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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Ranolazin STADA® 375 mg Retardtabletten
Ranolazin STADA® 500 mg Retardtabletten
Ranolazin STADA® 750 mg Retardtabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Ranolazin STADA® 375 mg Retardtablet-
ten
Jede Tablette enthalt 375 mg Ranolazin.

Ranolazin STADA® 500 mg Retardtablet-
ten
Jede Tablette enthalt 500 mg Ranolazin.

Ranolazin STADA® 750 mg Retardtablet-
ten
Jede Tablette enthalt 750 mg Ranolazin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Retardtablette

Ranolazin STADA® 375 mg Retardtablet-
ten

WeiBe, langliche, konvexe Filmtablette mit
den Abmessungen 15 mm x 7,2 mm und
der Pragung ,375* auf einer Seite.

Ranolazin STADA® 500 mg Retardtablet-
ten

WeiBe, langliche, konvexe Filmtablette mit
den Abmessungen 165 mm x 8 mm und
der Pragung ,500“ auf einer Seite.

Ranolazin STADA® 750 mg Retardtablet-
ten

WeiBe, langliche, konvexe Filmtablette mit
den Abmessungen 19 mm x 9,2 mm und
der Pragung ,750“ auf einer Seite.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Ranolazin STADA® ist als Erganzungsthe-
rapie bei Erwachsenen zur symptomati-
schen Behandlung fir die Patienten mit
stabiler Angina pectoris indiziert, die unzu-
reichend behandelt sind oder antiangindse
Mittel der ersten Wahl (wie Betablocker und/
oder Calciumantagonisten) nicht tolerieren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Ranolazin STADA® ist in Form von Retard-
tabletten mit 375 mg, 500 mg und 750 mg
erhaltlich.

Erwachsene: Die empfohlene Anfangsdosis
von Ranolazin STADA® betragt 375 mg
zweimal taglich. Nach 2—4 Wochen sollte
die Dosis auf 500 mg zweimal taglich titriert
und je nach Ansprechen des Patienten auf
eine empfohlene Maximaldosis von 750 mg
zweimal taglich weiter titriert werden (siehe
Abschnitt 5.1).

Treten bei einem Patienten im Zusammen-
hang mit der Behandlung unerwiinschte
Ereignisse auf (z.B. Schwindel, Ubelkeit
oder Erbrechen), kann eine Abwartstitrierung
von Ranolazin STADA® auf 500 mg oder
375mg zweimal taglich erforderlich sein.
Falls die Symptome nach einer Reduktion
der Dosis nicht abklingen, muss die Be-
handlung abgebrochen werden.

Begleitende Behandlung mit CYP3A4- und
p-Glykoprotein- (P-gp) Inhibitoren: Eine
sorgféltige Titrierung der Dosis wird bei
Patienten empfohlen, die mit mittelstarken
CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Diltiazem, Flucon-
azol, Erythromycin) oder P-gp-Inhibitoren
(z. B. Verapamil, Ciclosporin) behandelt wer-
den (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Eine begleitende Anwendung starker CYP-
3A4-Inhibitoren ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.5).

Nierenfunktionsstérungen: Eine sorgfaltige
Titrierung der Dosis wird bei Patienten mit
leichter bis maBiger Nierenfunktionsstorung
(Kreatinin-Clearance 30—80 ml/min) emp-
fohlen (siehe Abschnitte 4.4, 48 und 5.2).
Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
storung (Kreatinin-Clearance <30 ml/min)
ist Ranolazin STADA® kontraindiziert (siehe
Abschnitte 4.3 und 5.2).

Leberfunktionsstorungen: Eine sorgfaltige
Titrierung der Dosis wird bei Patienten mit
leichter Leberfunktionsstérung empfohlen
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Bei Patienten
mit maBiger oder schwerer Leberfunktions-
stérung ist Ranolazin STADA® kontraindi-
ziert (siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Altere Patienten: Bei &lteren Patienten sollte
die Titrierung der Dosis mit besonderer Vor-
sicht erfolgen (siehe Abschnitt 4.4). Aufgrund
der altersbedingt verminderten Nierenfunk-
tion &lterer Patienten kann bei ihnen die
Ranolazin-Exposition erhoht sein (siehe Ab-
schnitt 5.2). Bei alteren Patienten traten uner-
wunschte Ereignisse haufiger auf (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Geringes Gewicht: Bei Patienten mit gerin-
gem Gewicht (€60 kg) traten unerwlnschte
Ereignisse haufiger auf. Bei Patienten mit
geringem Gewicht sollte die Titrierung der
Dosis mit besonderer Vorsicht erfolgen (sie-
he Abschnitte 4.4, 48 und 5.2).

Kongestive Herzinsuffizienz (CHF): Bei Pa-
tienten mit maBiger bis schwerer Herzinsuf-
fizienz (CHF; NYHA-Klassen Ill - 1V) sollte die
Titrierung der Dosis mit besonderer Vorsicht
erfolgen (siehe 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 STADA® Tabletten mussen im
Ganzen eingenommen, also nicht zerklei-
nert, zerbrochen oder zerkaut werden. Sie
kdnnen zu den Mahizeiten oder auBerhalb
der Mahlzeiten eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

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

Schwere Nierenfunktionsstérungen (Krea-
tinin-Clearance <30 ml/min) (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 5.2).

