
KISA URtJN BiLGtSi

1. BE$ERiTIBBIURUNtJNADI

LATXA 375 mg Uzatrlmrq Sahmh Tablet

2. KALiTATiF VE KANTiTATiF BiLE$iMi

Etkin madde:
Ranolazin 375 mg

Yardrmcl madde:
Sodyum hidroksit 2mg

Yardrmcr maddeler iEin 6.1'e bakrnrz.

3. FARMASOTiKFORMU

Uzatllmr$ sahml tablet
Bir tarafrna 375 yazrh, agrk mavi, oval bigimli tablet.

4. KLiNiKOZELLiKLER

4.1 Terapiitikendikasyonlar

LATIXA yetifkinlerde ilk basamak antianjinal tedaviler (beta bloktirler ve/veya kalsiyum
antagonistleri gibi) ile yeterli kontrol saglanamayan veya bu tedavileri tolere edemeyen
kararh anjina pektoris hastalannln semptomatik tedavisinde ilave ilag tedavisi olarak
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama qekli

Pozolojifuygulama srkhg ve siiresi:

Hastaya LATIXA kullanma talimatl ve Hasta Uyan Kartl verilmelidir ve hastalar salhk
uzmanlanna yaptrklan her ziyarette mevcut Hasta Uyan Karu ve trbbi tedavi listesi
konusunda salhk uzmanlannr bilgilendirmelidir.

LATXA 375 mg,500 mg, 750 mg ve 1000 mg uzatrlmr$ sahmh tabletler olarak
mevcuttur.

Yetiskinler:
LATIXA'mn Onerilen baqlangrg dozu giinde iki kez 375 mg'dr.24 haftaltk araltklarla
doz gtinde iki kez 50O mg'a titre edilmeli ve sonrasrnda hastamn cevabrna g0re giinde iki
kez 750 mg'a grkanlabilir. Doz daha sonra, dnerilen maksimum doz olan giinde iki kez
1000 mg'a E*anlabilir @kz. bt liim 5. I ).

Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/89/latixa-375-mg-uzatilmis-salimli-60-tablet

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/C01EB18



Hasta tedaviyle iligkili olarak advers olaylar yagarsa (6rne!in bag dtinmesi, mide bulanttst
veya kusma gibi) LATIXA'nn dozunun (giinde iki kez 750 mg'a, 500 mg'a ya da 375
mg'a) azaltrlmasr gerekebilir. Semptomlar dozun azaltlmastyla ortadan kalkmazsa tedavi
sona erdirilmelidir.

Uygulama gekli:

LATIXA tablet biittin olarak yutulmah, ezilmemeli, ktnlmamall veya gifinenmemelidir.
Yemek ile birlikte ya da yemeksiz ahnabilir.

6zel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler:

Biibrek yetmezlifi:

Hafif-orra diizeyde bribrek yetmezlili olan hastalann doz titrasyonunda dikkatli olunmast
tinerilir (keatinin klerensi 30-80 mUdak.) (bkz. biiliim 4.4, 4.8 ve 5.2). LATD(A Siddedi
bdbrek yetmezliti olan hastalarda kontrendikedir (kreatinin klerensi <30 ml/dak.) (bkz.

boliim 4.3, ve 5.2).

Karaciler yetmezlili:

Hafif karaciler yetmezlifii olan hastalarda dikkatli bir doz titrasyonu Onerilmektedir. (bkz

bdliim 4.4 ve 5.2). LATIXA orta veya giddetli karaciler yetmezlili olan hastalarda

kontrendikedir (bkz. b<iliim 4.3, ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

Giivenlilik ve etkinlik verilerinin olmayrqr nedeniyle LATIXA'nrn l8 yagtn alttndaki
gocuklarda kullanrmr dnerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaqh hastalarda doz titrasyonu dikkatli bir gekilde yaprlmahdrr (bkz. bOliim 4.4). Ya;lt
hastalar btibrek fonksiyonlannda yaga baph diiqiiq nedeniyle ranolazine daha fazla maruz

kalabilirler (bkz. bOliim 5.2). Yaqhlarda advers olaylann gdriilme srkhlr daha yiiksektir
(bkz. b6liim 4.8).

Difer:

CYP3A4 ve P-elikoprotein (P-qp) inhibitiiriiyle eszamanh tedavi:
Orta diizeyli CYP3A4 inhibitdrii (diltiazem, flukonazol, eritromisin gibi) veya P-gp
inhibit6rii (verapamil, siklosporin gibi) kullanan hastalann tedavisinde doz titrasyonunda
dikkatli olunmasr Onerilir. (bkz. bdltim 4.4 ve 4.5)

Giiqlii CYP3A4 inhibitdrleri ile egzamanh uygulanmasr kontrendikedir @kz. btiliim 4.3

ve 4.5).
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Diisiik wcut aErrhfu:
Dii$iik vticut aprrhkh hastalarda advers olaylann goriilme srkhpr daha yiiksektir (< 60
kg). Bu hastalarda doz titrasyonu dikkatli Sekilde yaprlmahdrr (bkz. bdliim 4.4,4.8 ve
s.2).

Konjestif kalp vetmezliEi (KKY):
Orta ila fiddetli KKY'li (NYHA-New York kalp Birlifi Smrf trI-IV) hastalarda doz
titrasyonu dikkatli bir gekilde yaprlmahdrr (bkz. bdliim 4.4 ve 5.2).

Kontrendikasyonlar

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

duyarhhk.
-$iddetli bcibrek yetmezlili (kreatinin klerensi <30 ml/dak.) Okz. briliim 4.2 ve 5.2).
-Orta veya qiddetli karaciler yetmezlili (bkz. bdliim 4.2 ve 5.2).
-Giiqlii CYP3A4 inhibitdrlerinin egzamanh uygulanmasr (ome[in itrakonazol,
ketokonazol, vorikonazol, posakonazol, HIV proteaz inhibit6rleri, klaritromisin,
telitromisin, nefazodan) (bkz. bOltim 4.2 ve 4.5).
-Amiodaron haricinde Srnrf Ia (6me$in kinidin) veya Srnrf III (Omelin dofetilide, sotalol)
antiaritmiklerin egzamanh kullanrmr.

