechen), kann eine Abwirtstitrierung von Ranolazin Abdi auf 500
mg oder 375 mg zweimal tiglich erforderlich sein. Falls die Symptome nach einer Reduktion der
Dosis nicht abklingen, muss die Behandlung abgebrochen werden.



Begleitende Behandlung mit CYP3A4- und p-Glykoprotein-(P-gp)-Inhibitoren:

Eine sorgfiltige Titrierung der Dosis wird bei Patienten empfohlen, die mit mittelstarken CYP3A4-
Inhibitoren (z. B. Diltiazem, Fluconazol, Erythromycin) oder P-gp-Inhibitoren (z. B. Verapamil,
Ciclosporin) behandelt werden (siche Abschnitte 4.4 und 4.5).

Eine begleitende Anwendung starker CYP3 A4-Inhibitoren ist kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3
und 4.5).

Nierenfunktionsstérungen:

Eine sorgfiltige Titrierung der Dosis wird bei Patienten mit leichter bis miBiger
Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance 30 80 ml/min) empfohlen (siche Abschnitte 4.4, 4.8
und 5.2). Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) ist
Ranolazin kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3 und 5.2).

Leberfunktionsstérungen:

Eine sorgfiltige Titrierung der Dosis wird bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung
empfohlen (siche Abschnitte 4.4 und 5.2). Bei Patienten mit mafBiger oder schwerer
Leberfunktionsstorung ist Ranolazin kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3 und 5.2).

Altere Patienten:

Bei dlteren Patienten sollte die Titrierung der Dosis mit besonderer Vorsicht erfolgen (siche
Abschnitt 4.4). Aufgrund der altersbedingt verminderten Nierenfunktion dlterer Patienten kann bei
ihnen die Ranolazin-Exposition erhoht sein (siehe Abschnitt 5.2). Bei &lteren Patienten traten
unerwiinschte Ereignisse haufiger auf (siche Abschnitt 4.8).

Geringes Gewicht:

Bei Patienten mit geringem Gewicht (< 60 kg) traten unerwiinschte Ereignisse hdufiger auf. Bei
Patienten mit geringem Gewicht sollte die Titrierung der Dosis mit besonderer Vorsicht erfolgen
(siche Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.2).

Kongestive Herzinsuffizienz (CHF):
Bei Patienten mit maBiger bis schwerer Herzinsuffizienz (CHF; NYHA-Klassen III IV) sollte die
Titrierung der Dosis mit besonderer Vorsicht erfolgen (sieche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche:
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ranolazin bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht erwiesen.

Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung:

Ranolazin Abdi -Tabletten miissen im Ganzen eingenommen, also nicht zerkleinert, zerbrochen
oder zerkaut werden. Sie konnen zu den Mahlzeiten oder aullerhalb der Mahlzeiten eingenommen
werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Schwere Nierenfunktionsstorungen (Kreatinin-Clearance 30 ml/min) (siche Abschnitte 4.2 und
5.2).
MaiBige oder schwere Leberfunktionsstorungen (siche Abschnitte 4.2 und 5.2).



Begleitende Anwendung von starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Itraconazol, Ketoconazol,
Voriconazol, Posaconazol, HIV-Proteasechemmer, Clarithromycin, Telithromycin, Nefazodon)
(siche Abschnitte 4.2 und 4.5).

Begleitende Anwendung von Antiarrhythmika der Klasse Ia (z. B. Chinidin) oder Klasse III (z. B.
Dofetilid, Sotalol) mit Ausnahme von Amiodaron.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Vorsicht ist geboten bei der Verordnung oder Aufwirtstitrierung von Ranolazin an Patienten, bei

denen eine erhohte Exposition erwartet wird:

. Begleitende Anwendung mittelstarker CYP3 A4-Inhibitoren (siche Abschnitte 4.2 und 4.5)

. Begleitende Anwendung von P-gp-Inhibitoren (siche Abschnitte 4.2 und 4.5)

. Leichte Leberfunktionsstdrungen (siche Abschnitte 4.2 und 5.2)

. Leichte bis médBige Nierenfunktionsstdrungen (Kreatinin-Clearance 30 80 ml/min) (sieche
Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.2)

. Altere Patienten (siche Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.2)

. Patienten mit geringem Gewicht (< 60 kg) (siehe Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.2)

. Patienten mit méBiger bis schwerer Herzinsuffizienz (CHF; NYHA-Klassen III IV) (siche
Abschnitte 4.2 und 5.2)

Bei Patienten mit einer Kombination dieser Faktoren ist eine noch hdhere Exposition zu erwarten.
Das Auftreten von dosisabhidngigen Nebenwirkungen ist wahrscheinlich. Wenn Ranolazin bei
Patienten angewendet wird, die eine Kombination von mehreren dieser Faktoren aufweisen, muss
die Uberwachung auf unerwiinschte Ereignisse hiufig erfolgen, und — wenn erforderlich — die
Dosis reduziert und die Behandlung abgebrochen werden.

Das Risiko, dass bei diesen Untergruppen eine erhéhte Exposition zu unerwiinschten Ereignissen
fiihrt, ist bei Patienten mit fehlender CYP2D6-Aktivitdt (schlechte Metabolisierer; poor
metabolisers, PM) hoher als bei Personen mit der Fahigkeit zur CYP2D6-Metabolisierung
(extensive Metabolisierer, EM) (siehe Abschnitt 5.2). Die oben genannten VorsichtsmafZnahmen
basieren auf dem Risiko bei einem CYP2D6-PM-Patienten und sind erforderlich, wenn der
CYP2D6-Status unbekannt ist. Bei Patienten mit dem CYP2D6-Status ,,EM* sind
Vorsichtsmafinahmen in geringerem Maf3e erforderlich. Wenn der CYP2D6-Status des Patienten
ermittelt wurde (z. B. durch Genotypisierung) oder bekanntermafien ,,EM* ist, kann Ranolazin bei
diesen Patienten mit Vorsicht angewendet werden, auch wenn bei ihnen eine Kombination von
mehreren der oben genannten Risikofaktoren vorliegt.

