
KISA URUN BILGISI

1. BE$ERi TIBBi URiiNtJN ADI

LATIXA 1000 mg Uzatrlmrg Sahmh Tablet

2. KALiTATiF vE KANTiTATiF BILE$IMI

Etkin madde:
Ranolazin 1000 mg

Yardrmcr maddeler:
laktoz monohidrat 8.,10 mg
Sodyum hidroksit 5.334 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrnrz.

3. FARMAS6TiK FORMU

Uzatrlmrg sahmh tablet
Bir tarafrna 1000 yazrh, bir tarafr diiz agrk san tablet.

4. KLINIKOZELLIKLER

4.1 Terafiitikendikasyonlar

LATIXA yeti$kinlerde ilk basamak antianjinal tedaviler (beta blokdrler ve/veya kalsiyum
antagonistleri gibi) ile yeterli kontrol sallanamayan veya bu tedavileri tolere edemeyen
kararh anjina pektoris hastalannrn semptomatik tedavisinde ilave ilag tedavisi olarak
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama qekli

Pozoloji/uygulama srklrfi ve siiresi:

Hastaya LATIXA kullanma talimatr ve Hasta Uyan Kartr verilmelidir ve hastalar saphk
uzmanlanna yaptlklafl her ziyarette mevcut Hasta Uyan Kartr ve tlbbi tedavi listesi
konusunda salhk uzmanlannr bilgilendirmelidir.

LATIXA 375 mg, 500 mg, 750 mg ve 1000 mg uzatrlmrf sahmh tabletler olarak
mevcuttur.

Yetiskinler:
LATIXA'nrn tinerilen baqlangrE dozu giinde iki kez 375 mg'dr.24 haftahk arahklarla
doz giinde iki kez 500 mg'a titre edilmeli ve sonrasrnda hastanrn cevabrna gdre giinde iki
kez 750 mg'a grkanlabilir. Doz daha sonra, iinerilen maksimum doz olan giinde iki kez
1000 mg'a grkanlabilir (bkz. biiliim 5. I ).



Hasta tedaviyle iliqkili olarak advers olaylar yagarsa (dmelin bag d6nmesi, mide bulantrsr
veya kusma gibi) LATIXA'nrn dozunun (giinde iki kez 750 mg'a, 500 mg'a ya da 375
mg'a) azaltrlmasr gerekebilir. Semptomlar dozun azalhlmasryla ortadan kalkmazsa tedavi
sona erdirilmelidir.

Uygulama gekli:

LATIXA tablet biitiin olarak yutulmah, ezilmemeli, krnlmamah veya gi$nenmemelidir.
Yemek ile birlikte ya da yemeksiz ahnabilir.

Ozel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiter:

Biibrek yetmezlifi:

Hafif-orta diizeyde bdbrek yetmezlipi olan hastalann doz titrasyonunda dikkatli olunmast
dnerilir (kreatinin klerensi 30-80 mUdak.) (bkz. bdliim 4.4, 4.8 ve 5.2). LATIXA giddetli
bdbrek yetmezlili olan hastalarda kontrendikedir (kreatinin klerensi <30 mVdak.) (bkz.

b6liim 4.3, ve 5.2).

Karaci[er yetmezliIi:

Hafif karaciler yetmezlili olan hastalarda dikkatli bir doz titrasyonu iinerilmektedir. (bkz
btiliim 4.4 ve 5.2). LATIXA orta veya giddetli karaci[er yetmezlili olan hastalarda
kontrendikedir (bkz. b6lUm 4.3, ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon :

Giivenlilik ve etkinlik verilerinin olmayrgr nedeniyle LATIXA'nrn l8 yaStn alttndaki
gocuklarda kullanrmr tinerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
YaSh hastalarda doz titrasyonu diklatli bir qekilde yaprlmahdrr (bkz. boliim 4.4). Yagh
hastalar btibrek fonksiyonlannda yaga balh diigiig nedeniyle ranolazine daha fazla maruz
kalabilirler (bkz. biiliim 5.2). Yaqhlarda advers olaylann gOrtilme srkhlr daha yiiksektir
(bkz. boliim 4.8).

Di[er:

CYP3A4 ve P-elikoprotein (P-sp) inhibitdriivle eszamanh tedavi:
Orta diizeyli CYP3A4 inhibitt rii (diltiazem, flukonazol, eritromisin gibi) veya P-gp
inhibitttrii (verapamil, siklosporin gibi) kullanan hastalann tedavisinde doz titrasyonunda
dikkatli olunmasr 6nerilir. (bkz. bdliim 4.4 ve 4.5)

GiiElii CYP3A4 inhibittirleri ile eqzamanh uygulanmasr kontrendikedir (bkz. bdlum 4.3
ve 4.5).



Diisuk viicut aErrhA:
Dii$iik vticut agrrhkh hastalarda advers olaylann goriilme srkhgr daha yiiksektir (< 60
kg). Bu hastalarda doz titrasyonu dikkatli qekilde yaprlmahdrr (bkz. btiliim 4.4,4.8 ve

s.2).

Koniestif kalp yetmezliEi (KKY):
Orta ila qiddetli KKY'li (NYHA-New York kalp Birliti Srnrf III-IV) hastalarda doz
titrasyonu dikkatli bir gekilde yaprlmahdrr (bkz. bOliim 4.4 ve 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

-Etkin maddeye veya bdliim 6.1'de listelenen yardrmcr maddelerden herhangi birine agrn

duyarhhk.
-$iddetli bdbrek yetmezlifii (keatinin klerensi <30 ml/dak.) (bkz. biiliim 4.2 ve 5.2).
-Orta veya giddetli karaciler yetmezliEi (bkz. b6liim 4.2 ve 5.2).
-Giiglii CYP3A4 inhibitiirlerinin eqzamanh uygulanmasr (6me!in itrakonazol,
ketokonazol, vorikonazol, posakonazol, HIV proteaz inhibitorleri, klaritromisin,
telitromisin, nefazodan) (bkz. btiliim 4.2 ve 4.5).
-Amiodaron haricinde Srnrf Ia (timelin kinidin) veya Srnrf III (dme!in dofetilide, sotalol)
antiaritmiklerin egzamanh kullanrmr.