Ozel kultanm uyanlan ve iinlemleri

Maruziyetin artacaEl beklenen hastalarda ranolazin reqete edilirken veya doz arttlnml
yaprlrrken dikkatli olunmahdrr.
. Orta dereceli CYP3A4 inhibitdrlerinin eqzamanh kullanrlmasr (bkz. b6liim 4.2 ve 4.5).
. P-gp inhibit<irlerinin eqzamanh kullanrlmasr (bkz. briltim 4.2 ve 4.5).
. Hafif dereceli karaciger yetmezlili (bkz. boliim 4.2 ve 5.2).
o Hafif ve orta dereceli b0brek yetmezlili (keatinin klerensi 30-80 ml/dak.) (bkz.

biiliim 4.2, 4.8, ve 5.2).
. YaShlar (bkz. b6liim 4.2,4.8, ve 5.2).
. Diiliik viicut a[rrhlrna sahip hastalar (< 60 kg) (bkz. boliim 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 arnglan beklenir. Doza
balh yan etkilerin goriilmesi miimktindiir. LATXA bu faktdrlerden birkagrntn
kombinasyonuna sahip hastalarda kullanrlrrsa advers olaylann monitorizasyon srklt[t
arttlnlmah, doz diigiiriilmeli ve gerekirse tedavi sona erdirilmelidir.

Advers olaylara neden olan artmrf maruziyet riski, CYP2D6 aktivitesi eksik olan (zayrf
metaboliztirler) alt gnrpta, CYP2D6 metabolize etme kapasitesi olan (yaygtn
metabolizdrler) alt gnrba grire daha fazladrr (bkz. bdliim 5.2). Yukanda bahsedilen dzel
dnlemler CYP2D6 aktivitesi eksik olan hastalanndaki riskle iligkilidir ve CYP2D6
durumu bilinmedifiinde gerekmektedir. CYP2D6 metabolize etme kapasitesi olan
hastalarda bu 6nlemlere daha az ihtiyaq vardrr. Hastanrn CYP2D6 durumu belirlenmiqse
(tirnelin genotip gahqmasr ile) veya dnceden metabolize etme kapasitesi oldulu
biliniyorsa bile yrkandaki risk faktorlerinin qeqitli kombinasyonlanna sahip olan
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hastalarda LATXA dikkatli kullanrlmahdrr.

OT uzamasr:
Hastalar ve salhkh g6niilliilerden olugan poptilasyonun ortak verilerinin analizinde
plazma konsantrasyonu-QTc itiqkisinin l000ng/ml baqrna 2,4 ms' olarak tingiirtilen
efimi, giinde iki kere ahnan 500-l000mg ranolazin plazma konsantrasyonu arahlrnda
yaklagrk 2- 7 ms artr$a egdelerdir. Bu nedenle konjenital QT sendromu, soygegmiginde

uzun QT sendromu riykiisii, bilinen kazantlmrq QT arah$ uzamasl veya QTc araltftnt
etkileyen ilaqlarla tedavi gormekte olan hastalarda dikkatle uygulanmahdrr. (aynca bkz.
boliim 4.5)

ilac etkilesimleri: CYP3A4 indiikleyicileriyle birlikte uygulandr[rnda etkinlilinin 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. bdliim 4.5).

Bribrek vetmezliEi: Yag ile b6brek fonksiyonu azaldrlrndan, ranolazinle tedavi strastnda

hastalann diizenli arahklarla b0brek fonksiyonlanntn kontrol edilmesi dnemlidir (bkz.

brtltim 4.2, 4.3, 4.8, ve 5.2).

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

Di[er hbbi iiriinler ile etkileqimler ve difier etkileqim gekilleri

DiQer nbbi iiriinlerin ranolazin iizerindeki etkileri:

CYP3A4 va da P-m inhibitorleri:
Ranolazin, bir sitokrom CYP3A4 substratrdrr. CYP3A4 inhibitdrleri, ranolazinin plazma
konsantrasyonlannr artlnr. Doz ile ilgili potansiyel advers olaylar (mide bulantrsr, bag

dOnmesi gibi) da artan plazma konsantrasyonu ile birlikte artabilir. Ranolazin tedavisi
srrasrnda, gtinde iki kere 200 mg uygulanan ketokonazol , ranolazinin EAA'srnr 3.0 ila
3.9 katrna kadar artrnr. GiiElii CYP3A4 inhibitorlerinin (omepin itrakonazol,
ketokonazol, vorikonazol, posakonazol, HIV proteaz inhibittirleri, klaritromisin,
telitromisin, nefazodon) ranolazin ile kombine uygulanmasr (bkz. biiliim 4.3)
kontrendikedir. Grey{urt suyu da guglii bir CYP3A4 inhibittjriidiir.

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 baph
artl$a neden olur. Diltiazem ve diler orta potensli CYP3A4 inhibittirleri (eritromisin,
flukonazol gibi) ile tedavi edilen hastalarda LATIXA'nrn dikkatli doz titrasyonu dnerilir.
LATIXA dozunun diigiirtilmesi gerekli olabilir (bkz. bitliim 4.2 ve 4.4).

Ranolazin P-gp igin bir substrattlr. P-gp inhibitdrleri (siklosporin, verapamil gibi)
ranolazinin plazma diizeyini artlnr. Verapamil (gtnde iiE kez l2O mg) ranolazinin kararlt
durum konsantrasyonlannr 2.2 kat artnr. P-gp inhibittirleri ile tedavi olan hastalarda
LATIXA'nrn doz titrasyonunda dikkatli olunmasr iinerilir. LATIXA dozunun azalttlmasl



gerekli olabilir (bdliim 4.2 ve 4.4'e bakrnrz).