Verldngerung der QT-Zeit:

Ranolazin hemmt IKr und verldngert das QTc-Intervall dosisabhéngig. Eine populationsbasierte
Analyse kombinierter Daten von Patienten und gesunden Probanden hat gezeigt, dass die Steigung
im Verhéltnis von Plasmakonzentration zu korrigierter QT-Zeit (QTc-Zeit) auf 2,4 msec je 1000
ng/ml geschitzt wurde, was iiber den Plasmakonzentrationsbereich fiir Ranolazin 500 bis 1000 mg
zweimal taglich etwa einer Zunahme von 2 - 7 msec entspricht. Daher ist bei der Behandlung von
Patienten mit kongenitalem oder in der Familie aufgetretenem QT-Verldngerungssyndrom, bei
Patienten mit bekanntermallen erworbener Verldngerung des QT-Intervalls sowie bei Patienten, die
mit einem Arzneimittel behandelt werden, das das QTc-Intervall beeinflusst, Vorsicht geboten
(siehe auch Abschnitt 4.5).

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln:

Es wird erwartet, dass die gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-Induktoren zu einem Verlust der
Wirksamkeit fiihrt. Bei Patienten, die mit CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifampicin, Phenytoin,
Phenobarbital, Carbamazepin, Johanniskraut) behandelt werden, sollte Ranolazin nicht angewendet
werden (siche Abschnitt 4.5).




Nierenfunktionsstérungen:

Die Nierenfunktion nimmt mit dem Alter ab. Daher ist es wichtig, wahrend der Behandlung mit
Ranolazin die Nierenfunktion in regelméfBigen Abstdnden zu iiberpriifen (siche Abschnitte 4.2, 4.3,
4.8 und 5.2).

Lactose:

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen.

Natrium:
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Retardtablette, d. h. es ist
nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf Ranolazin

CYP3A4-oder P-gp-Inhibitoren:

Ranolazin ist ein Substrat des Cytochroms CYP3A4. CYP3A4-Inhibitoren erhdhen die
Plasmakonzentrationen von Ranolazin. Bei erhdhten Plasmakonzentrationen kann auch die
Mbglichkeit des Auftretens von dosisabhiingigen unerwiinschten Ereignissen (z. B. Ubelkeit,
Schwindel) zunehmen. Durch die begleitende Behandlung mit Ketoconazol 200 mg zweimal
tiglich erhohte sich wihrend der Ranolazin-Behandlung der AUC-Wert von Ranolazin um das 3,0-
bis 3,9-Fache. Die Kombination von Ranolazin mit starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Itraconazol,
Ketoconazol, Voriconazol, Posaconazol, HIV-Proteasehemmer, Clarithromycin, Telithromycin,
Nefazodon) ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Grapefruitsaft ist ebenfalls ein starker
CYP3A4-Inhibitor.

Diltiazem (180 bis 360 mg einmal tiglich), ein mittelstarker CYP3A4-Inhibitor, verursacht
dosisabhingig Erhéhungen der durchschnittlichen Ranolazin-Konzentrationen im
FlieBgleichgewicht um das 1,5- bis 2,4-Fache. Bei Patienten, die mit Diltiazem und anderen
mittelstarken CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Erythromycin, Fluconazol) behandelt werden, wird eine
sorgfaltige Titrierung der Ranolazin-Dosis empfohlen. Moglicherweise kann eine
Abwirtstitrierung von Ranolazin erforderlich sein (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Ranolazin ist ein Substrat fiir P-gp. P-gp-Inhibitoren (z. B. Ciclosporin, Verapamil) erhhen den
Plasmaspiegel von Ranolazin. Verapamil (120 mg dreimal téglich) erhoht die
Plasmakonzentrationen von Ranolazin im Fliegleichgewicht um das 2,2-Fache. Bei Patienten, die
mit P-gp-Inhibitoren behandelt werden, wird eine sorgfaltige Titrierung der Ranolazin-Dosis
empfohlen. Moglicherweise kann eine Abwartstitrierung von Ranolazin erforderlich sein (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

CYP3A4-Induktoren:

Rifampicin (600 mg einmal tdglich) vermindert die Plasmakonzentrationen von Ranolazin im
FlieBgleichgewicht um etwa 95 %. Wihrend der Verabreichung von CYP3A4-Induktoren (z. B.
Rifampicin, Phenytoin, Phenobarbital, Carbamazepin, Johanniskraut) sollte keine Behandlung mit
Ranolazin Abdi eingeleitet werden (siehe Abschnitt 4.4).

CYP2D6-Inhibitoren:

Da Ranolazin teilweise durch CYP2D6 metabolisiert wird, konnen Inhibitoren dieses Enzyms die
Plasmakonzentrationen von Ranolazin erhéhen. Der starke CYP2D6-Inhibitor Paroxetin erhohte
bei einer Dosis von 20 mg einmal téglich die Plasmakonzentrationen im FlieBgleichgewicht bei
einer Gabe von Ranolazin 1000 mg zweimal tdglich durchschnittlich um das 1,2-Fache. Eine
Dosisanpassung ist nicht erforderlich. Bei einer Dosierung von 500 mg zweimal tdglich konnte die
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gleichzeitige Anwendung eines starken CYP2D6-Inhibitors zu einer Erhohung des AUC-Werts von
Ranolazin um etwa 62 % fiihren.

Auswirkungen von Ranolazin auf andere Arzneimittel:

Ranolazin ist ein mittelstarker bis starker P-gp-Inhibitor und ein schwacher CYP3A4-Inhibitor und
kann daher die Plasmakonzentrationen von P-gp- oder CYP3A4-Substraten erhdhen. Arzneimittel,
die durch P-gp transportiert werden, kdnnten in starkerem Malle im Gewebe verteilt werden.

Eine Dosisanpassung kann bei CYP3A4-sensitiven Substraten (z. B. Simvastatin, Lovastatin) und
CYP3A4-Substraten mit einer geringen therapeutischen Breite (z. B. Ciclosporin, Tacrolimus,
Sirolimus, Everolimus) erforderlich sein, da Ranolazin die Plasmakonzentrationen dieser
Arzneimittel erhdhen kann.

Die verfiigbaren Daten deuten darauf hin, dass Ranolazin ein schwacher CYP2D6-Inhibitor ist.
Ranolazin 750 mg zweimal téglich erhohte die Plasmakonzentration von Metoprolol um das 1,8-
Fache. Deshalb kann wihrend der gleichzeitigen Anwendung mit Ranolazin die Exposition von
Metoprolol oder anderen CYP2D6-Substraten (z. B. Propafenon und Flecainid, oder — zu einem
geringeren Ausmal — trizyklische Antidepressiva und Antipsychotika) erhoht sein. Daher kann eine
geringere Dosierung dieser Arzneimittel erforderlich sein.