4.4 6zel kullanrm uyanlarl ve iinlemleri

Maruziyetin artacagl beklenen hastalarda ranolazin regete edilirken veya doz arttlnml
yaprlrrken dikkatli olunmaltdrr.
o Orta dereceli CYP3A4 inhibitOrlerinin eqzamanh kullanrlmasr (bkz. bt liim 4.2 ve 4.5).
. P-gp inhibitorlerinin egzamanh kullanrlmasr (bkz. btiliim 4.2 ve 4.5).
o Hafif dereceli karaciter yetmezlili (bkz. bdliim 4.2 ve 5.2).
. Hafif ve ona dereceli b6brek yetmezliti (keatinin klerensi 30-80 mUdak.) (bkz.

biiliim 4.2, 4.8, ve 5.2).
. Yalhlar (bkz. bdliim 4.2,4.8, ve 5.2).
. Diitiik viicut agrrhErna sahip hastalar (< 60 kg) (bkz. briliim 4.2, 4.8, ve 5.2).
. Orta ila Siddetli KKY'li (NYHA Srnrf III-IV) hastalar (bkz. bdliim 4.2 ve 5.2).

Bu faktorlerin kombinasyonuna sahip hastalarda ek maruziyet artrglan beklenir. Doza
balh yan etkilerin giiriilmesi miimkiindiir. LATIXA bu fakt0rlerden birkagrntn
kombinasyonuna sahip hastalarda kullanrlrrsa advers olaylann monitorizasyon srkhfir
antlnlmah, doz diigiiriilmeli ve gerekirse tedavi sona erdirilmelidir.

Advers olaylara neden olan artmri maruziyet riski, CYP2D6 aktivitesi eksik olan (zayrf
metabolizdrler) alt grupta, CYP2D6 metabolize etme kapasitesi olan (yaygrn
metabolizairler) alt gruba gdre daha fazladrr (bkz. bOliim 5.2). Yukanda bahsedilen 6zel
dnlemler CYP2D6 aktivitesi eksik olan hastalanndaki riskle iligkilidir ve CYP2D6
durumu bilinmedilinde gerekmektedir. CYP2D6 metabolize etme kapasitesi olan
hastalarda bu 6nlemlere daha az ihtiyaq vardrr. Hastanrn CYP2D6 durumu belirlenmigse
(Omegin genotip gahgmasr ile) veya tinceden metabolize etme kapasitesi oldulu
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biliniyorsa bile yukarrdaki risk faktdrlerinin gegitli kombinasyonlanna sahip olan
hastalarda LATD(A dikkatli kullanrlmahdrr.

OT uzamasr:
Hastalar ve saphkh gOniilltlerden olugan popiilasyonun ortak verilerinin analizinde
plazma konsantrasyonu-QTc iligkisinin l000ng/ml bagrna 2,4 ms' olarak dngdriilen
ef,imi, giinde iki kere ahnan 500-l000mg ranolazin plazma konsantrasyonu araltltnda
yaklagrk 2- 7 ms artl$a egdelerdir. Bu nedenle konjenital QT sendromu, soygeEmiginde

uzun QT sendromu tiykiisii, bilinen kazantlmtq QT arahlr uzamasl veya QTc araltttnt
etkileyen ilaglarla tedavi gtirmekte olan hastalarda dikkatle uygulanmahdrr. (aynca bkz.
boltim 4.5)

ilac etkilesimleri: CYP3A4 indiikleyicileriyle birlikte uygulandrlrnda etkinli$inin eksik
olmasr veya kaybolmasr beklenir. CYP3A4 indiikleyicileriyle tedavi edilen hastalarda
(rifampisin, fenitoin, fenobarbital, karbamazepin ve san kantaron- St. John's Wort gibi)
LATIXA kullanrlmamahdrr (bkz. biiliim 4.5).

Btibrek yetmezliEi: Yap ile btibrek fonksiyonu azaldrlrndan, ranolazinle tedavi strastnda

hastalann diizenli arahklarla b6brek fonksiyonlannrn kontrol edilmesi dnemlidir (bkz.

btiltim 4.2, 4.3, 4.8, ve 5.2).

Laktoz: Bu trbbi iiriin laktoz iqerir. Seyrek olarak galaktoz intoleransr, I-appJaktaz
eksikli$i veya glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu kalrtrmsal problemleri bulunan hastalar

bu trbbi tiriinti kullanmamahdrr.

Sodvum: Bu tibbi iirtin her dozunda I mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder;
yani bu dozda, sodyuma balh herhangi bir yan etki beklenmez.

Difer hbbi iirtinler ile etkilegimler ve diler etkileqim gekilleri

Dider tbbi iiriinleri

CYP3A4 va da P-sp inhibitdrleri:
Ranolazin, bir sitokrom CYP3A4 substratldlr. CYP3A4 inhibitOrleri, ranolazinin plazma
konsantrasyonlannl artlnr. Doz ile ilgili potansiyel advers olaylar (mide bulantrsr, bag

d<inmesi gibi) da artan plazma konsantrasyonu ile birlikte artabilir. Ranolazin tedavisi
srrasrnda, giinde iki kere 200 mg uygulanan ketokonazol , ranolazinin EAA'srnr 3.0 ila
3.9 katrna kadar artrnr. Giiglii CYP3A4 inhibitiirlerinin (timegin itrakonazol,
ketokonazol, vorikonazol, posakonazol, HIV proteaz inhibitOrleri, klaritromisin,
telitromisin, nefazodon) ranolazin ile kombine uygulanmasr (bkz. boliim 4.3)
kontrendikedir. Grefurt suyu da giiglti bir CYP344 inhibitdriidiir.

Orta potensli bir CYP3A4 inhibitorii olan diltiazem (giinde bir kez 180 mg'dan 360 mg'a
kadar), ortalama ranolazin kararlt durum konsantrasyonlannda 1.5 ila 2-4 kat doza balh
artria neden olur. Diltiazem ve diler orta potensli CYP3A4 inhibittirleri (eritromisin,
flukonazol gibi) ile tedavi edilen hastalarda LATIXA'nrn dikkatli doz titrasyonu Onerilir.
LATIXA dozunun diiqiiriilmesi gerekli olabilir (bkz. btiltim 4.2 ve 4.4).