CYP3A4 indiikleyiciler:
Rifampisin (giinde bir kez 600 mg), ranolazinin kararlt durum konsantrasyonlannt
yaklagrk olarak 9a 95 orannda azaltlr. CYP3A4 indiikleyicileri uygulamast siiresince
(rifampisin, fenitoin, fenobarbital, karbamazepin ve san kantaron-St. John's Wort gibi)
LATIXA tedavisine ba$lamaktan kagrnrlmahdrr (bkz. btiliim 4.4).

CYP2D6 inhibitorleri:
Ranolazin, CYP2D6 tarafrndan krsmen metabolize edilir; bu nedenle bu enzimin
inhibitorleri ranolazinin plazma konsantrasyonlannr anrrabilir. GiiElii bir CYP2D6
inhibitorii olan paroksetin, giinde bir kez 20 mg'hk dozda, giinde iki kez ahnan ranolazin
1000 mg'rn kararh durum plazma konsantrasyonunu ortalama 1.2 kat artrnr. Herhangi bir
doz ayarlamasr gerekmez. Gtinde iki kez 500 mg'lik doz diizeyinde CYP2D6'ntn potent
bir inhibitdriiniin birlikte uygulanmasr ranolazin EAA'srnda yaklagrk 7c62'lik bir artrga

neden olabilir.

Ranolazinin diQer tbbi iiriinler iizerindeki etkileri:

Ranolazin P-gp'nin orta ila kuvvetli, CYP3A4'tin ise hafif inhibitdriidtir, ve P-gp veya
CYP3A4 substratlannrn plazma konsantrasyonlannt arttrrabilir. P-gp tarafindan ta5rnan

ilaqlann doku dalrhmr artabilir.

LATXA, duyarh CYP3A4 substratlan (tirn. simvastatin, lovastatin) ile terapotik arahgr

dar olan CYP3A4 substratlannln (6m. siklosporin, takolimus, sirolimus, everolimus)
plazma konsantrasyonlannr anrrabilecelinden, bu ilaElar iqin doz ayarlamasr yaptlmast
gerekebilir.

Mevcut veriler ranolazinin CYP2D6'nrn hafif inhibitorii oldulunu diigiindtirmektedir.
LATiXA 750 mg'rn gunde iki kez kullanrmr metoprololun plazma konsantrasyonunu 1.8

kat artlnr. Bu nedenle metoprolol ya da diter CYP2D6 substratlanna (iirn. propafenon ve

flekainid ya da bir dereceye kadar trisiklik antidepresanlar ve antipsikotikler) maruziyet,
e;zamanh LATIXA uygulanmasr strastnda artabilir ve bu trbbi iiriinlerin dozlanntn
dtiEiiriilmesi gerekebilir.

CYP2B6 inhibisyonu potansiyeli deterlendirilmemigtir. CYP2B6 substratlanyla
(bupropiyon, efavirenz, siklofosfamit gibi) birlikte uygulanmast srrasrnda dikkatli
olunmasr 6nerilir.

Dieoksin:
LATIXA ve digoksin birlikte uygulandrltnda, plazma digoksin konsantrasyonlannda
ortalama 1.5 kat artl$ oldulu bildirilmiStir. Bu nedenle, LATIXA tedavisine baqlandrktan
ve sonlandrnldrktan sonra digoksin seviyeleri izlenmelidir.

Simvastatin:
Simvastatin metabolizmasr ve klerensi biiyiik oranda CYP3A4'e bafiltdtr. Giinde iki kez

ahnan LATIXA l0O0 mg, simvastatin lakton ve simvastatin asidinin plazma
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konsantrasyonlannl yaklaglk 2 kat artlnr. Rabdomiyoliz simvastatinin yiiksek dozlanyle
iliqkilendirilmig olup, pazarlama sonrasr deneyim srasrnda LATXA ve simvastatin
kullanan hastalarda rabdomiyoliz olgulan gdzlenmigtir. Herhangi bir dozda LATD(A
alan hastalarda simvastatin gtinde tek doz 20 mg ile stntrlandtnlmaltdtr.

Atorvastatin:
Gtinde iki kez ahnan ranolazin 1000 mg, giinde bir kez altnan atorvastatin 80 mg'nin
Cmaks ve EAA delerlerini srasryla 1,4 ve 1,3 kat artlnr ve atorvastatin metabolitlerinin
Cmaks ve EEA delerlerini Vo\S'den daha az bir oranda defiigtirir. Ranolazin
kullanrmrnda atorvastatin dozunun srntrlandrrtlmast ve uygun klinik izlem diigtiniilebilir.

Ranolazin kullanrmrnda, CYP3A4 taraftndan metabolize edilen diler statinler (6m.

lovastatin) iEin doz srnrlamasr diigiiniilebilir.

Takrolimus. siklosoorin. sirolimus. everolimus:
Hastalarda ranolazin uygulamastndan sonra bir CYP3A4 subsran olan takrolimusun
plazma konsantrasyonunun arttlgl gozlenmiStir. LATD(A ile takrolimusun birlikte
kullanrldr!r durumlarda kandaki takolimus seviyelerinin izlenmesi ve takrolimus
dozajrnrn buna g6re ayarlanmasr onerilmektedir. Bu tineri terapotik arah[r dar olan diler
CYP3,A4 substratlan (dm. siklosporin, sirolimus, everolimus) igin de geqerlidir.

Orsanik Katyon TaSryrcrsr-2 (OCT2l ile tasrnan ilaclar:
Giinde iki kere altnan ranolazin 500 mg ve 1000 mg ile birlikte uygulandrlrnda tip 2
diyabetes mellitus hastalarrnda plazma metformin (gtinde iki kere altnan 1000 mg)
maruziyeti srrasryla 1,4 ve 1,8 kat artmaktadrr. Diler OCT2 substratlannln maruziyeti
(pindolol ve vareniklin dahil ancak bunlarla stnrrh olmamak iizere) benzer oranda

etkilenebilir.

Ranolazin tedavisinin QTc arah[rnr uzattlgr bilinen diler ilaqlarla egzamanlt

kullanrmrnrn farmakodinamik etkile$ime neden olabileceline ve ventriktiler aritmilerin
olasr riskini artrrabilecefine dair teorik bir risk mevcuttur. Bu tiirdeki ilaglara tirnek
olarak bazr antihistaminikler (Omelin terfenadin, astemizol, mizolastine), bazt

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

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Qccuk do[urma potansiyeli bulunan kadlnlar/Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Planh bir hamilelikten ijnce daha uygun altematif bir tedaviye gegilmelidir.