Das Potenzial zur CYP2B6-Hemmung ist nicht beurteilt worden. Vorsicht ist geboten bei der
gleichzeitigen Anwendung mit CYP2B6-Substraten (z. B. Bupropion, Efavirenz,
Cyclophosphamid).

Digoxin:

Bei gleichzeitiger Anwendung von Ranolazin und Digoxin wurde eine Erh6hung der Digoxin-
Plasmakonzentrationen um durchschnittlich das 1,5-Fache berichtet. Nach der Einleitung und der
Beendigung einer Ranolazin-Therapie sollten die Digoxin-Spiegel daher iiberwacht werden.

Simvastatin:

Der Metabolismus und die Clearance von Simvastatin sind in hohem Mal3e von CYP3A4 abhingig.
Ranolazin 1000 mg zweimal tdglich erhohte die Plasmakonzentrationen von Simvastatin-Lacton
und Simvastatinsdure um etwa das 2-Fache. Das Auftreten einer Rhabdomyolyse wurde mit hohen
Dosen von Simvastatin in Verbindung gebracht und nach Markteinfiihrung sind Félle von
Rhabdomyolyse bei Patienten beobachtet worden, die Ranolazin und Simvastatin erhalten haben.
Die Dosis von Simvastatin ist bei Patienten, die Ranolazin einnehmen, auf einmal tiglich 20 mg zu
begrenzen, unabhéngig von der Ranolazin Dosis.

Atorvastatin:

Ranolazin 1000 mg zweimal téglich erhdhte die Cmax und die AUC von Atorvastatin 80 mg
einmal tdglich um das 1,4- bzw. 1,3-Fache und verdnderte die Cmax und die AUC der
Atorvastatin-Metabolite um weniger als 35 %. Eine Dosisbegrenzung von Atorvastatin und eine
entsprechende Uberwachung der klinischen Parameter sind bei Patienten, die Ranolazin
einnehmen, in Erwdgung zu ziehen.

Fiir andere Statine, die durch CYP3A4 metabolisiert werden (z. B. Lovastatin), ist eine
Dosisbegrenzung bei Patienten, die Ranolazin einnehmen, in Erwégung zu ziehen.

Tacrolimus, Ciclosporin, Sirolimus, Everolimus:

Bei Patienten wurden nach Einnahme von Ranolazin erhohte Plasmaspiegel von Tacrolimus, einem
CYP3A4-Substrat, beobachtet. Es wird empfohlen, die Tacrolimus-Plasma-Spiegel bei
gleichzeitiger Einnahme von Ranolazin und Tacrolimus zu iiberwachen und die Tacrolimus-
Dosierung entsprechend anzupassen. Dieses Vorgehen wird ebenfalls fiir andere CYP3A4-
Substrate mit einer geringen therapeutischen Breite (z. B. Ciclosporin, Sirolimus, Everolimus)
empfohlen.




Arzneimittel, die iber den organischen Kationentransporter-2 (OCT?2) transportiert werden:

Die Plasmaspiegel von Metformin (1000 mg zweimal téglich) erhohten sich um das 1,4- und 1,8-
Fache bei Personen mit Typ-2-Diabetes mellitus, die zweimal taglich 500 mg bzw. 1000 mg
Ranolazin einnahmen. Die Exposition anderer OCT2-Substrate, einschlielich, aber nicht begrenzt
auf Pindolol und Vareniclin, kann in dhnlichem Ausmal beeinflusst werden.

Theoretisch besteht das Risiko, dass durch die gleichzeitige Behandlung mit Ranolazin und
anderen bekanntermafen das QTc-Intervall verlaingernden Arzneimitteln eine
pharmakodynamische Wechselwirkung verursacht werden konnte, die das potenzielle Risiko fiir
ventrikuldre Arrhythmien erhoht. Zu solchen Arzneimitteln gehdren beispielsweise bestimmte
Antihistaminika (z. B. Terfenadin, Astemizol, Mizolastin), bestimmte Antiarrhythmika (z. B.
Chinidin, Disopyramid, Procainamid), Erythromycin und trizyklische Antidepressiva (z. B.
Imipramin, Doxepin, Amitriptylin).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Ranolazin bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Embryotoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Das
potenzielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt. Ranolazin darf nicht wahrend der
Schwangerschaft verwendet werden, es sei denn, dies ist zwingend erforderlich.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ranolazin in die Muttermilch iibergeht. Die zur Verfiigung stehenden
pharmakodynamischen/toxikologischen Daten bei Ratten zeigten, dass Ranolazin in die Milch
iibergeht (fiir Details siche Abschnitt 5.3). Ein Risiko fiir das gestillte Neugeborene/Kind kann
nicht ausgeschlossen werden. Ranolazin darf wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitdt

Reproduktionsstudien an Tieren zeigten keine unerwiinschten Auswirkungen auf die Fertilitat
(siche Abschnitt 5.3). Die Auswirkung von Ranolazin auf die Fertilitdt beim Menschen ist nicht
bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen von Ranolazin auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Ranolazin kann Schwindel,
verschwommenes Sehen, Doppeltsehen, Verwirrtheitszustiande, gestorte Koordination und
Halluzinationen verursachen (siehe Abschnitt 4.8), was die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit
zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigen kann.

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen bei Patienten, die Ranolazin erhalten, sind im Allgemeinen leicht bis maBig
stark und entwickeln sich hiufig innerhalb der ersten zwei Behandlungswochen. Sie wurden
wahrend des klinischen Entwicklungsprogramms der Phase I1I berichtet. Bei diesem Programm
wurden insgesamt 1030 Patienten mit chronischer Angina pectoris mit Ranolazin behandelt.

Im Folgenden werden die unerwiinschten Ereignisse, bei denen ein Zusammenhang mit der
Behandlung zumindest als moglich betrachtet wird, nach Korpersystem, Organklasse und absoluter
Haufigkeit geordnet aufgefiihrt. Die Haufigkeiten werden wie folgt definiert: Sehr hédufig (> 1/10),
Haufig (> 1/100, < 1/10), Gelegentlich (= 1/1000, < 1/100), Selten (= 1/10000, < 1/1000), Sehr
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selten (< 1/10000) und Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschétzbar).