Ranolazin P-gp iqin bir substrattrr. P-gp inhibitdrleri (siklosporin, verapamil gibi)
ranolazinin plazma diizeyini artrnr. Verapamil (giinde iig kez 120 mg) ranolazinin kararh
durum konsantrasyonlannr 2.2 kat artrrrr. P-gp inhibitttrleri ile tedavi olan hastalarda
LATD(A'mn doz titrasyonunda dikkatli olunmasr 6nerilir. LATIXA dozunun azalfilmasr
gerekli olabilir (bdliim 4.2 ve 4.4'e bakrnrz).

CYP3A4 indtikleviciler:
Rifampisin (giinde bir kez 600 mg), ranolazinin kararlt durum konsantrasyonlannt
yaklagrk olarak 7o 95 oranrnda azalttr. CYP3A4 indiikleyicileri uygulamasr siiresince
(rifampisin, fenitoin, fenobarbital, karbamazepin ve san kantaron-St. John's Wort gibi)
LATIXA tedavisine baglamaktan kaqtntlmaltdtr (bkz. btiliim 4.4).

CYP2D6 inhibitdrleri:
Ranolazin, CYP2D6 taraflndan krsmen metabolize edilir; bu nedenle bu enzimin
inhibitOrleri ranolazinin plazma konsantrasyonlannr artrrabilir. Gugl[ bir CYP2D6
inhibitorii olan paroksetin, giinde bir kez 20 mg'hk dozda, giinde iki kez ahnan ranolazin
l00O mg'rn kararh durum plazma konsantrasyonunu ortalama 1.2 kat artrnr. Herhangi bir
doz ayarlamasr gerekmez. Giinde iki kez 500 mg'lik doz diizeyinde CYP2D6'nm potent
bir inhibitdriiniin birlikte uygulanmasr ranolazin EAA'srnda yaklaqrk 7o62'lik bir artrga

neden olabilir.

Ranolazinin diier nbbi iirtinler iizerindeki etkileri:

Ranolazin P-gp'nin orta ila kuvvetli, CYP3A4'iin ise hafif inhibitOriidiir, ve P-gp veya

CYP3A4 substratlannrn plazma konsantrasyonlannr arttfabilir. P-gp tarafindan tagrnan

ilaqlann doku dalrhmr anabilir.

LATXA, duyarh CYP3A4 substratlan (6m. simvastatin, lovastatin) ile terapotik arahgl
dar olan CYP3A4 substratlannln (6rn. siklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus)
plazma konsantrasyonlannr artrrabilecefinden, bu ilaqlar iqin doz ayarlamasr yaptlmasr
gerekebilir.

Mevcut veriler ranolazinin CYP2D6'nrn hafif inhibit6rii oldulunu diigiindiirmektedir.
LATiXA 750 mg'rn giinde iki kez kullanrmr metoprololtin plazma konsantrasyonunu 1.8

kat artlnr. Bu nedenle metoprolol ya da di$er CYP2D6 substratlanna (6m. propafenon ve
flekainid ya da bir dereceye kadar trisiklik antidepresanlar ve antipsikotikler) maruziyet,
egzamanh LATIXA uygulanmasr srrasrnda artabilir ve bu trbbi iiriinlerin dozlanntn
diigiiriilmesi gerekebilir.

CYP2B6 inhibisyonu potansiyeli delerlendirilmemiStir. CYP2B6 substratlanyla
(bupropiyon, efavirenz, siklofosfamit gibi) birlikte uygulanmast srrasrnda dikkatli
olunmasr 0nerilir.

Dieoksin:
LATXA ve digoksin birlikte uygulandrlrnda, plazma digoksin konsantrasyonlannda
ortalama 1.5 kat artrg oldulu bildirilmiStir. Bu nedenle, LATIXA tedavisine baglandrktan
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ve sonlandlnldlktan sonra digoksin seviyeleri izlenmelidir.

Simvastatin:
Simvastatin metabolizmasr ve klerensi biiyiik oranda CYP3A4'e baphdr. Giinde iki kez
ahnan LATIXA 1000 mg, simvastatin lakton ve simvastatin asidinin plazma
konsantrasyonlannr yaklagrk 2 kat artlnr. Rabdomiyoliz simvastatinin yiiksek dozlanyle
iligkilendirilmiq olup, pazarlama sonrasl deneyim strastnda LATXA ve simvastatin
kullanan hastalarda rabdomiyoliz olgulan gdzlenmigtir. Herhangi bir dozda LATIXA
alan hastalarda simvastatin giinde tek doz 20 mg ile stntrlandtnlmahdrr.

Atorvastatin:
Giinde iki kez ahnan ranolazin 1000 mg, giinde bir kez altnan atorvastatin 80 mg'nin
Cmaks ve EAA de$erlerini srrasryla 1,4 ve 1,3 kat artlnr ve atorvastatin metabolitlerinin
Cmaks ve EEA delerlerini Vo35'den daha az bir oranda deliqtirir. Ranolazin
kullanrmrnda atorvastatin dozunun srntrlandtrtlmast ve uygun klinik izlem diigtintilebilir.

Ranolazin kullanrmrnda, CYP3A4 taraftndan metabolize edilen difer statinler (t m.
lovastatin) igin doz srnrrlamasr dtigtiniilebilir.

Tacrolimus. ciclosoorin. sirolimus. everolimus:
Hastalarda ranolazin uygulamastndan sonra bir CYP3A4 substratl olan takrolimusun
plazma konsantrasyonunun arttl$ g6zlenmigtir. LATIXA ile takolimusun birlikte
kullanrldrlr durumlarda kandaki takrolimus seviyelerinin izlenmesi ve takrolimus
dozajrnrn buna giire ayarlanmasr dnerilmektedir. Bu tineri terap6tik arahlr dar olan di[er
CYP3A4 substratlan (tim. siklosporin, sirolimus, everolimus) igin de gegerlidir.

Oreanik Katyon Tasrvrcrsr-2 (OCT2) ile ta$rnan ilaelar:
Giinde iki kere ahnan ranolazin 500 mg ve 1000 mg ile birlikte uygulandr[rnda tip 2
diyabetes mellitus hastalannda plazma metformin (giinde iki kere altnan 1000 mg)
maruziyeti srrasryla 1,4 ve 1,8 kat artmaktadtr. Diler OCT2 substratlannm maruziyeti
(pindolol ve vareniklin dahil ancak bunlarla srnrrh olmamak iizere) benzer oranda
etkilenebilir.