Gebelik diinemi
Gebe kadrnlarda ranolazin kullantmtna ili$kin yeterli veri yoktur. Hayvan qahqmalan

ilacrn gebelik ve embriyofetal geligim iizerine etkisi hakklnda yetersizdir (bkz. boliim
5.3). insanlar iizerindeki potansiyel riski bilinmemektedir. LATIXA kesin olarak gerekli
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gtirtilmedikge gebelik esnasrnda kullanrlmamahdrr.

Laktasyon diinemi
Ranolazinin anne siitiiyle atlhp atllmadlgl bilinmemektedir. Ranolazinin anne siittine
geeip geEmedifi hayvanlarda gahgrlmamrgtrr. LATD(A emzirme ddneminde
kullanrlmamahdrr.

Ureme yeteneli / Fertilite
Hayvanlarda yaprlan iireme gahgmalannda fertiliteyle ilgili herhangi bir advers etki
gozlenmemigtir @kz. B0liim 5.3). Ranolazinin insanlarda fertilite iizerine olan etkisi
bilinmemektedir.

Araq ve makine kullanlmr iizerindeki etkiler

LATIXA'nrn arag ve makine kullanrmr iizerine etkisiyle ilgili gahgma yaprlmamrgtrr.

LATIXA araq ve makine kullanma becerisini etkileyebilecek baq ddnmesi, gtirme
bulanrkhfr, diplopi, konfiizyonel durum, koordinasyon diizensizlili ve haliisinasyonlara
neden olabilir @kz. bdliim 4.8).

istenmeyen etkiler

LATIXA alan hastalarda istenmeyen etkiler genellikle hafif ila orta qiddettedir ve srkhkla
tedavinin ilk iki haftasrnda geliqir. Bunlar LATIXA ile tedavi edilen toplam I .030 konik
anjina hastasrnrn dahil edildipi Faz 3 klinik galtqmalar srrastnda rapor edilmigtir.

Tedaviyle ilgili en azrndan olasr iligkili oldutu diigiiniilen advers olaylar viicut sistemi,
organ srnrfr ve mutlak frekans yoluyla a5alrda listelenmiqtir. Frekanslar gok yaygrn (>
l/10), yaygrn (> l/100, < l/10), yaygrn olmayan (> l/1.000, < 1/100), seyrek (>
l/10.000, < l/1.000) ve qok seyrek (< l/10.000) olarak tammlanmaktadrr.

Metabolizma ve beslenme hastahklan
Yaygrn olmayan: Anoreki, igtah azalmasr, dehidrasyon

Psikiyatrik hastallklar
Yaygrn olmayan: Anksiyete, insomni, konfiizyonel durum, haliisinasyon
Seyrek: Dezoryantasyon

Sinir sistemi hastahklan
Yaygrn: Ba5 ddnmesi, baq a$rsr
Yaygrn olmayan: t-etarji, senkop, hipoestezi, somnolans, tremor, postural bag diinmesi,
parestezi
Seyrek: Amnezi, deprese bilinq diizeyi, biling kaybr, koordinasyon diizensizlipi, yiiriime
giigliilii, parozmi

Giiz hastahklarr
Yaygrn olmayan: Bulanrk gdrme, g6rme bozukluklan, diplopi



Kulak ve ig kulak hastahklarr
Yaygrn olmayan: Vertigo, tinnitus
Seyrek: igitme bozuklupu

Vaskiiler hastahklar
Yaygrn olmayan: Srcak basmast, hipotansiyon
Seyrek: Periferal solukluk, onostatik hipotansiyon

Solunum, giifiis bozukluklarr ve mediastinal hastahklar
Yaygrn olmayan: Dispne, dksiirme, epistaksis
Seyrek: Bolazda srkrgma hissi

Gastrointestinal hastallklar
Yaygrn: Konstipasyon, kusma, bulantl
Yaygrn olmayan: Kann atnsr, aSrz kurulu!u, dispepsi, flatulans, mide rahatsrzhlr
Seyrek: Pankreatit, eroziv duodenit, oral hipoestezi

Deri ve deri alfi doku hastahklarr
Yaygrn olmayan: Kagrntr, hiperhidroz
Seyrek: Anjiyoddem, alerjik dermatit, iirtiker, soguk terleme, dtiktintti

Kas-iskelet bozukluklarr, baf doku ve kemik hastahklarr
Yaygrn olmayan: Ekstremitede atn, kas kamplan, eklemde qiqme

Biibrek ve idrar hastahklarr
Yaygrn olmayan: Distiri, hematuri, komatiiri
Seyrek: Akut bObrek yetmezli!i, idrar retansiyonu

Ureme sistemi ve giiliis hastahklarr
Seyrek: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine ilipkin hastahklar
Yaygrn: Asteni
Yaygrn olmayan: Yorgunluk, periferik 6dem

Olgiilerin parametrelere etkisi
Yaygrn olmayan: Kan keatinin artrgr, kan iire artl$r, diizeltilmiS QT araltfitntn uzamasl,

trombosit veya beyaz ktire miktannda artrg, vticut agrrlrtrnda kayrp
Seyrek: Karaciler enzim diizeylerinde yiikselme

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

siireli qalrqmada, plasebo ve ranolazin hastalarda akut bdbrek yetersizlili Vol'den az

insidansta bildirilmigtir. Diler antianjinal nbbi iiriinlerle tedavi edildilinde advers

olaylann yafanma riskinin daha yiiksek olabilecepi diigiiniilen hastalar (6rne!in; diyabet,
Srnrf I ve II kalp yetmezligi veya obstriiktif hava yolu hastahklan olan hastalar)

delerlendirildilinde, bu kogullann advers olay insidansrnda klinik olarak anlamh artrglar
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ile iliqkisinin olmadrlr dolrulanmrqtrr.