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Gelegentlich: Anorexie, verminderter Appetit, Dehydratation.
Selten: Hyponatridmie

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich: Beklemmung, Insomnie, Verwirrtheitszustinde, Halluzinationen.
Selten: Desorientiertheit.

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Schwindel, Kopfschmerzen.

Gelegentlich: Lethargie, Synkope, Hypésthesie, Somnolenz, Tremor, orthostatischer Schwindel,
Parésthesie.

Selten: Amnesie, Bewusstseinsverminderung, Bewusstlosigkeit, gestorte Koordination,
Gangstorungen, Parosmie.

Nicht bekannt: Myoklonus.

Augenerkrankungen

Gelegentlich: verschwommenes Sehen, Sehstérung, Doppeltsehen.
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Gelegentlich: Vertigo, Tinnitus.

Selten: Eingeschranktes Horvermogen.

GefiaBerkrankungen
Gelegentlich: Hitzewallung, Hypotonie.
Selten: periphere Kilte, orthostatische Hypotonie.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich: Dyspnoe, Husten, Epistaxis.
Selten: Engegefiihl im Rachen.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Hdiufig: Obstipation, Erbrechen, Ubelkeit.

Gelegentlich: Bauchschmerzen, Mundtrockenheit, Dyspepsie, Flatulenz, Magenbeschwerden.
Selten: Pankreatitis, erosive Duodenitis, orale Hypisthesie.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Gelegentlich: Pruritus, Hyperhidrose.
Selten: Angioddem, allergische Dermatitis, Urtikaria, kalter Schweil3, Ausschlag.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Gelegentlich: Schmerz in den Extremititen, Muskelkrampf, Gelenkschwellung, Muskelschwéche.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Dysurie, Himaturie, Chromaturie.
Selten: akutes Nierenversagen, Harnretention

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Selten: erektile Dysfunktion.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Hdufig: Asthenie. )
Gelegentlich: Miidigkeit, peripheres Odem.




Untersuchungen

Gelegentlich: Blut-Kreatinin erhéht, Blutharnstoff erhoht, verldngertes korrigiertes QT-Intervall,
Thrombozyten- oder Leukozytenzahl erhoht, vermindertes Gewicht.

Selten: Leberenzymwerte erhoht.

In der MERLIN-TIMI-36-Studie war das Profil der unerwiinschten Ereignisse im Allgemeinen
dhnlich. In dieser Langzeitstudie wurden ferner Félle von akutem Nierenversagen mit einer
Haufigkeit von weniger als 1 % sowohl bei den Patienten, die Placebo als auch bei denen, die
Ranolazin erhielten, berichtet. Die Auswertungen der Daten von Patienten, die bei einer
Behandlung mit anderen antianginds wirkenden Arzneimitteln ein hdheres Risiko flir unerwiinschte
Ereignisse aufweisen diirften, z. B. Patienten mit Diabetes, Herzinsuffizienz der Klassen I und 11
oder obstruktiver Atemwegserkrankung, haben bestétigt, dass diese Erkrankungen nicht mit einer
klinisch bedeutsamen Zunahme des Auftretens unerwiinschter Ereignisse in Verbindung gebracht
werden konnten.

In der RIVER-PCI-Studie (siehe Abschnitt 5.1), in der Patienten mit unvollstindiger
Revaskularisation nach perkutaner Koronarintervention (PCI) bis zu 1000 mg Ranolazin zweimal
tiglich oder Placebo iiber etwa 70 Wochen erhielten, wurde eine Zunahme des Auftretens
unerwiinschter Ereignisse beobachtet. In dieser Studie gab es in der Ranolazin-Gruppe eine hohere
Melderate fiir Herzinsuffizienz (2,2 % vs. 1,0 % fiir Placebo). Auch transitorische ischdmische
Attacken traten im Vergleich zu Placebo hdufiger bei Patienten auf, die mit 1000 mg Ranolazin
zweimal téglich behandelt wurden (1,0 % vs. 0,2 %); die Inzidenz von Schlaganféllen war
hingegen zwischen beiden Behandlungsgruppen vergleichbar (Ranolazin 1,7 % vs. Placebo 1,5 %).

Altere Patienten, Nierenfunktionsstérung und geringes Gewicht:

Im Allgemeinen traten unerwiinschte Ereignisse hdufiger bei élteren Patienten sowie bei Patienten
mit Nierenfunktionsstdrung auf, die Ereignisse in diesen Untergruppen waren jedoch vom gleichen
Typ wie die in der allgemeinen Population beobachteten. Von den am héufigsten berichteten
Ereignissen traten die folgenden Ereignisse unter Ranolazin (Placebo-korrigierte Haufigkeiten)
hiufiger bei dlteren Patienten (> 75 Jahre) als bei jiingeren Patienten (< 75 Jahre) auf: Obstipation
(8 % gegeniiber 5 %), Ubelkeit (6 % gegeniiber 3 %), Hypotonie (5 % gegeniiber 1 %) und
Erbrechen (4 % gegeniiber 1 %).

Bei Patienten mit leichten oder maBigen Nierenfunktionsstorungen (Kreatinin-Clearance > 30 - 80
ml/min) wurden im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance > 80
ml/min) die folgenden Ereignisse mit den folgenden Placebo-korrigierten Héufigkeiten berichtet:
Obstipation (8 % gegeniiber 4 %), Schwindel (7 % gegeniiber 5 %) und Ubelkeit (4 % gegeniiber 2
%).

Im Allgemeinen dhnelten Typ und Héufigkeit der bei Patienten mit geringem Kdrpergewicht (< 60
kg) berichteten unerwiinschten Ereignisse den Befunden bei Patienten mit hoherem Gewicht (> 60
kg). Die Placebo-korrigierten Héufigkeiten der folgenden héufigen unerwiinschten Ereignisse
waren jedoch bei Patienten mit geringem Gewicht groBer als bei schwereren Patienten: Ubelkeit
(14 % gegeniiber 2 %), Erbrechen (6 % gegeniiber 1 %) und Hypotonie (4 % gegeniiber 2 %).