Ranolazin tedavisinin QTc arahlrnr uzattrg! bilinen diler ilaElarla egzamanlt

kullanrmrnrn farmakodinamik etkilefime neden olabileceline ve ventrikiiler aritmilerin
olasr riskini artrrabileceline dair teorik bir risk mevcuttur. Bu tiirdeki ilaglara Omek

olarak bazr antihistaminikler (6mepin terfenadin, astemizol, mizolastine), bazr

antiaritmikler (kinidin, dizopiramid, prokainamid gibi), eritromisin ve trisiklik
antidepresanlar (imipramin, doksepin, amitriptilin gibi) verilebilir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Qocuk dolurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Planh bir hamilelikten Once daha uygun altematif bir tedaviye geqilmelidir.
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4.E

Gebelik dtinemi
Gebe kadrnlarda ranolazin kullantmtna iliqkin yeterli veri yoktur. Hayvan gahgmalan

ilacrn gebelik ve embriyofetal gelifim iizerine etkisi hakkrnda yetersizdir (bkz. biiliim
5.3). insanlar iizerindeki potansiyel riski bilinmemektedir. LATIXA kesin olarak gerekli
gOriilmedikge gebelik esnasrnda kullantlmamaltdtr.

Laktasyon diinemi
Ranolazinin anne siittiyle atrhp atrlmadr[r bilinmemektedir. Ranolazinin anne siittine
gegip gegmedili hayvanlarda gahgrlmamrgtrr. LATIXA emzirme d<ineminde

kullanrlmamahdrr.

Ureme yetenefi / Fertilite
Hayvanlarda yaprlan iireme gahqmalannda fertiliteyle ilgili herhangi bir advers etki
gozlenmemi$tir (bkz. B6liim 5.3). Ranolazinin insanlarda fertilite iizerine olan etkisi
bilinmemektedir.

Arag ve makine kullanlmt iizerindeki etkiler

LATD(A'nrn araq ve makine kullanrmr iizerine etkisiyle ilgili galtqma yapllmaml$tlr.
LATIXA arag ve makine kullanma becerisini etkileyebilecek bag diinmesi, g<irme

bulanrkhpr, diplopi, konfiizyonel durum, koordinasyon diizensizlili ve haliisinasyonlara
neden olabilir (bkz. bttliim 4.8).

istenmeyen etkiler

LATXA alan hastalarda istenmeyen etkiler genellikle hafif ila orta fiddettedir ve srklkla
tedavinin ilk iki haftasrnda geligir. Bunlar LATIXA ile tedavi edilen toplam I .030 kronik
anjina hastasrnln dahil edildili Faz 3 klinik gahqmalar strastnda rapor edilmiqtir.

Tedaviyle ilgili en azrndan olasr iligkili oldutu dtigiiniilen advers olaylar viicut sistemi,
organ srnrfi ve mudak frekans yoluyla agalrda listelenmigtir. Frekanslar gok yaygn (>
l/10), yaygrn e l/100, < l/10), yaygrn olmayan (2 l/1.000, < l/100), seyrek (>
l/10.000, < l/1.000) ve gok seyrek (< l/10.000) olarak tantmlanmaktadr.

Metabolizma ve beslenme hastahklarl
Yaygrn olmayan: Anoreksi, igtah azalmasr, dehidrasyon

Psikiyatrik hastahklar
Yaygrn olmayan: Anksiyete, insomni, konftizyonel durum, haliisinasyon
Seyrek: Dezoryantasyon

Sinir sistemi hastahklarr
Yaygrn: Ba! donmesi, bag apnsr
Yaygrn olmayan: Irtarji, senkop, hipoestezi, somnolans, tremor, postural bag dtinmesi,
parestezi
Seyrek: Amnezi, deprese bilinq dtizeyi, bilinq kaybr, koordinasyon diizensizli[i, yiiriime



gtiqliigii, parozmi

Giiz hastal*lart
Yaygrn olmayan: Bulanrk gdrme, gdrme bozukluklan, diplopi

Kulak ve iq kulak hastahklarr
Yaygrn olmayan: Vertigo, tinnitus
Seyrek: igitme bozuklulu

Vaskiiler hasta[klar
Yaygrn olmayan: Srcak basmasr, hipotansiyon
Seyrek: Periferal solukluk, ortostatik hipotansiyon

Solunum, giifiis bozukluklarr ve mediastinal hastahklar
Yaygrn olmayan: Dispne, tiksiirme, epistaksis
Seyrek: Bo[azda srkrgma hissi

Gastrointestinal hastahklar
Yaygrn: Konstipasyon, kusma, bulantt
Yaygrn olmayan: Kann agnsl, atrz kurulu!u, dispepsi, flatulans, mide rahatsrzh!l
Seyrek: Pankreatit, eroziv duodenit, oral hipoestezi

Deri ve deri altr doku hastahklarr
Yaygrn olmayan: Kafrntl, hiperhidroz
Seyrek: Anjiyo<idem, alerjik dermatit, tirtiker, soguk terleme, dijkiintii

Kas-iskelet bozukluklan, baf doku ve kemik hastahklarr
Yaygrn olmayan: Ekstremitede apn, kas kamplan, eklemde gigme

Biibrek ve idrar hastahklart
Yaygrn olmayan: Disiiri, hematuri, kromattiri
Seyrek: Akut bdbrek yetmezlifli, idrar retansiyonu

Ureme sistemi ve giifiis hasta]klan
Seyrek: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iligkin hastahklar
Yaygrn: Asteni
Yaygrn olmayan: Yorgunluk, periferik ddem

Olgiilerin parametrelere etkisi
Yaygrn olmayan: Kan kreatinin artlgr, kan iire artrfl, diizeltilmig QT araltltntn uzamasl,

trombosit veya beyaz kiire miktannda anrg, viicut aglrhglnda kaylp
Seyrek: Karaciler enzim dtizeylerinde ytikselme

Advers olay profili genel hatlan ile MERLIN-TIMI 36 gahgmasryla benzerdir. Bu uzun

siireli qahgmada, plasebo ve ranolazin hastalarda akut btibrek yetersizli[i Vol'den az
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insidansta bildirilmiqtir. Diler antianjinal trbbi iiriinlerle tedavi edildilinde advers

olaylann ya;anma riskinin daha yiiksek olabileceli diigiiniilen hastalar (timefin; diyabet,
Srnrf I ve II kalp yetmezligi veya obstriiktif hava yolu hastahklafl olan hastalar)

deperlendirildilinde, bu kogullarrn advers olay insidanstnda klinik olarak anlamh artrglar

ile iligkisinin olmadrpr do!rulanmrqtrr.