6zel popilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Advers olaylar genellikle yagh hastalar ve btibrek yetmezlili olan hastalarda daha srk
gririilmektedir ancak bu alt gmplarda yaganan olaylann tiirii genel popiilasyonda

96zlenenlerle benzerdir.

Biibrek yetmezlili:
Hafif ve orta dereceli b6brek fonksiyon bozuklulu olan hastalar (keatinin klerensi > 30-
80 ml/dak.) normal bribrek fonksiyonu olan kiqilerle karirla$trrrldrgrnda (kreatinin
klerensi > 80 mUdak.) en yaygln bildirilen olaylar ve plasebo-diizeltilmi; frekanslan
srrasr ile qu gekildedir: konstipasyon (Vc8, Vc4), bag d6nmesi (Vcl, 7c5) ve bulantr (7o4,

Vc2).

Geriyatrik popiilasyon:
LATIXA kullanan hastalarda rapor edilen advers olaylar arastnda, yagltlarda (> 75 ya;),
daha geng olanlara (< 75 yaq) oranla yaygrn olarak aqalrdaki olaylann daha srk (srasryla
plasebo-diizeltilmi; frekans) yagandrlr bildirilmigtir: konstipasyon (7o8, Vc5), bulantr
(Vc6, Vc3), hipotansiyon (VcS, Val), ve ktsma (Vc4,7ol).

Diigiik viicut a$rh[rna sahip hastalar:
Diitiik viicut alrrhlrna (S 60 kg) sahip hastalarda bildirilen advers olaylann ttirii ve

g6riilme srkhlr yiiksek viicut aErrhlrna (> 60 kg) sahip hastalarla benzerdir ancak a;aftda
bahsedilen bilinen advers olaylann plasebo-diizeltilmig frekansr diifiik viicut agrrhkh
hastalarda daha kilolu olanlardan daha yiiksektir: bulantr (7o14, 7o2), kusma (7o6, Vol) ve

hipotansiyon (Vo 4, 7o2).

Laboratuvar bulsulan: Safihkh bireyler ile LATIXA'yla tedavi edilen hastalann serum

kreatinin diizeylerinde kiiEiik, klinik olarak anlamh olmayan, geri d6niigiimlti
yiikselmeler gdzlenmiqtir. Bu bulgularla ilgili btibrek toksisitesine rastlanmamlltrr.
Salhkh giintilliilerde yaprlan bir renal fonksiyon galtqmastnda, glomeruler filtrasyon
oranrnda de[igiklik olmadrpr halde kreatinin renal tiib0ler sekesyon orantndaki
azalmasrndan dolayr keatinin'in klerensinde azalma oldulu saptanml;hr.

Doz aglml ve tedavisi

Anjina hastalannda yaprlan oral yiiksek doz tolerabilite galtgmastnda baq dtinmesi,
bulantr ve kusma insidansrnda doza baph olarak artrg goriilmiigttir. Bu advers olaylara ek
olarak salhkh g0niilliilerde yaptlan inraveniiz a5m doz galtgmastnda diplopi, letarji ve

senkop gdzlenmigtir. Agrn doz durumunda hastalar yakrndan monitorize edilmeli,
semptomatik ve destekleyici tedavi yaprlmahdrr.

Ranolazin'in yaklaqrk olarak %62'si plazma proteinlerine ballandrlrndan hemodiyalizle
tamamen temizlenmesi olasr de!ildir.
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FARMAKoLoJix dzrllixlrn
Farmakodinamik iizellikler

Farmakoterapdtik gmp: Diler kardiyak preparatlar
ATC kodu: C01EBl8

Etki mekanizmasr: Ranolazinin etki mekanizmasl biiyiik Olqiide bilinmemektedir.
Ranolazin kardiyak hticrelerde bulunan geg sodyum aktgtntn inhibisyonu yoluyla bazr

antianjinal etkilere sahip olabilir. Bu intraseliiler sodyum akiimiilasyonunu azalttr ve

sonuq olarak intraseliiler kalsiyum agrrr yiiklenmesini diigiiriir. Ranolazinin geg sodyum
akrgrnr azaltma etkisi sayesinde iskemi strastnda intraseliiler iyon dengesizliklerini
azalttlgr kabul edilmektedir. Seliiler kalsiyum aqn ytiklemesindeki bu dtigiigle

miyokardiyal relaksasyonun iyilegmesi, ve dolaytstyla sol ventrikiiler diyastolik sertlikte
azalma beklenir. Geg sodyum aktgtntn ranolazinle inhibisyonunun, aqrk etiketli bir
qahqmada uzun QT sendromlu (SCNSA AKPQ gen mutulsyonu olan LQT3) bef hastanln

QTc arahlrnrn anlamh oranda krsalmast ile diyastolik relaksasyon geligtirdili klinik
olarak kanrtlanmrgtrr.

Bu etkiler kalp hrzr, kan basrncr veya vazodilasyondaki deligimlere baSlt delildir.

Farmakodinamik etkiler:

Hemodinamik etkiler: Kontrollii Eahgmalarda tek bagrna ranolazinle veya ranolazinin
diler antianjinal trbbi iiriinlerle kombine kullanrmr ile tedavi edilen hastalarda ortalama
kalp hrzr (dakikada < 2 atl$) ve onalama sistolik kan basrnctnda (< 3 mm Hg) minimal
dii$ii$ler gttrtilmii$ttir.

Elektrokardivoerafik etkiler: LATIXA'yla tedavi edilen hastalarda QTc aralt!tnda doz ve

plazma konsantrasyonuyla iligkili artrqlar (giinde iki kez 1000 mg'de yaklagtk 6 ms), T
dalga amplitiidiinde diigtigler ve bazr durumlarda gentikli T dalgalan gdzlenmigtir.