Laborbefunde:

Bei mit Ranolazin behandelten gesunden Probanden und Patienten wurden geringfiigige, klinisch
nicht signifikante reversible Erh6hungen der Serumkreatininspiegel beobachtet. Renale Toxizitdt
ist im Zusammenhang mit diesen Befunden nicht aufgetreten. Eine Studie zur renalen Funktion an
gesunden Probanden zeigte eine Reduktion der Kreatinin-Clearance ohne Verdnderung der
glomeruldren Filtrationsrate, was mit der Hemmung der renalen tubuldren Sekretion von Kreatinin
im Einklang steht.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen




Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des
Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In einer Vertraglichkeitsstudie mit Angina-Patienten, bei der hohe Dosen oral verabreicht wurden,
traten Schwindel, Ubelkeit und Erbrechen abhingig von der Dosis hiufiger auf. In einer
Uberdosierungsstudie mit intravendser Verabreichung an gesunde Probanden wurden zusitzlich zu
diesen unerwiinschten Ereignissen Diplopie, Lethargie und Synkope beobachtet. Im Falle einer
Uberdosis muss der Patient engmaschig iiberwacht werden, und die Behandlung sollte
symptomatisch und unterstiitzend sein.

Ranolazin wird zu etwa 62 % an Plasmaproteine gebunden, daher ist eine vollstdndige Entfernung
durch Hémodialyse unwahrscheinlich.

Zu den Erfahrungen nach Markteinfiihrung gehdren Berichte iiber absichtliche Uberdosierung mit
Ranolazin allein oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln mit tédlichem Ausgang.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Herztherapie, Andere Herzmittel, ATC-Code: CO1EB18

Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus von Ranolazin ist weitestgehend unbekannt. Ranolazin hat moglicherweise
antiangindse Wirkungen durch die Hemmung des spéten Natriumstroms in die kardialen Zellen.
Dadurch wird die intrazelluldre Natriumakkumulation reduziert und infolgedessen die intrazellulire
Calciumiiberladung verringert. Es wird angenommen, dass Ranolazin durch seine
Reduktionswirkung auf den spéten Natriumstrom dieses intrazelluldre lonenungleichgewicht bei
Ischdmie vermindert. Diese Reduktion der intrazelluldren Calciumiiberladung diirfte die
myokardiale Relaxation verbessern und dadurch die diastolische linksventrikuldre Steifigkeit
vermindern. Eine Open-Label-Studie an 5 Patienten mit QT-Verldngerungssyndrom (dabei LQT3
mit der Genmutation SCN5A AKPQ) ergab eine erhebliche Verkiirzung des korrigierten QT-
Intervalls und eine Verbesserung der diastolischen Relaxation und lieferte damit den klinischen
Beweis fiir die Hemmung des spéten Natriumstroms durch Ranolazin.

Diese Wirkungen sind unabhingig von Verédnderungen der Herzfrequenz, des Blutdrucks oder der
Vasodilatation.

Pharmakodynamische Wirkungen

Hiamodynamische Wirkungen:

Bei Patienten, die in kontrollierten Studien entweder mit Ranolazin allein oder in Kombination mit
anderen antianginds wirkenden Arzneimitteln behandelt worden sind, wurde eine minimale
Verminderung der durchschnittlichen Herzfrequenz (< 2 Schldge pro Minute) und des
durchschnittlichen systolischen Blutdrucks (< 3 mmHg) beobachtet.




Elektrokardiografische Wirkungen:

Bei mit Ranolazin behandelten Patienten wurden dosis- und plasmakonzentrationsabhingige
Verlédngerungen des QTc-Intervalls (etwa 6 msec bei einer Dosierung von 1000 mg zweimal
taglich), Reduktionen der T-Wellen-Amplitude sowie in einigen Fillen biphasische T-Wellen
beobachtet. Es wird angenommen, dass diese Wirkungen von Ranolazin auf das Oberflachen-
Elektrokardiogramm aus der Hemmung des schnellen Gleichrichter-Kaliumstroms resultieren, was
das ventrikuldre Aktionspotenzial verldngert, sowie aus der Hemmung des spédten Natriumstroms,
was das ventrikuldre Aktionspotenzial verkiirzt. Eine Populationsanalyse kombinierter Daten von
1308 Patienten und gesunden Probanden hat gezeigt, dass die QTc-Zeit gegeniiber dem Basiswert
um durchschnittlich 2,4 msec je 1000 ng/ml Ranolazin-Plasmakonzentration anstieg. Dieser Wert
stimmt mit den Daten aus klinischen Pivot-Studien iiberein, in denen die durchschnittlichen
Verianderungen des QTcF-Wertes (Fridericia-Formel) gegeniiber dem Basiswert nach Dosierungen
von 500 und 750 mg zweimal tiglich 1,9 bzw. 4,9 msec betrugen. Die Steigung ist steiler bei
Patienten mit klinisch signifikanter Leberfunktionsstérung.

In einer groBen Outcome-Studie (MERLIN-TIMI 36) an 6.560 Patienten mit akutem
Koronarsyndrom mit instabiler Angina/Nicht-ST-Hebungsinfarkt (UA/NSTEMI ACS) gab es
hinsichtlich des allgemeinen Mortalitétsrisikos (relatives Risiko Ranolazin:Placebo 0,99), des
Risikos eines plotzlichen Herztodes (relatives Risiko Ranolazin:Placebo 0,87) oder hinsichtlich der
Haufigkeit von symptomatischen dokumentierten Arrhythmien (3,0 % gegentiber 3,1 %) keinen
Unterschied zwischen Ranolazin und Placebo.

In der MERLIN-TIMI-36-Studie wurden bei 3162 mit Ranolazin behandelten Patienten wahrend
des 7-tdgigen Holter-Monitorings keine proarrhythmischen Wirkungen beobachtet. Bei den mit
Ranolazin behandelten Patienten traten Arrhythmien signifikant seltener (80 %) auf als bei der
Placebo-Gruppe (87 %), einschlieBlich ventrikuldrer Tachykardie > 8 Schlége (5 % gegeniiber 8
%).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Klinische Studien haben die Wirksamkeit und Sicherheit von Ranolazin bei der Behandlung von
Patienten mit chronischer Angina gezeigt, entweder als Einzelgabe oder wenn der Nutzen anderer
antianginds wirkender Arzneimittel suboptimal war.