Ozel popiilasyontara itigkin ek bilgiler:

Advers olaylar genellikle yagh hastalar ve biibrek yetmezlili olan hastalarda daha srk
gtiriilmektedir ancak bu alt gruplarda yaganan olaylann tiirii genel popiilasyonda
giizlenenlerle benzerdir.

Biibrek yetmezlifi:
Hafif ve orta dereceli b6brek fonksiyon bozuklutu olan hastalar (keatinin klerensi > 30-
80 ml/dak.) normal bdbrek fonksiyonu olan kiqilerle kargrlagtrnldrlrnda (kreatinin
klerensi > 80 ml/dak.) en yaygrn bildirilen olaylar ve plasebo-diizeltilmig frekanslan
srrasr ile qu qekildedir: konstipasyon (Vc8,7a4), bag dtinmesi (Vc1, ?c5) ve bulanu (7c4,

7c2\.

Geriyatrik popiilasyon:
LATXA kullanan hastalarda rapor edilen advers olaylar arastnda, yagltlarda (> 75 yq),
daha geng olanlara (< 75 yag) oranla yaygrn olarak aga[rdaki olaylann daha srk (srrasryla

plasebo-diizeltilmig frekans) yagandrlr bildirilmiqtir: konstipasyon (Vc\, ?a5), bdantr
(Vc6, Vc3), hipotansiyon (VcS, Vcl), ve kusma (?c4,Vcl).

Diigiik viicut agrhgna sahip hastalar:
Dii$tik viicut alrrhlrna (S 60 kg) sahip hastalarda bildirilen advers olaylann tiirii ve
goriilme srkhlr yiiksek viicut aprrhprna (> 60 kg) sahip hastalarla benzerdir ancak a$aftda
bahsedilen bilinen advers olaylann plasebo-diizeltilmig frekansr dii$iik viicut agtrhklr
hastalarda daha kilolu olanlardan daha yiiksektir: bulantr (7c 14, Vc2), kusma (Vo6, Vol) ve

hipotansiyon (Vo4, Vc2) .

l.aboratuvar bulsulan: Sathkh bireyler ile LATIXA'yla tedavi edilen hastalann serum

keatinin diizeylerinde ktigiik, klinik olarak anlamh olmayan, geri dtintigiimlii
yiikselmeler g0zlenmigtir. Bu bulgularla ilgili bdbrek toksisitesine rastlanmamlftlr.
Salhkh g6niilliilerde yaprlan bir renal fonksiyon gahgmasrnda, glomeruler filtrasyon
oranrnda deligiklik olmadrfir halde keatinin renal tiibiiler sekesyon orantndaki
azalmasrndan dolayr kreatinin'in klerensinde azalma oldulu saptanml$tlr.

Doz aglmr ve tedavisi

Anjina hastalannda yaprlan oral yiiksek doz tolerabilite gahgmasrnda bag dOnmesi,

bulanu ve kusma insidansrnda doza balh olarak artrg gOriilmtiftiir. Bu advers olaylara ek
olarak salhkh gOniilliilerde yaptlan inraveniiz a5rn doz galtgmastnda diplopi, letarji ve

senkop gdzlenmiqtir. Aqrn doz durumunda hastalar yakrndan monitorize edilmeli,
semptomatik ve destekleyici tedavi yaprlmahdrr.



5.1

Ranolazin'in yaklagrk olarak Vo62'si plazma proteinlerine ballandr[rndan hemodiyalizle
tamamen temizlenmesi olasr depildir.

FARMAKOLOJiX oZrllirlen
Farmakodinamik iizellikler

Farmakoterapotik grup: Diler kardiyak preparatlar
ATC kodu: COlEBl8

Etki mekanizmasr: Ranolazinin etki mekanizmasr biiyiik iilEiide bilinmemektedir.
Ranolazin kardiyak hiicrelerde bulunan geq sodyum akrgrnrn inhibisyonu yoluyla bazr

antianjinal etkilere sahip olabilir. Bu intraseli.iler sodyum akiimiilasyonunu azaltf ve
sonug olarak intraseliiler kalsiyum agrn yiiklenmesini diiqiiriir. Ranolazinin geq sodyum
akrgrnr azaltma etkisi sayesinde iskemi srrasrnda intraseliiler iyon dengesizliklerini
azalttrgr kabul edilmektedir. Seliiler kalsiyum aqrn yiiklemesindeki bu diigiigle
miyokardiyal relaksasyonun iyilegmesi, ve dolayrsryla sol ventrikiiler diyastolik sertlikte
azalma beklenir. Geg sodyum akrgrnrn ranolazinle inhibisyonunun, agtk etiketli bir
Eahgmada uzun QT sendromlu (SCN5A AKPQ gen mutasyonu olan LQT3) bef hastanrn

QTc arahlrnrn anlamh oranda krsalmasr ile diyastolik relaksasyon geligtirdifli klinik
olarak kanrtlanmr gtrr.

Bu etkiler kalp hrzr, kan basrncr veya vazodilasyondaki depigimlere ba[lt detildir.

Farmakodinamik etkiler:

Hemodinamik etkiler: Kontroll[ gahgmalarda tek bagrna ranolazinle veya ranolazinin
diler antianjinal trbbi iiriinlerle kombine kullantmr ile tedavi edilen hastalarda ortalama
kalp hrzr (dakikada < 2 atlf) ve ortalama sistolik kan bastnctnda (< 3 mm Hg) minimal
dii$U;ler gtiriilmii$tiir.