Ranolazinin yiizey elektrokardiyogramtna bu etkilerinin ventrikiiler aksiyon potansiyelini
uzatan hrzh (fasrrectifying) potasyum kanallanntn inhibisyonu ile ve ventriktiler aksiyon
potansiyelini krsaltan geE sodyum kanallannrn inhibisyonu ile olugtulu dtigiiniilmektedir.
1.308 hasta ve salhkh gdniilltilerden elde edilen ortak verilerin popiilasyon analizi

QTc'de baglangq diizeyinden, ranolazin plazma konsantrasyonunun, her 1000 ng/ml
'sinde ortalama 2,4 ms yiikselig gosterdigi tespit edilmiStir. Bu delerler 500 ve 750
mg'lik dozlann giinde iki kez ahnmastndan sonra QTcF'deki (Fridericia diizeltmesi)
baglangrg diizeyinden ortalama deliqikliklerin srrasryla 1,9 ve 4,9 ms olarak bulundulu
pivot klinik gahqmalardan elde edilen veriler ile uyumludur. Klinik olarak belirgin
karaciger yetmezlifii olan hastalarda bu elim daha yiiksektir.

Kararsrz Anjina,/ST Elevasyonsuz Myokard infarktiisii Akut Koroner Sendromu olan
6.560 hastada yaprlan genig Olgekli bir gahqmada (MERLIN-TIMI 36) ttim nedenlere

bagh mortalite (riilatif risk ranolazin:plasebo 0,99), ani kardiyak iiliim (rtilatif risk
ranolazin:plasebo 0,87) veya dtiktimante edilmig semptomatik aritmi risklerinde (strastyla
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7c3,7o3.1) LATIXA ve plasebo arasrnda herhangi bir fark gdzlenmemigtir.

MERLIN-TIMI 36 gahgmasrnda LATIXA'yla tedavi edilen 3.162 hastada 7 giinliik
Holter monitorizasyonu sonucunda proaritmik etkiler gOzlenmemigtir. LATIXA ile tedavi
edilen hastalarda (7c8O), Z 8 atrmh ventrikiiler tagikardi dahil aritmi insidansr, plasebo
(7087) lle kargrlagtrnldrprnda anlamlt olarak daha az bulunmugtur (7c5 vs 7o8)

Klinik etkililik ve eiivenlilik: Klinik gahqmalar LATIXA'nrn kronik anjinah hastalann
tedavisinde tek ba;rna veya diper antianjinal tlbbi tiriinlerden yararlantmtn sub-optimal
oldulu durumlarda etkin ve giivenilir oldutunu giistermi$tir

CARISA pivot qahgmasrnda, LATIXA gtinde bir kez 50 mg'lik atenololle, g0nde bir kez

5 mg'lik amlodipinle veya giinde bir kez 180 mg'lik diltiazemle yaprlan tedaviye
eklenmiqtir. Sekiz yiiz yirmi iig hasta (7.23'ii kadrn) gtinde iki kez 750 mg, giinde iki kez
1000 mg LATIXA veya plaseboyla l2 haftahk tedavi almak iizere randomize edilmigtir.
LATIXA'nrn ek tedavi olarak kullanrldrpr zaman 12 haftahk tedavide her iki doz ile de

egzersiz siiresini uzatmada plasebodan daha etkin oldu$u giisterilmigtir.. Ancak iki doz
arasrnda egzersiz siiresi agrsrndan farkhhk tespit edilmemigtir (plaseboyla
karSrla5trnldrlrnda 24 saniye; p S 0,03).

LATIXA plaseboyla kargrlagtrnldrlrnda haftahk anjina atalr saytstnda ve krsa etkili
nitrogliserin tiiketiminde belirgin diigiiq gtistermigtir. Tedavi srrasrnda ranolazine tolerans
geligmemigtir ve tedavinin aniden kesilmesiyle anjina ataklannda rebound anls
gtizlenmemigtir. Giinde iki kez 1000 mg'lik doz diizeyinde kadtnlarda egzersiz

siiresindeki artrg erkeklerdeki anrgrn yaklagrk 7c33'ii kadardrr. Ancak erkekler ve kadtnlar
anjina atak srkhlr ve nitrogliserin tiiketimi aqrsrndan benzer diigiiglere sahiptir.

LATIXA ikinci bir gahgma olan ERICA'da giinliik l0 mg'lik amlodipin tedavisine
eklenmigtir (ruhsath maksimum doz). Be; yiiz altmrg beg hasta giinde l0 mg amlodipin
tedavisine ek olarak I hafta stiresince baglangrg dozu olarak gtinde iki kez 500 mg
LATIXA veya plasebo, takip eden 6 hafta siiresince giinde iki kez LATIXA 1000 mg
veya plasebo alacak gekilde randomize edilmigtir. Aynca gahgma popiilasyonunun 7c45'i
uzun etki siireli niratlar almrgtrr. LATIXA plasebo ile kargrlaStrnldrlrnda haftahk anjina
atak sayrsrnda (p = 0,028) ve krsa etki siireli nitrogliserin tiiketiminde (p = 0,014) anlamlt
diifii$e neden olmugtur. Anjina ataklannrn ve tiiketilen nitrogliserin tabletlerin ortalama
sayrsr yaklagrk olarak haftada bir oranlnda diitmiittiir.

Ana doz bulma Eahgmasr MARISA'da Ranolazin monoterapi olarak kullantlmtltlr. Yiiz
doksan bir hasta haftada bir qapraz geqiqli tedavi tasanmr ile giinde iki kez LATIXA 500
mg, giinde iki kez LATIXA 1000 mg, gtinde iki kez LATIXA 1500 mg ve buna kargrhk
gelen plasebo alacak pkilde randomize edilmigtir. LATIXA, gOzlenen doz-cevap
iligkisiyle, Eahgrlan tiim dozlarda egzersiz si.iresini, anjinaya kadar geEen siireyi ve I mm
ST segment depresyonu onaya qrkana kadar olan siireyi uzatmada plasebodan anlamh
olarak iisti.in bulunmugtur. Ranolazinin her tig dozu da doza balrmh cevap g6stererek
giinde iki kez 500 mg'da 24 saniye, giinde iki kez l50O mg'da 46 saniyeye kadar olacak
gekilde egzersiz si.iresinde plaseboya gOre istatistiksel olarak anlamlt dtizeyde iyilegme
saglamrStlr. Bu qahgmada egzersiz stiresinin en uzun oldupu gntp 1500 mg gmbudur
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ancak yan etkilerde orantlslz bir artrg oldulundan 1500 mg dozuyla daha fazla
gahgrlmamrgtrr.