In der Pivot-Studie CARISA wurde Ranolazin ergénzend zu einer Behandlung mit Atenolol 50 mg
einmal tdglich, Amlodipin 5 mg einmal tiglich oder Diltiazem 180 mg einmal tiglich gegeben.
Achthundertdreiundzwanzig (823) Patienten (23 % Frauen) wurden randomisiert und erhielten eine
12-wochige Behandlung mit Ranolazin 750 mg zweimal téglich, 1000 mg zweimal téglich oder mit
Placebo. Ranolazin als Ergénzungstherapie zeigte bei beiden gepriiften Dosierungen eine grofere
Wirksamkeit fiir die Verlangerung der Belastungszeit im Tal nach 12 Wochen als Placebo.
Zwischen den beiden Dosierungen gab es jedoch keinen Unterschied in der Belastungsdauer (24
Sekunden im Vergleich zu Placebo; p < 0,03).

Ranolazin fiihrte im Vergleich zu Placebo zu einer signifikanten Abnahme der Anzahl von Angina-
Anfallen pro Woche sowie des Verbrauchs an schnell wirksamem Nitroglycerin. Wahrend der
Behandlung entwickelte sich keine Toleranz gegeniiber Ranolazin, und nach abruptem Absetzen
wurden keine Félle einer Rebound-bedingten Zunahme von Angina-Anfillen beobachtet.

Bei einer Dosierung von 1000 mg zweimal tiglich betrug die Verbesserung der Belastungsdauer
bei Frauen etwa 33 % der bei Méannern erreichten Verbesserung. Der Riickgang der Haufigkeit von
Angina-Anfillen und des Verbrauchs an Nitroglycerin war jedoch bei Ménnern und Frauen gleich.
In Anbetracht der dosisabhéngigen Nebenwirkungen und der dhnlichen Wirksamkeit bei 750 und
1000 mg zweimal tdglich wird eine Maximaldosis von 750 mg zweimal téglich empfohlen.

In einer zweiten Studie, ERICA, wurde Ranolazin ergéinzend zur Behandlung mit Amlodipin 10
mg einmal tdglich (der maximalen zugelassenen Dosis) gegeben. Fiinfhundertfiinfundsechzig (565)
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Patienten wurden randomisiert und erhielten 1 Woche lang eine Anfangsdosis von Ranolazin 500
mg zweimal tdglich bzw. Placebo. Daran schloss sich zusétzlich zu der begleitenden Behandlung
mit Amlodipin 10 mg einmal téglich eine sechswochige Behandlung mit Ranolazin 1000 mg
zweimal téglich bzw. Placebo an. Dariiber hinaus erhielten 45 % der Studienpopulation langfristig
wirkende Nitrate. Ranolazin fiihrte im Vergleich zu Placebo zu einer signifikanten Abnahme der
Anzahl von Angina-Anféllen pro Woche (p = 0,028) sowie des Verbrauchs an schnell wirksamem
Nitroglycerin (p = 0,014). Sowohl die durchschnittliche Anzahl der Angina-Anfille als auch der
verbrauchten Nitroglycerin-Tabletten verringerte sich um etwa eine pro Woche.

In der Dosisfindungshauptstudie MARISA wurde Ranolazin als Monotherapie angewendet.
Einhunderteinundneunzig (191) Patienten wurden randomisiert und erhielten nach einem
Crossover-Studiendesign fiir jeweils eine Woche eine Behandlung mit Ranolazin 500 mg zweimal
tiaglich, 1000 mg zweimal tdglich, 1500 mg zweimal téglich bzw. das entsprechende Placebo.
Ranolazin zeigte bei allen gepriiften Dosierungen gegeniiber dem Placebo eine signifikante
Uberlegenheit fiir die Verldngerung der Belastungszeit, fiir die Zeit bis zum Auftreten einer Angina
und fiir die Zeit bis zu einer ST-Streckensenkung um 1 mm, wobei sich eine dosisabhidngige
Wirkung zeigte. Die Verbesserung der Belastungsdauer war im Vergleich zu Placebo fiir alle drei
Ranolazin-Dosierungen statistisch signifikant, und zwar von 24 Sekunden bei 500 mg zweimal
tiglich bis zu 46 Sekunden bei 1500 mg zweimal tdglich, was auf eine dosisabhéngige Wirkung
hinweist. In dieser Studie war die Belastungsdauer am léangsten bei der Gruppe, die 1500 mg
erhalten hatte. Es gab jedoch eine disproportionale Zunahme an Nebenwirkungen, so dass die
1500-mg-Dosis nicht weiter untersucht wurde.

In einer groBen Outcome-Studie (MERLIN-TIMI 36) an 6560 Patienten mit akutem
Koronarsyndrom mit instabiler Angina/Nicht-ST-Hebungsinfarkt (UA/NSTEMI ACS) gab es
hinsichtlich des allgemeinen Mortalitétsrisikos (relatives Risiko Ranolazin:Placebo 0,99), des
Risikos eines plotzlichen Herztodes (relatives Risiko Ranolazin:Placebo 0,87) oder hinsichtlich der
Haufigkeit von symptomatischen dokumentierten Arrhythmien (3,0 % gegentiber 3,1 %) keinen
Unterschied zwischen Ranolazin und Placebo, wenn Ranolazin ergdnzend zur medikamentdsen
Standardtherapie gegeben wurde (die Betablocker, Calciumkanalblocker, Nitrate,
Thrombozytenaggregationshemmer, Lipidsenker und ACE-Hemmer umfasste). Bei etwa der Hélfte
der Patienten in MERLIN-TIMI 36 war Angina in der Vorgeschichte aufgetreten. Die Ergebnisse
zeigten, dass die Belastungsdauer bei Ranolazin-Patienten 31 Sekunden lidnger als bei Placebo-
Patienten war (p = 0,002). Im Seattle Angina Questionnaire zeigten sich im Vergleich zu den mit
Placebo behandelten Patienten signifikante Auswirkungen auf verschiedene Parameter,
einschlieBlich der Angina-H&ufigkeit (p < 0,001).

Da nur ein geringer Anteil nicht-europider Probanden in die kontrollierten klinischen Studien
aufgenommen wurde, konnen keine Schlussfolgerungen hinsichtlich der Wirksamkeit und
Sicherheit bei nicht-europiden Personen gezogen werden.