Elektrokardivoerafik etkiler: LATIXA'yla tedavi edilen hastalarda QTc arahlrnda doz ve
plazma konsantrasyonuyla iliqkili anrqlar (gtinde iki kez 1000 mg'de yaklagrk 6 ms), T
dalga amplitiidtinde diiqtigler ve bazr durumlarda qentikli T dalgalan gozlenmigtir.
Ranolazinin yiizey elektrokardiyogramrna bu etkilerinin ventrikiiler aksiyon potansiyelini
uzatan hrzh (fast-rectifying) potasyum kanallanntn inhibisyonu ile ve ventrikiiler aksiyon
potansiyelini krsaltan geg sodyum kanallannrn inhibisyonu ile olugtufu diigiiniilmektedir.
1.308 hasta ve salhkh gdniilliilerden elde edilen ortak verilerin popiilasyon analizi

QTc'de baglangrq diizeyinden, ranolazin plazma konsantrasyonunun, her 1000 nglml
'sinde ortalama 2,4 ms yiikselig gosterdigi tespit edilmigtir. Bu delerler 500 ve 750
mg'lik dozlann giinde iki kez altnmastndan sonra QTcF'deki (Fridericia diizeltmesi)
baqlangrg dtizeyinden ortalama depigikliklerin strastyla 1,9 ve 4,9 ms olarak bulundulu
pivot klinik gahqmalardan elde edilen veriler ile uyumludur. Klinik olarak belirgin
karaciger yetmezli!i olan hastalarda bu ef,im daha yiiksektir.

Kararsrz Anjina/ST Elevasyonsuz Myokard infarkttisii Akut Koroner Sendromu olan
6.560 hastada yaprlan geniq dlqekli bir gahgmada (MERLIN-TIMI 36) ttim nedenlere
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ballr mortalite (rdlatif risk ranolazin:plasebo 0,99), ani kardiyak iiliim (rijlatif risk
ranolazin:plasebo 0,87) veya d6kiimante edilmil semptomatik aritmi risklerinde (srrasryla

7o3, Vo3.l) LATIXA ve plasebo arasrnda herhangi bir fark giizlenmemiqtir.

MERLIN-TIMI 36 qahqmasrnda LATIXA'yla tedavi edilen 3.162 hastada 7 giinliik
Holter monitorizasyonu sonucunda proaritmik etkiler gdzlenmemigtir. LATIXA ile tedavi
edilen hastalarda (Vo80), >- 8 atrmh ventdkiiler tagikardi dahil aritmi insidansr, plasebo
(Vo81) ile karqrla;trrrldrlrnda anlamh olarak daha az bulunmuqtur (7o5 vs 7o8)

Klinik etkililik ve eiivenlilik: Klinik galtgmalar LATIXA'ntn kronik anjinalt hastalann
tedavisinde tek ba;rna veya di[er antianjinal trbbi iiriinlerden yararlantmtn sub-optimal
oldulu durumlarda etkin ve gtivenilir oldulunu gostermi$tir

CARISA pivot gahqmasrnda, LATIXA gi.inde bir kez 50 mg'lik atenololle, gtinde bir kez
5 mg'lik amlodipinle veya giinde bir kez 180 mg'lik diltiazemle yaprlan tedaviye
eklenmiqtir. Sekiz yiiz yirmi iiq hasta (7623'ii kadtn) gtinde iki kez 750 mg, giinde iki kez

1000 mg LATIXA veya plaseboyla l2 haftahk tedavi almak iizere randomize edilmiqtir.
LATIXA'nrn ek tedavi olarak kullanrldrtr zaman 12 haftahk tedavide her iki doz ile de

egzersiz siiresini uzatmada plasebodan daha etkin oldulu giisterilmigtir.. Ancak iki doz
arasrnda egzersiz siiresi agrsrndan farkhhk tespit edilmemiqtir (plaseboyla
kargrla;trnldrlrnda 24 saniye; p S 0,03).

LATIXA plaseboyla kargrlaqtrnldrlrnda haftahk anjina atalr sayrsrnda ve krsa etkili
nitrogliserin tiiketiminde belirgin diigiiq gdstermi$tir. Tedavi srrasrnda ranolazine tolerans
geligmemigtir ve tedavinin aniden kesilmesiyle anjina ataklannda rebound artr$

gozlenmemiftir. Giinde iki kez 1000 mg'lik doz diizeyinde kadtnlarda egzersiz
stiresindeki artrg erkeklerdeki artrqrn yaklagrk 7c33'ii kadardrr. Ancak erkekler ve kadtnlar
anjina atak srkhpr ve nitrogliserin tiiketimi aqrsrndan benzer diigiiglere sahiptir.

LATXA ikinci bir qahqma olan ERICA'da giinliik l0 mg'lik amlodipin tedavisine
eklenmiqtir (ruhsath maksimum doz). Beg yiiz altmrq beg hasta giinde l0 mg amlodipin
tedavisine ek olarak I hafta siiresince baglangtq dozu olarak gtinde iki kez 500 mg
LATIXA veya plasebo, takip eden 6 hafta siiresince giinde iki kez LATIXA 1000 mg
veya plasebo alacak pkilde randomize edilmigtir. Aynca qahgma popiilasyonunun 7c45'i
uzun etki siireli nitratlar almrgtrr. LATIXA plasebo ile kargrla;trrrldrlrnda haftahk anjina
atak sayrsrnda (p = 0,028) ve krsa etki siireli nitrogliserin tiiketiminde (p = 0,014) anlamlt
dii;iife neden olmultur. Anjina ataklannrn ve tiiketilen nitrogliserin tabletlerin ortalama
sayrsr yaklagrk olarak haftada bir oranlnda diitmii;tiir.

Ana doz bulma qahgmasr MARISA'da Ranolazin monoterapi olarak kullanrlmrstrr. Yiiz
doksan bir hasta haftada bir qapraz gegigli tedavi tasanmr ile giinde iki kez LATIXA 500
mg, giinde iki kez LATIXA 1000 mg, giinde iki kez LATIXA 1500 mg ve buna karqtltk
gelen plasebo alacak gekilde randomize edilmiqtir. LATIXA, gOzlenen doz-cevap
iliqkisiyle, qahqrlan tiim dozlarda egzersiz siiresini, anjinaya kadar gegen siireyi ve I mm
ST segment depresyonu onaya qtkana kadar olan siireyi uzatmada plasebodan anlamh
olarak iistiin bulunmuftur. Ranolazinin her iig dozu da doza ba[rmh cevap gOstererek
giinde iki kez 500 mg'da 24 saniye, giinde iki kez 1500 mg'da 46 saniyeye kadar olacak
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gekilde egzersiz siiresinde plaseboya gore istatistiksel olarak anlamh diizeyde iyilegme
sa$lamrgtrr. Bu gahgmada egzersiz siiresinin en uzun oldulu grup 1500 mg grubudur
ancak yan etkilerde orantlslz bir artrg oldulundan 1500 mg dozuyla daha fazla
gahgrlmamrgtrr.