MaBige oder schwere Leberfunktionsstorun-
gen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).
Begleitende Anwendung von starken CYP-
3A4-Inhibitoren (z. B. ltraconazol, Ketocon-
azol, Voriconazol, Posaconazol, HIV-Protea-
sehemmer, Clarithromycin, Telithromycin,
Nefazodon) (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).
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Begleitende Anwendung von Antiarrhyth-
mika der Klassela (z. B. Chinidin) oder
Klasse lll (z. B. Dofetilid, Sotalol) mit Aus-
nahme von Amiodaron.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vorsicht ist geboten bei der Verordnung
oder Aufwartstitrierung von Ranolazin an
Patienten, bei denen eine erhdhte Exposition
erwartet wird:

e Begleitende Anwendung mittelstarker
CYP3A4-Inhibitoren (siehe Abschnitte
42 und 45).

e Begleitende Anwendung von P-gp-Inhi-
bitoren (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).

e |eichte Leberfunktionsstérungen (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.2).

e Leichte bis maBige Nierenfunktionssto-
rungen (Kreatinin-Clearance 30-80 ml/
min) (siehe Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.2).

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

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

o Patienten mit maBiger bis schwerer Herz-
insuffizienz (CHF; NYHA-Klassen IlI-1V)
(siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Bei Patienten mit einer Kombination dieser
Faktoren ist eine noch héhere Exposition zu
erwarten. Das Auftreten von dosisabhangi-
gen Nebenwirkungen ist wahrscheinlich.
Wenn Ranolazin bei Patienten angewendet
wird, die eine Kombination von mehreren
dieser Faktoren aufweisen, muss die Uber-
wachung auf unerwinschte Ereignisse hau-
fig erfolgen, und — wenn erforderlich — die
Dosis reduziert und die Behandlung abge-
brochen werden.

Das Risiko, dass bei diesen Untergruppen
eine erhodhte Exposition zu unerwinschten
Ereignissen flhrt, ist bei Patienten mit feh-
lender CYP2D6-Aktivitat (schlechte Metabo-
lisierer; poor metabolisers, PM) hoher als bei
Personen mit der Fahigkeit zur CYP2D6-
Metabolisierung (extensive Metabolisierer,
EM) (siehe Abschnitt5.2). Den oben ge-
nannten VorsichtsmaBnahmen liegt das Ri-
siko bei einem CYP2D6-PM-Patienten zu-
grunde. Die MaBnahmen sind erforderlich,
wenn der CYP2D6-Status unbekannt ist.
Bei Patienten mit dem CYP2D6-Status
,EM“ sind VorsichtsmaBnahmen in geringe-
rem MaBe erforderlich. Wenn der CYP2D6-
Status des Patienten ermittelt wurde (z. B.
durch  Genotypisierung) oder bekann-
termaBen ,EM" ist, kann Ranolazin bei die-
sen Patienten mit Vorsicht angewendet wer-
den, auch wenn bei ihnen eine Kombination
von mehreren der oben genannten Risiko-
faktoren vorliegt.

Verlangerung der QT-Zeit: Ranolazin hemmt
Ik, und verlangert das QT.-Intervall dosisab-
hangig. Eine populationsbasierte Analyse
kombinierter Daten von Patienten und ge-
sunden Probanden hat gezeigt, dass die
Steigung im Verhaltnis von Plasmakonzen-
tration zu korrigierter QT-Zeit (QT-Zeit) auf
24 msec je 1.000 ng/ml geschatzt wurde,
was Uber den Plasmakonzentrationsbereich
fur Ranolazin 500 bis 1.000 mg zweimal tag-
lich etwa einer Zunahme von 2-7 msec
entspricht. Daher ist bei der Behandlung
von Patienten mit kongenitalem oder in der
Familie aufgetretenem QT-Verlangerungs-
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syndrom, bei Patienten mit bekanntermaBen
erworbener Verlangerung des QT-Intervalls
sowie bei Patienten, die mit einem Arznei-
mittel behandelt werden, das das QT.-Inter-
vall beeinflusst, Vorsicht geboten (siehe
auch Abschnitt 4.5).

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimit-
teln: Es wird erwartet, dass die gleichzei-
tige Anwendung von CYP3A4-Induktoren zu
einem Verlust der Wirksamkeit fuhrt. Bei
Patienten, die mit CYP3A4-Induktoren (z. B.
Rifampicin, Phenytoin, Phenobarbital, Carb-
amazepin, Johanniskraut) behandelt wer-
den, sollte Ranolazin nicht angewendet wer-
den (siehe Abschnitt 4.5).

Nierenfunktionsstdérungen: Die Nierenfunk-
tion nimmt mit dem Alter ab. Daher ist es
wichtig, wahrend der Behandlung mit Ranol-
azin die Nierenfunktion in regelmaBigen Ab-
standen zu Uberprifen (siehe Abschnitte 4.2,
43,48 und 5.2).