In einer doppelblinden, placebokontrollierten, ereignisbezogenen Phase-111-Studie (RIVER-PCI)
wurden 2604 Patienten im Alter > 18 Jahren mit chronischer Angina pectoris und unvollstindiger
Revaskularisation nach perkutaner Koronarintervention (PCI) mit bis zu 1000 mg Ranolazin
zweimal téglich behandelt (diese Dosis ist in der aktuellen Fachinformation nicht zugelassen). Es
wurde kein signifikanter Unterschied in Hinblick auf den priméren kombinierten Studienendpunkt
(Zeit bis zum ersten Auftreten von Ischdmie-bedingter Revaskularisation oder Ischdmie-bedingter
Hospitalisierung ohne Revaskularisation) in der Ranolazin-Gruppe (26,2 %) versus Placebo-
Gruppe (28,3 %) festgestellt, HR 0,95, 95%-KI 0,82 1,10; p = 0,48. Das Risiko fiir
Gesamtmortalitdt, kardiovaskuldren Tod oder ein schwerwiegendes kardiovaskuléres Ereignis
(MACE) und Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz war zwischen den
Behandlungsgruppen der Gesamtpopulation vergleichbar; dennoch wurden MACE im Vergleich zu
Placebo héufiger bei Patienten > 75 Jahren berichtet, die mit Ranolazin behandelt wurden (17 % vs.
11,3 %); zusétzlich war eine numerische Erh6hung der Gesamtmortalitét bei Patienten > 75 Jahren
zu beobachten (9,2 % vs. 5,1 %, p=0,074).
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Anwendung von Ranolazin werden Plasma-Spitzenkonzentrationen (Cmax)
normalerweise nach 2 bis 6 Stunden beobachtet. Das FlieBgleichgewicht wird im Allgemeinen bei
zweimal téglicher Dosierung innerhalb von 3 Tagen erreicht.

Resorption
Die durchschnittliche absolute Bioverfiigbarkeit von Ranolazin nach oraler Anwendung von

Ranolazin-Tabletten mit sofortiger Wirkstofffreisetzung lag im Bereich von 35 % bis 50 %, bei
grofB3er interindividueller Variabilitdt. Die Ranolazin-Exposition steigt stiarker als proportional zur
Dosis. Bei einer Erhohung der Dosis von 500 mg auf 1000 mg zweimal tdglich vergroBerte sich die
AUC im Fliegleichgewicht um das 2,5- bis 3-Fache. In einer pharmakokinetischen Studie an
gesunden Probanden betrug der Cmax-Wert im FlieSigleichgewicht nach einer Dosierung von 500
mg zweimal taglich durchschnittlich etwa 1770 (Std.abw. 1040) ng/ml. Der AUC0-12-Wert im
Flieigleichgewicht betrug durchschnittlich 13700 (Std.abw. 8290) ng x h/ml. Nahrung beeinflusst
die Resorptionsrate und den Resorptionsgrad von Ranolazin nicht.

Verteilung
Ranolazin wird zu etwa 62 % an Plasmaproteine gebunden, hauptsichlich an saures Alpha-1-

Glykoprotein und schwach an Albumin. Das durchschnittliche Verteilungsvolumen im
FlieBgleichgewicht (Vss) betrdgt etwa 180 L.

Elimination

Ranolazin wird hauptsédchlich durch Metabolismus ausgeschieden. Weniger als 5 % der Dosis
werden unveréndert {iber den Harn und die Fézes ausgeschieden. Nach Anwendung einer einzelnen
oralen 500-mg-Dosis von [14C]-Ranolazin bei gesunden Probanden fanden sich 73 % der
Radioaktivitiat im Harn und 25 % in den Fizes.

Die Clearance von Ranolazin ist dosisabhidngig und nimmt mit steigender Dosis ab. Die
Eliminations-Halbwertszeit liegt nach intravendser Anwendung bei etwa 2 3 Stunden. Nach oraler
Anwendung von Ranolazin liegt die terminale Halbwertszeit im FlieBgleichgewicht wegen der
durch die Resorptionsrate begrenzten Ausscheidung bei etwa 7 Stunden.

Biotransformation

Ranolazin wird schnell und umfassend verstoffwechselt. Bei gesunden jungen Erwachsenen macht
Ranolazin nach einer oral angewendeten 500-mg-Einzeldosis von [14C]-Ranolazin etwa 13 % der
Radioaktivitat im Plasma aus. Eine grofie Anzahl von Metaboliten konnte im menschlichen Plasma
(47 Metaboliten), im Harn (> 100 Metaboliten) und den Fézes (25 Metaboliten) identifiziert
werden. Es wurden vierzehn primére Metabolisierungswege identifiziert, von denen die O-
Demethylierung und die N-Dealkylierung die wichtigsten sind. In-vitro-Studien mit humanen
Lebermikrosomen weisen darauf hin, dass Ranolazin primér durch CYP3A4, aber auch durch
CYP2D6 metabolisiert wird. Bei einer Dosierung von 500 mg zweimal téglich hatten Probanden
mit fehlender CYP2D6-Aktivitat (schlechte Metabolisierer; poor metabolisers, PM) eine 62 %
hohere AUC als Probanden mit vorhandener CYP2D6-Metabolisierungsfahigkeit (extensive
Metabolisierer, EM). Bei der Dosierung von 1000 mg zweimal tdglich betrug der entsprechende
Unterschied 25 %.

Spezielle Populationen

Der Einfluss verschiedener Faktoren auf die Pharmakokinetik von Ranolazin wurde im Rahmen
einer Auswertung der Populations-Pharmakokinetik an 928 Angina-Patienten und gesunden
Probanden beurteilt.

Auswirkungen des Geschlechts:
Das Geschlecht hatte keine klinisch relevante Auswirkung auf die pharmakokinetischen Parameter.
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Altere Patienten:

Das Alter allein hatte keine klinisch relevante Auswirkung auf die pharmakokinetischen Parameter.
Aufgrund ihrer altersbedingt verminderten Nierenfunktion kann die Ranolazin-Exposition bei
dlteren Patienten jedoch erhoht sein.

Korpergewicht:
Es wird geschitzt, dass bei Probanden mit einem Gewicht von 40 kg die Exposition im Vergleich

zu 70 kg wiegenden Probanden etwa 1,4-mal hoher ist.

Herzinsuffizienz (CHF):
Es wird geschitzt, dass bei Herzinsuffizienz (CHF) der NYHA-Klassen III und IV die
Plasmakonzentrationen etwa 1,3-mal hoher sind.