Kararsrz Anjina/ST Elevasyonsuz Myokard infarktusii Akut Koroner Sendromu olan
6.560 hastada yaprlan geniq OlEekli gahgmada (MERLIN-TIMI 36) standart trbbi tedaviye
(beta blokdrler, kalsiyum kanal blokdrleri, nitratlar, anti-platelet ajanlar, lipid azalttct
trbbi iirtinler ve ADE inhibittirlerini iqeren) eklendifinde LATIXA ve plasebo arastnda

tiim nedenlerden <iliim (rdlatif risk ranolazin:plasebo 0,99), ani kardiyak 6liim (rtilatif risk
ranolazin:plasebo 0,87) veya ddkiimante edilmiS semptomatik aritmi (srrasryla 7c3, Vo3,l)

riskleri aqrsrndan bir fark olmadtlt g6riilmii;tiir.

MERLIN-TIMI 36'daki hastalann yaklagrk yansr anjina Oykiisiine sahiptir. SonuElar

ranolazin alan hastalann egzersiz siiresinin plasebo alan hastalar ile kargrlaStrnldrtlnda 3l
saniye daha uzun oldulunu g0stermigtir (p = 0,002). Seattle Anjina Anketi uygulanarak
yaprlan delerlendirmede, plaseboyla tedavi edilen hastalarla karqrlagtrnldrlrnda, anjina

srkh[r (p < 0,001) dahil gegitli ydnlerden anlamh etkileri oldulu bulunmugtur.

Kontrollii klinik Eahgmalara beyaz trktan olmayanlann diigiik oranda dahil edilmig olmasr

nedeniyle, beyaz rrktan olmayan hastalarda ilacrn etki ve giivenirlili konusunda bir
yargrya vanlamaz.

Farmakokinetik iizellikler

Genel iizellikler

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

dozlanmasryla ulaqrlmaktadrr.

Emilim:
Ani sahmh ranolazin tabletlerin oral uygulanmasrndan sonra ranolazinin ortalama mutlak
biyoyararlanrmr bireyler arastnda biiyiik farklhklar gdstermekle birlikte, 7o35-50

arahlrndadr. Salhkh g6niilliilerle yaprlan farmakokinetik qahqmasrnda giinde iki kez

ahnan 500 mg'hk doz ardrndan kararh durumdaki C,n* ortalamada yaklagtk olarak 1770
(SS l04O) ng/ml ve kararhhk halindeki EAA6-12 ortalamada 13,700 (SS 8290) ng x
h/ml'dir. Yiyecekler, ranolazin absorpsiyonunun htztnr ve miktannt etkilemez.

DaErhm:
Ranolazinin yaklagrk olarak Vc62'si plazma proteinlerine, esas olarak alfa-l
glikoproteinlere ve zayrf bir gekilde albumine ballanrr. Ortalama kararh durum dalrhm
hacmi (V"") yaklaqrk olarak 180 I'dir.

Bivotransformasvon:
Ranolazin hrzh ve yaygtn bir gekilde metabolize olur. Sa$rkh geng yeti;kinlerde 500
mg'hk [raC1-ranolazinin oral tek doz altmtntn ardrndan plazmada yaklagrk 7ol3'liik
radyoaktivite oluqur. insan plazmastnda (47 metaboli|, idrarda (> 100 metabolit) ve

fegeste (25 metabolit) qok sayrda metabolit belirlenmigtir. En tinemlileri O-demetilasyon
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ve N-dealkilasyon olan ondtirt primer yol tanlmlanml;tlr. Insan karaciler mikozomlan
kullanrlarak yaprlan in vitro gahgmalar, ranolazinin primer olarak CYP3A4 taraflndan
olmakla birlikte aynr zamanda CYP2D6 tarafrndan da metabolize edildipini
gtistermiqtir. Giinde iki kez 500 mg alan CYP2D6 aktivitesi eksiklipi olan bireyler (zayrf
metabolizorler) CYP2D6'yr metabolize edebilme kapasiteli (yaygrn metaboliziirler)
bireylerden Vo62 daha yiiksek EAA sahiptir. Giinde iki kez ahnan 1000 mg'hk dozda

kargrlrk gelen fark Vc2S'tir.

Eliminasvon:
Ranolazin primer olarak metabolizma tarafindan elimine edilir. Dozun 7c5'ten azr idrar
ve feges ile depiqmemig olarak aulrr. [raC]-ranolazinin 500 mg'lik tek dozu salhkh
bireylere oral yoldan uygulanmasrnrn ardtndan, radyoaktivitenin 7c73'i idrarda ve ?o 25'i
fegeste tespit edilmiqtir.

Artan dozla azalan ranolazin klerensi doz balrmhdrr. lnravendz uygulama sonrast

eliminasyon yan 6mrii yaklagrk 2-3 saattir. Ranolazinin oral uygulamast sonrastnda
kararlr durumdaki terminal yan 6mrii, absorpsiyon hrzr srntrlt eliminasyon nedeniyle
yaklagrk 7 saattir.

DoErusalhk/DoErusal Olmavan Durum :

LATIXA maruziyeti doza oranla daha gok artar, gunde iki kez uygulanan doz 500
mg'dan 1000 mg'a grkanldrlrnda kararlr durumdaki EAA 2.5 ila 3 kat artar.

Hastalardaki karakteristik iizellikler

Ranolazinin farmakokineti!i iizerine qegitli faktdrlerin etkisi 928 anjina hastast ve sa[hkh
deneklerde yaprlan bir popiilasyon farmakokinetik Eahgmasr ile incelenmigtir.

Pedivatrik oopiilasvon:
Ranolazinin farmakokinetik parametreleri pediyatrik popiilasyonda (< l8 yag)

gahgrlmamtgttr.