Natrium: Dieses Arzneimittel enthalt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Retardta-
blette, 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 erhohen die Plasma-
konzentrationen von Ranolazin. Bei erhdhten
Plasmakonzentrationen kann auch die Mog-
lichkeit des Auftretens von dosisabhangigen
unerwiinschten Ereignissen (z. B. Ubelkeit,
Schwindel) zunehmen. Durch die begleiten-
de Behandlung mit Ketoconazol 200 mg
zweimal taglich erhohte sich wahrend 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, Keto-
conazol, Voriconazol, Posaconazol, HIV-Pro-
teasehemmer, Clarithromycin, Telithromycin,
Nefazodon) ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3). Grapefruitsaft ist ebenfalls ein
starker CYP3A4-Inhibitor.

Diltiazem (180 bis 360 mg einmal taglich),
ein mittelstarker CYP3A4-Inhibitor, verur-
sacht dosisabhangig Erhohungen der
durchschnittlichen  Ranolazin-Konzentratio-
nen im FlieBgleichgewicht um das 1,5- bis
24-Fache. Bei Patienten, die mit Diltiazem
und anderen mittelstarken CYP3A4-Inhibito-
ren (z. B. Erythromycin, Fluconazol) behan-
delt werden, wird eine sorgfaltige Titrierung
der Ranolazin-Dosis empfohlen. Méglicher-
weise kann eine Abwartstitrierung von Ra-
nolazin erforderlich sein (siehe Abschnitte
42 und 44).

Ranolazin ist ein Substrat far P-gp. P-gp-
Inhibitoren (z. B. Ciclosporin, Verapamil) er-
héhen den Plasmaspiegel von Ranolazin.
Verapamil (120 mg dreimal taglich) erhoht
die Plasmakonzentrationen von Ranolazin
im FlieBgleichgewicht um das 2,2-Fache.
Bei Patienten, die mit P-gp-Inhibitoren be-
handelt werden, wird eine sorgfaltige Titrie-
rung der Ranolazin-Dosis empfohlen. Mog-
licherweise kann eine Abwartstitrierung von
Ranolazin erforderlich sein (siehe Abschnitte
42 und 44).

CYP3A4-Induktoren:  Rifampicin (600 mg
einmal taglich) vermindert die Plasmakon-
zentrationen von Ranolazin im FlieBgleich-
gewicht um etwa 9500. Wahrend der Ver-
abreichung von CYP3A4-Induktoren (z. B.
Rifampicin, Phenytoin, Phenobarbital, Carb-
amazepin, Johanniskraut) sollte keine Be-
handlung mit Ranolazin eingeleitet werden
(siehe Abschnitt 4.4).

CYP2D6-Inhibitoren: Da Ranolazin teil-
weise durch CYP2D6 metabolisiert wird,
kénnen Inhibitoren dieses Enzyms die Plas-
makonzentrationen von Ranolazin erhdhen.
Der starke CYP2D6-Inhibitor Paroxetin er-
héhte bei einer Dosis von 20 mg einmal
taglich die Plasmakonzentrationen im FlieB-
gleichgewicht bei einer Gabe von Ranolazin
1.000 mg zweimal taglich durchschnittlich
um das 12-Fache. Eine Dosisanpassung
ist nicht erforderlich. Bei einer Dosierung
von 500 mg zweimal taglich koénnte die
gleichzeitige Anwendung eines starken
CYP2D6-Inhibitors zu einer Erhéhung des
AUC-Werts von Ranolazin um etwa 6200
fuhren.

Auswirkungen von Ranolazin auf andere
Arzneimittel

Ranolazin ist ein mittelstarker bis starker
P-gp-Inhibitor und ein schwacher CYP3A4-
Inhibitor und kann daher die Plasmakonzen-
trationen von P-gp- oder CYP3A4-Substra-
ten erhdhen. Arzneimittel, die durch P-gp
transportiert werden, kénnten in starkerem
MaBe im Gewebe verteilt werden.

Eine Dosisanpassung kann bei CYP3A4-
sensitiven Substraten (z. B. Simvastatin, Lo-
vastatin) und CYP3A4-Substraten mit einer
geringen therapeutischen Breite (z. B. Ciclo-
sporin, Tacrolimus, Sirolimus, Everolimus)
erforderlich sein, da Ranolazin die Plasma-
konzentrationen dieser Arzneimittel erhéhen
kann.

Die verfuigbaren Daten deuten darauf hin,
dass Ranolazin ein schwacher CYP2D6-
Inhibitor ist. Ranolazin 750 mg zweimal tag-
lich erhohte die Plasmakonzentration von
Metoprolol um das 1,8-Fache. Deshalb kann
wahrend der gleichzeitigen Anwendung mit
Ranolazin die Exposition von Metoprolol
oder anderen CYP2D6-Substraten (z. B.
Propafenon und Flecainid, oder — zu einem
geringeren AusmaB — trizyklische Antide-
pressiva und Antipsychotika) erhdht 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, Efavi-
renz, Cyclophosphamid).