Nierenfunktionsstérungen:

In einer Studie zur Beurteilung des Einflusses der Nierenfunktion auf die Pharmakokinetik von
Ranolazin war die Ranolazin-AUC bei Probanden mit leichter, maBig starker und schwerer
Nierenfunktionsstorung im Vergleich zu Probanden mit normaler Nierenfunktion im Durchschnitt
1,7- bis 2-mal hoher. Der AUC-Wert zeigte bei Probanden mit Nierenfunktionsstorung eine grofie
interindividuelle Variabilitdt. Die AUC von Metaboliten vergroBerte sich mit abnehmender
Nierenfunktion. Die AUC eines pharmakologisch aktiven Metaboliten von Ranolazin war bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung 5-mal groBer.

In der Analyse der Populations-Pharmakokinetik wurde geschitzt, dass bei Probanden mit méBig
starker Funktionsstérung (Kreatinin-Clearance 40 ml/min) die Ranolazin-Exposition etwa auf das
1,2-Fache steigt. Bei Probanden mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance 10 - 30
ml/min) wurde eine 1,3- bis 1,8-fache Zunahme der Ranolazin-Exposition geschétzt.

Der Einfluss von Dialyse auf die Pharmakokinetik von Ranolazin wurde nicht beurteilt.

Leberfunktionsstérungen:

Die Pharmakokinetik von Ranolazin ist bei Patienten mit leichten oder méBig starken
Leberfunktionsstorungen beurteilt worden. Es liegen keine Daten zu Patienten mit schweren
Leberfunktionsstorungen vor. Bei Patienten mit leichten Leberfunktionsstérungen war die
Ranolazin-AUC nicht beeinflusst, sie vergroferte sich jedoch um das 1,8-Fache bei Patienten mit
maBig starken Funktionsstérungen. Die Verldngerung des QT-Intervalls war bei diesen Patienten
starker ausgepragt.

Kinder und Jugendliche:
Die pharmakokinetischen Parameter von Ranolazin sind in der padiatrischen Population (< 18
Jahren) nicht untersucht worden..

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Die folgenden Nebenwirkungen wurden nicht in klinischen Studien beobachtet, sind jedoch bei
dhnlichen Expositionsgraden wie den klinischen an Tieren aufgetreten:

Ranolazin wurde bei Plasmakonzentrationen, die etwa 3-mal hdher als die vorgesehene klinische
Maximaldosis waren, mit Konvulsionen und erhéhter Mortalitit bei Ratten und Hunden in
Verbindung gebracht.

Studien zur chronischen Toxizitdt an Ratten wiesen darauf hin, dass die Behandlung bei
Expositionen, die leicht {iber den bei klinischen Patienten verwendeten lagen, mit
Nebennierenverédnderungen verbunden war. Diese Wirkung wird mit erhohten
Cholesterinkonzentrationen im Plasma in Verbindung gebracht. An Menschen konnten keine
dhnlichen Veridnderungen identifiziert werden. Bei Menschen wurden keine Auswirkungen auf die
Nebennierenrindenachse festgestellt.
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In Langzeitstudien zum karzinogenen Potenzial bei Ranolazin-Dosierungen von bis zu 50
mg/kg/Tag (150 mg/m2/Tag) an Mausen und 150 mg/kg/Tag (900 mg/m2/Tag) an Ratten zeigte
sich keine relevante Zunahme beim Vorkommen von Tumortypen jeglicher Art. Diese Dosierungen
entsprechen dem 0,1- bzw. 0,8-Fachen der fiir die Anwendung beim Menschen empfohlenen Dosis
von 2 Gramm (basierend auf mg/m2) und stellen die maximal tolerierten Dosen fiir diese Spezies
dar. Bei méannlichen und weiblichen Ratten hatte die orale Gabe von Ranolazin, die jeweils zu 3,6-
fach bzw. 6,6-fach hoheren Expositionen (AUC) fiihrte als beim Menschen erwartet, keine
Auswirkungen auf die Fertilitit.

Studien zur embryo-fetalen Toxizitdt wurden an Ratten und Kaninchen durchgefiihrt: Es wurden
keine Auswirkungen auf Kaninchenf6ten festgestellt, wenn die Muttertiere Plasmaspiegeln (AUC)
von Ranolazin ausgesetzt waren, die den erwarteten Plasmaspiegeln beim Menschen entsprachen.
Bei Ratten wurden keine Auswirkungen auf Foten festgestellt, wenn die Muttertiere 2-fach hheren
Plasmaspiegeln (AUC) ausgesetzt waren als beim Menschen erwartet. Wenn die Exposition der
Muttertiere das 7,5-Fache derjenigen beim Menschen betrug, wurden ein geringeres fetales
Gewicht und eine geringere Ossifikation beobachtet. Waren sdugende Muttertiere einer 1,3-fach
héheren Exposition als der erwarteten menschlichen ausgesetzt, wurde keine postnatale Mortalitit
von Jungtieren registriert, wihrend bei einer 3-fach hoheren Exposition postnatale Mortalitéit
registriert wurde, welches gleichzeitig ein Beleg fiir den Ubergang von Ranolazin in die
Rattenmilch ist. Bei Expositionen, die vergleichbar mit denen beim Menschen waren, wurden keine
negativen Auswirkungen auf neugeborene Ratten beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose

Lactose-Monohydrat
Methacrylsdure-Ethylacrylat-Copolymer(1:1) (Ph.Eur.)
Natriumhydroxid

Hypromellose

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Filmiiberzug:
Hypromellose

Titandioxid

Lactose-Monohydrat

Macrogol 4000

Triacetin

Eisen (III)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
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3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

WeiB3-opake PVC/PE/PVDC-Blisterpackungen mit Aluminium-Deckfolie in Packungsgréfien mit
28, 30, 56, 60 und 100 Tabletten

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroB3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Abdi Farma GmbH
Donnersbergstral3e 4
64646 Heppenheim
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER

7004310.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

27. April 2023

10. STAND DER INFORMATION
12/2023
11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

15



	ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
	1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	3. DARREICHUNGSFORM
	4. KLINISCHE ANGABEN
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung und Art der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung

	7. INHABER DER ZULASSUNG
	8. ZULASSUNGSNUMMER
	9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION
	11. VERKAUFSABGRENZUNG