Yashlar:
Farmakokinetik parametreler iizerine yagrn tek bagrna klinik olarak iligkili bir etkisi
bulunmamaktadrr. Buna kargrn yagh hastalar b6brek fonksiyonlannda yaga balh azalma

nedeniyle ranolazine daha fazla maruz kalabilirler.

Bdbrek vetmezliEi:
Ranolazinin, renal fonksiyonlar iizerindeki etkisini araftlran bir farmakokinetik
qahgmada, bdbrek fonksiyonu normal olan bireylerle kargrlagtrnldrlrnda, hafif, orta ve
giddetli bObrek yetmezlili olanlarda ranolazin EAA'I, ortalama olarak 1,7-2 kat fazla
bulunmugtur. Btibrek fonksiyon bozuklulu olan hastalarda EAA'da bireysel delilkenlik
gok fazladrr. Btibrek fonksiyonunun azalmast ile metabolitlerin EAA'tnda bir anrg
grirtiliir. Farmakolojik olarak aktif bir ranolazin metabolitinin EAA'r, giddetli derecede

bdbrek yetmezligi olan hastalarda 5 kat anar.

Popiilasyon farmakokinetik analizinde orta derece b0brek yetmezligi (keatinin klerensi
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40 mUdak.) olan hastalarda ranolazin maruziyetinde yaklagrk 1,2 kat artrq tespit
edilmigtir. $iddetli derecede btibrek yetmezlili (kreatinin klerensi 10-30 ml/dak.) olan
hastalarda ranolazin maruziyetinde yaklagrk 1,3 ila 1,8 kat artrs tespit edilmigtir.

Ranolazin farmakokinetifi iizerinde diyalizin etkisi delerlendirilmemigtir.

KaraciEer yetmezliEi:
Ranolazinin farmakokineti$i hafif veya orta $iddette karaciler yetmezli[i olan hastalarda

deferlendirilmiqtir. $iddetli karaciter yetmezlipi olan hastalara iligkin veri
bulunmamaktadlr. Ranolazin EAA'r hafif karaciler fonksiyon bozuklulu olan hastalarda

deliqmezken orta qiddette yetmezlik olan hastalarda 1,8 kat artar. Bu hastalarda QT
uzamasr daha belirgindir.

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

Viicut aErhF:
210 kg'hk bireylerin maruziyetinin, 70 kg a[rrhlrndaki bireylerle karqrlaqtmldt[mda
yaklagrk 1,4 kat daha fazla oldulu hesaplanmtgttr.

KKY:
KKY NYHA-New York Kalp Birlili Srnrf III ve IV'de plazma konsantrasyonlart
yaklagrk 1,3 kat daha ytiksek olarak hesaplanmtqttr.

Klinik iincesi giivenlik verileri

Klinik Eahgmalar srrastnda gtizlenmeyen, ancak klinik maruziyet dozlanna benzer

dozlarda hayvanlarda gOzlenen advers reaksiyonlar gunlardrr: Ranolazin konviilsiyonla
iligkilendirilmiqtir ve tinerilen maksimum klinik dozdan yaklagrk olarak 3 kat yiiksek olan
plazma konsantrasyonlannda stqan ve kOpeklerde gdrtilen mortalite oranr artmr$tr.

Srganlarda yaprlan kronik toksisite Eahqmalan, klinikte hastalara verilen dozlann hafifge
iizerinde olan maruziyetlerin adrenal deligimler ile iliqkili oldu[unu gOstermigtir. Bu etki
plazma kolesterol konsantrasyonlannln artr$r ile iligkilidir. insanda benzer de$igimler
tammlanmamlftrr. insanda adreno-kortikal aks i.izerine herhangi bir etki belirlenmemigtir.

Uzun d6nem karsinojenite gahgmalannda farede 50 mgftg/gtine (150 mg/m'zlgtin),

srganda ise 150 mg/kg/giine (900 mgim'lgiin) kadar olan ranolazin dozlanntn, herhangi

bir tiim6r Eegidinin insidansrnda iligkili bir artrga neden oldulu gtizlenmemiqtir Bu dozlar
mg/m2 cinsinden, dnerilen maksimum insan dozu olan 2 gram'hk dozun farede 0,1,
srEanda ise 0,8 katlna kargrhk gelen dozlar olup, bu tiirlerde tolere edilebilen maksimum
dozlan temsil etmektedir

Srgantarda zlOO mg/kg/Ciin 124OO mglm2lgtn) ve tavqanlarda 150 mg/kg/giin (1800
mglm'lgin'1 ranolazin dozlannda, embriyonal ve maternal toksisite bulgulan giiriilmiiq
ancak teratojenite bulgulanna rastlanmamlf tlr. Bu dozlar maksimum dnerilen insan
dozunun srrasryla,2-7 ve 2 katl.n temsil etmektedir.
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Hayvan gahgmalannda ranolazinin erkek veya diqi fertilitesiyle ilgili do$rudan ya da

dolayh herhangi bir zararh etki yaptlgl gdsterilmemi$tir.

6. FARMASoTiKOZelliXlen

6.1 Yardrmcl maddelerin listesi

Kamauba mumu
Hipromelloz
Magnezyum stearat
Metakilik asit-etil akrilat kopolimer (l : I )
Mikokristalin seliiloz
Sodyum hidroksit
Titanyum dioksit
Makogol
Polisorbat 80
FD&C mavi no. 2 lak (EI32)

6.2 Geqimsizlikler

Uygulanabilir de!il.

6.3 Raf iimrii

48 ay

6.4 Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

25"C'nin altrnda oda srcakhfirnda saklanmaltdrr.

6.5 Ambalajrn nitelifi ve igeri[i

PVC/PVDC/Aliiminyum blister
60 uzatrlmrq sahmlr tabletli ambalajlar

6.6 Beqeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler iizel iinlemler

KullanrlmamrS olan tiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii
Y,Onetmeligi" ve "Ambalaj ve Ambalaj Atrklannrn Kontrolii Ydnetmelifi"ne uygun
olarak imha edilmelidir.
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