Digoxin: Bei gleichzeitiger Anwendung von
Ranolazin und Digoxin wurde eine Erhdhung
der Digoxin-Plasmakonzentrationen —um
durchschnittlich das 1,5-Fache berichtet.
Nach der Einleitung und der Beendigung
einer Ranolazin-Therapie sollten die Dig-
oxin-Spiegel daher Uberwacht werden.

Simvastatin: Der Metabolismus und die
Clearance von Simvastatin sind in hohem
MaBe von CYP3A4 abhangig. Ranolazin
1.000 mg zweimal taglich erhohte die Plas-
makonzentrationen von Simvastatin-Lacton
und Simvastatinsaure um etwa das 2-Fache.

Das Auftreten einer Rhabdomyolyse wurde
mit hohen Dosen von Simvastatin in Ver-
bindung gebracht und nach Markteinfihrung
sind Falle von Rhabdomyolyse bei Patienten
beobachtet worden, die Ranolazin und Sim-
vastatin erhalten haben. Die Dosis von Sim-
vastatin ist bei Patienten, die Ranolazin ein-
nehmen, auf einmal taglich 20 mg zu be-
grenzen, unabhangig von der Ranolazin-
Dosis.

Atorvastatin: Ranolazin 1.000 mg zweimal
taglich erhdhte die Cnax und die AUC von
Atorvastatin 80 mg einmal taglich um das
1,4- bzw. 1,3-Fache und veranderte die Cpax
und die AUC der Atorvastatin-Metaboliten
um weniger als 35%o. Eine Dosisbegrenzung
von Atorvastatin und eine entsprechende
Uberwachung der klinischen Parameter sind
bei Patienten, die Ranolazin einnehmen, in
Erwagung zu ziehen.

Fur andere Statine, die durch CYP3A4 meta-
bolisiert werden (z. B. Lovastatin), ist eine
Dosisbegrenzung bei Patienten, die Ranol-
azin einnehmen, in Erwagung zu ziehen.

Tacrolimus, Ciclosporin, Sirolimus, Everoli-
mus: Bei Patienten wurden nach Einnahme
von Ranolazin erhdhte Plasmaspiegel von
Tacrolimus, einem CYP3A4-Substrat, beob-
achtet. Es wird empfohlen, die Tacrolimus-
Plasma-Spiegel bei gleichzeitiger Einnahme
von Ranolazin und Tacrolimus zu Uberwa-
chen und die Tacrolimus-Dosierung ent-
sprechend anzupassen. Dieses Vorgehen
wird ebenfalls fir andere CYP3A4-Substrate
mit einer geringen therapeutischen Breite
(z.B. Ciclosporin, Sirolimus, Everolimus)
empfohlen.

Arzneimittel, die Uber den organischen
Kationentransporter-2 (OCT2) transportiert
werden: Die Plasmaspiegel von Metformin
(1.000 mg zweimal taglich) erhéhten sich um
das 1,4- und 1.8-Fache bei Personen mit
Typ-2-Diabetes mellitus, die zweimal taglich
500 mg bzw. 1.000 mg Ranolazin einnah-
men. Die Exposition anderer OCT2-Substra-
te, einschlieBlich, aber nicht begrenzt auf
Pindolol und Vareniclin, kann in ahnlichem
AusmaB beeinflusst werden.

Theoretisch besteht das Risiko, dass durch
die gleichzeitige Behandlung mit Ranolazin
und anderen, bekanntermaBen das QT.-In-
tervall verlangernden Arzneimitteln eine
pharmakodynamische Wechselwirkung ver-
ursacht werden konnte, die das potenzielle
Risiko fur ventrikulare Arrhythmien erhéht. Zu
solchen Arzneimitteln gehdren beispielswei-
se bestimmte Antihistaminika (z. B. Terfena-
din, Astemizol, Mizolastin), bestimmte Anti-
arrhythmika (z. B. Chinidin, Disopyramid,
Procainamid), Erythromycin und trizyklische
Antidepressiva (z. B. Imipramin, Doxepin,
Amitriptylin).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrun-
gen mit der Anwendung von Ranolazin bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Stu-
dien haben eine Embryotoxizitdt gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko
fur den Menschen ist nicht bekannt. Ranol-
azin darf nicht wahrend der Schwanger-
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schaft verwendet werden, es sei denn, dies
ist zwingend erforderlich.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ranolazin in die
Muttermilch Gbergeht. Die zur Verfugung
stehenden pharmakodynamischen/toxiko-
logischen Daten bei Ratten zeigten, dass
Ranolazin in die Milch Ubergeht (fur Details
siehe Abschnitt 5.3). Ein Risiko fir das ge-
stillte Neugeborene/Kind kann nicht ausge-
schlossen werden. Ranolazin darf wahrend
der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitat

Reproduktionsstudien an Tieren zeigten
keine unerwlnschten Effekte auf die Fertilitat
(siehe Abschnitt 5.3). Der Effekt von Ranol-
azin auf die Fertilitat beim Menschen ist
unbekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen von Ranolazin auf die Verkehrstlchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen durchgefihrt. Ranolazin  kann
Schwindel, verschwommenes Sehen, Dop-
peltsehen, Verwirrtheitszustande, gestorte
Koordination und Halluzinationen verursa-
chen (siehe Abschnitt 4.8), was die Ver-
kehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen beeintrachtigen
kann.