Kararsrz Anjina/ST Elevasyonsuz Myokard lnfarktiisil Akut Koroner Sendromu olan
6.560 hastada yaprlan genig tilgekli gahgmada (MERLIN-TMI 36) standart ttbbi tedaviye
(beta bloktirler, kalsiyum kanal blokiirleri, nitratlar, anti-platelet ajanlar, lipid azalttct
trbbi iiriinler ve ADE inhibitiirlerini igeren) eklendilinde LATIXA ve plasebo arastnda
tiim nedenlerden 6liim (rdlatif risk ranolazin:plasebo 0,99), ani kardiyak iiliim (riilatif risk
ranolazin:plasebo 0,87) veya ddkiimante edilmig semptomatik aritmi (srrasryla ?o3, ?o3,1)

riskleri aqrsrndan bir fark olmadrtr g6riilmii$tiir.

MERLIN-TIMI 36'daki hastalann yaklagrk yansr anjina tiykiisiine sahiptir. SonuElar
ranolazin alan hastalann egzersiz siiresinin plasebo alan hastalar ile kargrlagtrnldrprnda 3l
saniye daha uzun oldulunu gtistermiqtir (p = 0,002). Seattle Anj ina Anketi uygulanarak
yaprlan de$erlendirmede, plaseboyla tedavi edilen hastalarla kargrlagtrnldrlrnda, anjina
srkhlr (p < 0,001) dahil gegitli ytinlerden anlamh etkileri oldulu bulunmugtur.

Kontrollti klinik qalrgmalara beyaz rrktan olmayanlann dtqiik oranda dahil edilmig olmast
nedeniyle, beyaz rrktan olmayan hastalarda ilacrn etki ve giivenirliti konusunda bir
yargrya vanlamaz.

Farmakokinetik iizrllikler

Genel iizellikler

LATIXA'nrn oral uygulamasrndan sonra pik plazma konsantrasyonlan (C.-) tipik olarak
2 ila 6 saat arasrnda gtizlenmigtir. Kararh duruma genellikle 3 gtin boyunca giinde iki kez

dozlanmasryla ulagrlmaktadrr.

Emilim:
Ani sahmh ranolazin tabletlerin oral uygulanmasrndan sonra ranolazinin ortalama mutlak
biyoyararlanrmr bireyler arasrnda biiyiik farklhklar gostermekle birlikte, 7035-50

arahlrndadrr. Sathkh gOniilliilerle yaprlan farmakokinetik galtgmastnda giinde iki kez

alrnan 500 mg'hk doz ardrndan kararh durumdaki C,", ortalamada yaklagtk olarak 1770
(SS 1040) nglml ve kararhhk halindeki EAA6-12 ortalamada 13,700 (SS 8290) ng x
h/ml'dir. Yiyecekler, ranolazin absorpsiyonunun hrzrnr ve miktannr etkilemez.

DaErltm:
Ranolazinin yaklagrk olarak ?c62'si plazma proteinlerine, esas olarak alfa-l
glikoproteinlere ve zayrf bir gekilde albumine baplanrr. Ortalama kararh durum datrhm
hacmi (V.,) yaklagrk olarak 180 I'dir.

Bivotransformasvon:
Ranolazin hrzh ve yaygrn bir gekilde metabolize olur. Sapltklt genq yetigkinlerde 500
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mg'hk [l4C]-ranolazinin oral tek doz allmlnln ardlndan plazmada yaklagrk 7ol3'liik
radyoaktivite oluqur. lnsan plazmasrnda (47 metabolit), idrarda (> 100 metabolit) ve

fe{este (25 metabolit) gok sayrda metabolit belirlenmiqtir. En Onemlileri O-demetilasyon
ve N-dealkilasyon olan ondrirt primer yol tanlmlanml$trr. lnsan karaciper mikrozomlan
kullanrlarak yapllan in vitro gahgmalar, ranolazinin primer olarak CYP3A4 taraftndan
olmakla birlikte aynr zamanda CYP2D6 tarafrndan da metabolize edilditini
g6stermigtir. Giinde iki kez 500 mg alan CYP2D6 aktivitesi eksiklipi olan bireyler (zaytf
metabolizorler) CYP2D6'yr metabolize edebilme kapasiteli (yaygrn metaboliziirler)
bireylerden 7o62 daha yiiksek EAA sahiptir. Giinde iki kez altnan 1000 mg'ltk dozda
karqrlrk gelen fark 7o25'tir.

Eliminasyon:
Ranolazin primer olarak metabolizma taraflndan elimine edilir. Dozun 7o5'ten azt idrar
ve feges ile deligmemiq olarak atrhr. [raC]-ranolazinin 500 mg'lik tek dozu sa[hkh
bireylere oral yoldan uygulanmasrnrn ardrndan, radyoaktivitenin Vo73'i idra a ve % 25'i
fegeste tespit edilmigtir.

Anan dozla azalan ranolazin klerensi doz balrmhdrr. lnravendz uygulama sonrast
eliminasyon yafl 6mrii yaklagrk 2-3 saattir. Ranolazinin oral uygulamasr sonrastnda
kararh durumdaki terminal yan timrii, absorpsiyon hrzr srnrrh eliminasyon nedeniyle
yaklaSrk 7 saattir.

DoErusalhk/Dofousal Olmavan Durum:
LATIXA maruziyeti doza oranla daha gok artar, giinde iki kez uygulanan doz 500
mg'dan 1000 mg'a grkanldrtrnda kararh durumdaki EAA 2.5 ila 3 kat artar.

Hastalardaki karakteristik iizrllikler

Ranolazinin farmakokinetili iizerine Eegitli faktorlerin etkisi 928 anjina hastasr ve salltklt
deneklerde yaprlan bir popiilasyon farmakokinetik eah$masr ile incelenmigtir.