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen bei Patienten, die Ra-
nolazin erhalten, sind im Allgemeinen leicht
bis maBig stark und entwickeln sich haufig
innerhalb der ersten zwei Behandlungswo-
chen. Sie wurden wahrend des klinischen
Entwicklungsprogramms der Phase Il be-
richtet. Bei diesem Programm wurden ins-
gesamt 1.030 Patienten mit chronischer An-
gina pectoris mit Ranolazin behandelt.

Im Folgenden werden die unerwlinschten
Ereignisse, bei denen ein Zusammenhang
mit der Behandlung zumindest als mdglich
betrachtet wird, nach Kérpersystem, Organ-
klasse und absoluter Haufigkeit geordnet
aufgefihrt. Die Haufigkeiten werden wie
folgt definiert: Sehr haufig (=1/10), Haufig
(>1/100, <1/10), Gelegentlich (>1/1.000,
<1/100), Selten (=1/10.000, <1/1.000),
Sehr selten (< 1/10.000) und Nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschéatzbar).

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen
Gelegentlich: Anorexie, verminderter Appe-
tit, Dehydratation.

Selten: Hyponatriamie.

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich: Beklemmung, Insomnie, Ver-
wirrtheitszustande, Halluzinationen.

Selten: Desorientiertheit.

Erkrankungen des Nervensystems

Héufig: Schwindel, Kopfschmerzen.
Gelegentlich: Lethargie, Synkope, Hypas-
thesie, Somnolenz, Tremor, orthostatischer
Schwindel, Parasthesie.

Selten: Amnesie, Bewusstseinsverminde-
rung, Bewusstlosigkeit, gestorte Koordina-
tion, Gangstorungen, Parosmie.

Nicht bekannt: Myoklonus.

Augenerkrankungen
Gelegentlich:  Verschwommenes Sehen,

Sehstérung, Doppeltsehen.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Gelegentlich: Vertigo, Tinnitus.
Selten: Eingeschranktes Horvermogen.

GefaBerkrankungen
Gelegentlich: Hitzewallung, Hypotonie.

Selten: Periphere Kélte, orthostatische Hy-
potonie.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Gelegentlich: Dyspnoe, Husten, Epistaxis.
Selten: Engegefuhl im Rachen.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Héufig: Obstipation, Erbrechen, Ubelkeit.
Gelegentlich: Bauchschmerzen, Mundtro-
ckenheit, Dyspepsie, Flatulenz, Magenbe-
schwerden.

Selten: Pankreatitis, erosive Duodenitis, ora-
le Hypasthesie.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Gelegentlich. Pruritus, Hyperhidrose.
Selten: Angioddem, allergische Dermatitis,
Urtikaria, kalter SchweiB, Ausschlag.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-
chenerkrankungen

Gelegentlich. Schmerz in den Extremitaten,
Muskelkrampf, Gelenkschwellung, Muskel-
schwache.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Dysurie, Hamaturie, Chro-
maturie.

Selten: Akutes Nierenversagen, Harnreten-
tion.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdriise
Selten: Erektile Dysfunktion.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Héufig.: Asthenie.

Gelegentlich: Mudigkeit, peripheres Odem.

Untersuchungen
Gelegentlich: Blut-Kreatinin erhoht, Blut-

harnstoff erhoht, verlangertes korrigiertes
QT-Intervall, Thrombozyten- oder Leukozy-
tenzahl erhéht, vermindertes Gewicht.
Selten: Leberenzymwerte erhoht.

In der MERLIN-TIMI-36-Studie war das Pro-
fil der unerwlinschten Ereignisse im Allge-
meinen ahnlich. In dieser Langzeitstudie
wurden ferner Falle von akutem Nierenver-
sagen mit einer Haufigkeit von weniger als
10/ 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 Arzneimit-
teln ein hoheres Risiko flr unerwiinschte
Ereignisse aufweisen durften, z. B. Patienten
mit Diabetes, Herzinsuffizienz der Klassen
| 'und Il oder obstruktiver Atemwegserkran-
kung, haben bestatigt, dass diese Erkran-
kungen nicht mit einer klinisch bedeutsamen
Zunahme des Auftretens unerwinschter Er-
eignisse in Verbindung gebracht werden
konnten.

In der RIVER-PCI-Studie (siehe Ab-
schnitt 5.1), in der Patienten mit unvollstandi-
ger Revaskularisation nach perkutaner Ko-
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ronarintervention (PCI) bis zu 1.000 mg Ra-
nolazin zweimal taglich oder Placebo Uber
etwa 70 Wochen erhielten, wurde eine Zu-
nahme des Auftretens unerwiinschter Ereig-
nisse beobachtet. In dieser Studie gab es in
der Ranolazin-Gruppe eine hoéhere Melde-
rate flr Herzinsuffizienz (2,200 vs. 1,0% fir
Placebo). Auch transitorische ischamische
Attacken traten im Vergleich zu Placebo
haufiger bei Patienten auf, die mit 1.000 mg
Ranolazin (1,0% vs. 0,20/0) zweimal taglich
behandelt wurden; die Inzidenz von Schlag-
anfallen war hingegen zwischen beiden Be-
handlungsgruppen vergleichbar (Ranolazin
1,7%0 vs. Placebo 1,5%0).

Altere  Patienten, Nierenfunktionsstérung
und geringes Gewicht

Im Allgemeinen traten unerwiinschte Ereig-
nisse haufiger bei lteren Patienten sowie
bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung auf,
die Ereignisse in diesen Untergruppen wa-
ren jedoch vom gleichen Typ wie die in der
allgemeinen Population beobachteten. Von
den am haufigsten berichteten Ereignissen
traten die folgenden Ereignisse unter Ranol-
azin (Placebo-korrigierte Haufigkeiten) haufi-
ger bei alteren Patienten (=75 Jahre) als bei
jungeren Patienten (<75 Jahre) auf: Obsti-
pation (8% gegeniiber 5%), Ubelkeit (6%
gegenuber 3%), Hypotonie (5% gegeniber
19/0) und Erbrechen (4% gegenlber 190).

Bei Patienten mit leichten oder maBigen
Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-Cle-
arance >30-80 ml/min) wurden im Ver-
gleich zu Patienten mit normaler Nierenfunk-
tion (Kreatinin-Clearance >80 ml/min) die
folgenden Ereignisse mit den folgenden
Placebo-korrigierten Haufigkeiten berichtet:
Obstipation (8%0 gegenliber 490), Schwindel
(7% gegeniiber 5%) und Ubelkeit (4% ge-
genuber 29/0).

Im Allgemeinen ahnelten Typ und Haufigkeit
der bei Patienten mit geringem Korperge-
wicht (£60 kg) berichteten unerwiinschten
Ereignisse den Befunden von Patienten mit
héherem Gewicht (>60 kg). Die Placebo-
korrigierten Haufigkeiten der folgenden hau-
figen unerwinschten Ereignisse waren je-
doch bei Patienten mit geringem Gewicht
gréBer als bei schwereren Patienten: Ubel-
keit (14%0 gegenlber 200), Erbrechen (6%
gegenuber 100) und Hypotonie (4% gegen-
liber 20/0).

Laborbefunde: Bei mit Ranolazin behandel-
ten gesunden Probanden und Patienten
wurden geringfligige, klinisch nicht signifi-
kante reversible Erhdhungen der Serum-
kreatininspiegel beobachtet. Renale Toxizitat
ist im Zusammenhang mit diesen Befunden
nicht aufgetreten. Eine Studie zur renalen
Funktion an gesunden Probanden zeigte
eine Reduktion der Kreatinin-Clearance oh-
ne Veranderung der glomerularen Filtra-
tionsrate, was mit der Hemmung der renalen
tubularen Sekretion von Kreatinin im Ein-
klang steht.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen.

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
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4.9 Uberdosierung

In einer Vertraglichkeitsstudie mit Angina-
Patienten, bei der hohe Dosen oral verab-
reicht wurden, traten Schwindel, Ubelkeit
und Erbrechen abhangig von der Dosis
haufiger auf. In einer Uberdosierungsstudie
mit intravendser Verabreichung an gesunde
Probanden wurden zusatzlich zu diesen un-
erwlnschten Ereignissen Diplopie, Lethar-
gie und Synkope beobachtet. Im Falle einer
Uberdosis muss der Patient engmaschig
Uberwacht werden, und die Behandlung
sollte symptomatisch und unterstitzend
sein.

Ranolazin wird zu etwa 620/0 an Plasma-
proteine gebunden, daher ist eine vollstan-
dige Entfernung durch Hamodialyse un-
wahrscheinlich.

Zu den Erfahrungen nach Markteinfihrung
gehdren Berichte (iber absichtliche Uber-
dosierung mit Ranolazin allein oder in Kom-
bination mit anderen Arzneimitteln mit todli-
chem Ausgang.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Herzmittel
ATC-Code: CO1EB18

Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus von Ranolazin ist
weitestgehend unbekannt. Ranolazin hat
moglicherweise antiangindse  Wirkungen
durch die Hemmung des spaten Natrium-
stroms in die kardialen Zellen. Dadurch wird
die intrazellulare Natriumakkumulation redu-
ziert und infolgedessen die intrazellulare
Calciumuberladung verringert. Es wird an-
genommen, dass Ranolazin durch seine
Reduktionswirkung auf den spaten Natrium-
strom dieses intrazellulare lonenungleichge-
wicht bei Ischamie vermindert. Diese Reduk-
tion der intrazellularen Calciumiberladung
dirfte die myokardiale Relaxation verbes-
sern und dadurch die diastolische linksven-
trikulare Steifigkeit vermindern. Eine Open-
Label-Studie an 5 Patienten mit QT-Verlan-
gerungssyndrom (dabei LQT3 mit der Gen-
mutation SCN5A AKPQ) ergab eine erheb-
liche Verkirzung des korrigierten QT-Inter-
valls und eine Verbesserung der diastoli-
schen Relaxation und lieferte damit den
klinischen Beweis flr die Hemmung des
spaten Natriumstroms durch Ranolazin.