Pedivatrik oooiilasyon:
Ranolazinin farmakokinetik parametreleri pediyatrik popiilasyonda (< l8 yaq)
gahgrlmamrgtrr.

Yashlar:
Farmakokinetik parametreler iizerine yagrn tek bagrna klinik olarak iligkili bir etkisi
bulunmamaktadrr. Buna kargrn yagh hastalar bdbrek fonksiyonlannda yaga ba[h azalma
nedeniyle ranolazine daha fazla maruz kalabilirler.

Btibrek vetmezliEi:
Ranolazinin, renal fonksiyonlar iizerindeki etkisini aragtrran bir farmakokinetik
gahgmada, kibrek fonksiyonu normal olan bireylerle kargrlagtrnldrlrnda, hafif, orta ve
giddetli biibrek yetmezliti olanlarda ranolazin EAA'I, onalama olarak 1,7-2 kat fazla
bulunmugtur. B6brek fonksiyon bozuklulu olan hastalarda EAA'da bireysel deliqkenlik
qok fazladrr. B6brek fonksiyonunun azalmasr ile metabolitlerin EAA'rnda bir arttq
g6riiliir. Farmakolojik olarak aktif bir ranolazin metabolitinin EAA'r, giddetli derecede
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btibrek yetmezligi olan hastalarda 5 kat artar.

Poptilasyon farmakokinetik analizinde orta derece btibrek yetmezlili (keatinin klerensi
40 ml/dak.) olan hastalarda ranolazin maruziyetinde yaklagrk 1,2 kat anrg tespit
edilmiqtir. $iddetli derecede kibrek yetmezliti (keatinin klerensi l0-30 ml/dak.) olan
hastalarda ranolazin maruziyetinde yaklagrk 1,3 ila 1,8 kat artrq tespit edilmigtir.

Ranolazin farmakokinetili iizerinde diyalizin etkisi delerlendirilmemigtir.

KaraciEer vetmezliEi:
Ranolazinin farmakokinetili hafif veya orta giddette karaciler yetmezligi olan hastalarda

delerlendirilmiqtir. $iddetli karaciler yetmezlili olan hastalara iligkin veri
bulunmamaktadrr. Ranolazin EAA'r hafrf karaciler fonksiyon bozuklu$u olan hastalarda

deligmezken orta giddette yetmezlik olan hastalarda 1,8 kat anar. Bu hastalarda QT
uzamasr daha belirgindir.

Cinsiyet etkileri:
Cinsiyetin klinik olarak farmakokinetik parametreler iizerine bir etkisi yoktur.

Viicut aErrhEr:
40 kg'hk bireylerin maruziyetinin, 70 kg alrrhlrndaki bireylerle karqrlaqtrnldrftnda
yaklagrk 1,4 kat daha fazla oldulu hesaplanmlftlr.

KKY:
KKY NYHA-New York Kalp Birlili Srnrf III ve IV'de plazma konsantrasyonlan
yaklagrk 1,3 kat daha yiiksek olarak hesaplanmrqtrr.

Klinik iincesi giivenlik verileri

Klinik qahqmalar srrasrnda gdzlenmeyen, ancak klinik maruziyet dozlanna benzer

dozlarda hayvanlarda gdzlenen advers reaksiyonlar qunlardtr: Ranolazin konviilsiyonla
iligkilendirilmigtir ve dnerilen maksimum klinik dozdan yaklagrk olarak 3 kat yiiksek olan
plazma konsantrasyonlannda srgan ve kiipeklerde gtiriilen mortalite oranl artml;tlr.

Srqanlarda yaprlan konik toksisite qalrgmalan, klinikte hastalara verilen dozlann hafifge
iizerinde olan maruziyetlerin adrenal deligimler ile iligkili oldutunu g6stermi;tir. Bu etki
plazma kolesterol konsantrasyonlannln artl$t ile iligkilidir. insanda benzer de$igimler
tanrmlanmaml$tlr. insanda adreno-kortikal aks iizerine herhangi bir etki belirlenmemigtir.

Uzun ddnem karsinojenite gahgmalannda farede 50 mg/kg/giine (150 mg/m2/gtin),
srqanda ise 150 mg/kglgiine (900 mg/m2/giin) kadar olan ranolazin dozlanntn, herhangi
bir tiim0r Qelidinin insidansrnda iligkili bir anrga neden oldu[u gtizlenmemigtir Bu dozlar
mg/m2 cinsinden, dnerilen maksimum insan dozu olan 2 gram'hk dozun farede 0,1,

srganda ise 0,8 katrna kargrhk gelen dozlar olup, bu tiirlerde tolere edilebilen maksimum
dozlan temsil etmektedir

Srqanlarda zl00 mg/kg/giin (24OO .rrrgm2$nn) ve tavpnlarda 150 mg/kg/giin (1800



mg/m'zlgiin) ranolazin dozlannda, embriyonal ve matemal toksisite bulgulan goriilmii$
ancak teratojenite bulgulanna rastlanmaml$tlr. Bu dozlar maksimum dnerilen insan
dozunun srasryla, 2.7 ve 2 katrn temsil etmektedir.

Hayvan gatgmalannda ranolazinin erkek veya digi fenilitesiyle ilgili do$rudan ya da
dolayh herhangi bir zararh etki yaptr$ gdsterilmemi5tir.

6. FARMASOTiKOZELLiKLER

6.1 Yardrmcr maddelerin listesi

Karnauba mumu
Hipromelloz
Magnezyum stearat
Metakrilik asit-etil akrilat kopolimer (l: I )
Mikrokristalin seliiloz
Sodyum hidroksit
Titanyum dioksit
l,aktoz monohidrat
Makrogol 400
Makogol 3350
Cliserol triasetat
Demir oksit san (E172)

6.2 Gegimsizlikler

Uygulanabilir delil.

63 Raf iimrii

48 ay

6.4 Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

25"C'nin altrnda oda srcakhlrnda saklanmahdrr.

6.5 Ambalajrn niteli[i ve iqerifi

PVC/PVDC/Aliiminyum blister
60 uzatrlmrg sahmh tabletli ambalajlar

6.6 Begeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diter iizel iinlemler

Kullanrlmamrg olan uriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii
YiinetmeliEi" ve "Ambalaj ve Ambalaj Atrklannrn Kontrolii Yonetmelif,i"ne uygun
olarak imha edilmelidir.
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