Diese Wirkungen sind unabhangig von Ver-
anderungen der Herzfrequenz, des Blut-
drucks oder der Vasodilatation.

Pharmakodynamische Wirkungen
Hamodynamische Wirkungen

Bei Patienten, die in kontrollierten Studien
entweder mit Ranolazin allein oder in Kom-
bination mit anderen antianginds wirkenden
Arzneimitteln behandelt worden sind, wurde

eine minimale Verminderung der durch-
schnittlichen  Herzfrequenz (<2 Schlage
pro Minute) und des durchschnittlichen sy-
stolischen Blutdrucks (<3 mmHg) beobach-
tet.

Elektrokardiografische Wirkungen

Bei mit Ranolazin behandelten Patienten
wurden dosis- und plasmakonzentrations-
abhangige Verlangerungen des QT.-Inter-
valls (etwa 6 msec bei einer Dosierung von
1.000 mg zweimal taglich), Reduktionen der
T-Wellen-Amplitude sowie in einigen Fallen
biphasische T-Wellen beobachtet. Es wird
angenommen, dass diese Wirkungen von
Ranolazin auf das Oberflachen-Elektro-
kardiogramm aus der Hemmung des
schnellen Gleichrichter-Kaliumstroms resul-
tieren, was das ventrikulare Aktionspotenzial
verlangert, sowie aus der Hemmung des
spaten Natriumstroms, was das ventrikulare
Aktionspotenzial verkurzt. Eine Populations-
analyse kombinierter Daten von 1.308 Pa-
tienten und gesunden Probanden hat ge-
zeigt, dass die QT.-Zeit gegenuber dem
Basiswert um durchschnittlich 2,4 msec je
1.000 ng/ml Ranolazin-Plasmakonzentration
anstieg. Dieser Wert stimmt mit den Daten
aus klinischen Pivot-Studien Uberein, in de-
nen die durchschnittlichen Veranderungen
des QT.F-Wertes (Fridericia-Formel) gegen-
Uber dem Basiswert nach Dosierungen von
500 und 750 mg zweimal taglich 1,9 bzw.
49 msec betrugen. Die Steigung ist steiler
bei Patienten mit klinisch signifikanter Leber-
funktionsstorung.

In einer groBen Outcome-Studie (MERLIN-
TIMI 36) an 6.560 Patienten mit akutem Ko-
ronarsyndrom mit instabiler Angina/Nicht-
ST-Hebungsinfarkt (UA/NSTEMI ACS) gab
es hinsichtlich des allgemeinen Mortalitats-
risikos (relatives Risiko Ranolazin:Placebo
099), des Risikos eines plotzlichen Herz-
todes (relatives Risiko Ranolazin:Placebo
0,87) oder hinsichtlich der Haufigkeit von
symptomatischen dokumentierten Arrhyth-
mien (3,000 gegenuber 3,1%0) keinen Unter-
schied zwischen Ranolazin und Placebo.

In der MERLIN-TIMI-36-Studie wurden bei
3.162 mit Ranolazin behandelten Patienten
wahrend des 7-tdgigen Holter Monitorings
keine proarrhythmischen Wirkungen beob-
achtet. Bei den mit Ranolazin behandelten
Patienten traten Arrhythmien signifikant sel-
tener (8090) auf als bei der Placebo-Gruppe
(8790), einschlieBlich ventrikularer Tachykar-
die =8 Schlage (5% gegenuber 800).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Klinische Studien haben die Wirksamkeit
und Sicherheit von Ranolazin bei der Be-
handlung von Patienten mit chronischer An-
gina gezeigt, entweder als Einzelgabe oder
wenn der Nutzen anderer antianginds wir-
kender Arzneimittel suboptimal war.

In der Pivot-Studie CARISA wurde Ranolazin
erganzend zu einer Behandlung mit Atenolol
50 mg einmal taglich, Amlodipin 5 mg ein-
mal taglich oder Diltiazem 180 mg einmal
taglich gegeben. Achthundertdreiundzwan-
zig Patienten (2300 Frauen) wurden rando-
misiert und erhielten eine 12-wochige Be-
handlung mit Ranolazin 750 mg zweimal
taglich, 1.000 mg zweimal taglich oder mit
Placebo. Ranolazin als Ergéanzungstherapie
zeigte bei beiden gepriften Dosierungen

eine groBere Wirksamkeit fur die Verlange-
rung der Belastungszeit im Tal nach 12 Wo-
chen als Placebo. Zwischen den beiden
Dosierungen gab es jedoch keinen Unter-
schied in der Belastungsdauer (24 Sekun-
den im Vergleich zu Placebo; p <0,03).

Ranolazin fihrte im Vergleich zu Placebo
zu einer signifikanten Abnahme der Anzahl
von Angina-Attacken pro Woche sowie des
Verbrauchs an schnell wirksamem Nitrogly-
cerin. Wahrend der Behandlung entwickelte
sich keine Toleranz gegenuber Ranolazin,
und nach abruptem Absetzen wurden keine
Falle einer Rebound-bedingten Zunahme
von Angina-Attacken beobachtet. Bei einer
Dosierung von 1.000 mg zweimal taglich
betrug die Verbesserung der Belastungs-
dauer bei Frauen etwa 33%b der bei Mannern
erreichten Verbesserung. Der Rickgang der
Haufigkeit von Angina-Attacken und des
Verbrauchs an Nitroglycerin war jedoch bei
Mannern und Frauen gleich. In Anbetracht
der dosisabhangigen Nebenwirkungen und
der ahnlichen Wirksamkeit bei 750 und
1.000 mg zweimal taglich wird eine Maximal-
dosis von 750 mg zweimal taglich empfoh-
len.

In einer zweiten Studie, ERICA, wurde Ra-
nolazin erganzend zur Behandlung mit Am-
lodipin 10 mg einmal taglich (der maximalen
zugelassenen Dosis) gegeben. Flinfhundert-
finfundsechzig Patienten wurden randomi-
siert und erhielten 1 Woche lang eine An-
fangsdosis von Ranolazin 500 mg zweimal
taglich bzw. Placebo. Daran schloss sich
zusatzlich zu der begleitenden Behandlung
mit Amlodipin 10 mg einmal taglich eine
sechswochige Behandlung mit Ranolazin
1.000 mg zweimal taglich bzw. Placebo an.
Darlber hinaus erhielten 4500 der Studien-
population langfristig wirkende Nitrate. Ra-
nolazin fuhrte, im Vergleich zu Placebo, zu
einer signifikanten Abnahme der Anzahl von
Angina-Attacken pro Woche (p = 0,028)
sowie des Verbrauchs an schnell wirksa-
mem Nitroglycerin (p = 0,014). Sowohl die
durchschnittliche Anzahl der Angina-Atta-
cken als auch der verbrauchten Nitroglyce-
rin-Tabletten verringerte sich um etwa eine
pro Woche.

In der Dosisfindungshauptstudie MARISA
wurde Ranolazin als Monotherapie ange-
wendet. Einhunderteinundneunzig Patienten
wurden randomisiert und erhielten nach
einem Crossover-Studiendesign fur jeweils
eine Woche eine Behandlung mit Ranolazin
500 mg zweimal taglich, 1.000 mg zweimal
taglich, 1500 mg zweimal taglich bzw. mit
entsprechendem Placebo. Ranolazin zeigte
bei allen gepriften Dosierungen eine ge-
genuber dem Placebo groBere Wirksamkeit
fur die Verlangerung der Belastungszeit, fur
die Zeit bis zum Auftreten einer Angina und
fUr die Zeit bis zu einer ST-Streckensenkung
um 1 mm, wobei sich eine dosisabhangige
Wirkung zeigte. Die Verbesserung der Be-
lastungsdauer war im Vergleich zu Placebo
far alle drei Ranolazin-Dosierungen statis-
tisch signifikant, und zwar von 24 Sekunden
bei 500 mg zweimal taglich bis zu 46 Se-
kunden bei 1500 mg zweimal taglich, was
auf eine dosisabhangige Wirkung hinweist.
In dieser Studie war die Belastungsdauer
am langsten bei der Gruppe, die 1.500 mg
erhalten hatte. Es gab jedoch eine dispro-
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portionale Zunahme an Nebenwirkungen, so
dass die 1.500-mg-Dosis nicht weiter unter-
sucht wurde.

In einer groBen Outcome-Studie (MERLIN-
TIMI 36) an 6.560 Patienten mit akutem Ko-
ronarsyndrom mit instabiler Angina/Nicht-
ST-Hebungsinfarkt (UA/NSTEMI ACS) gab
es hinsichtlich des allgemeinen Mortalitats-
risikos (relatives Risiko Ranolazin:Placebo
0,99), des Risikos eines plotzlichen Herz-
todes (relatives Risiko Ranolazin : Placebo
0,87) oder hinsichtlich der Haufigkeit von
symptomatischen dokumentierten Arrhyth-
mien (3,0% gegenuber 3,1%0) keinen Unter-
schied zwischen Ranolazin und Placebo,
wenn Ranolazin erganzend zur Standard-
Arzneimitteltherapie gegeben wurde (die
Betablocker, Calciumkanalblocker, Nitrate,
Thrombozytenaggregationshemmer,  Lipid-
senker und ACE-Hemmer umfasste). Bei
etwa der Halfte der Patienten in MERLIN-
TIMI 36 war Angina in der Vorgeschichte
aufgetreten. Die Ergebnisse zeigten, dass
die Belastungsdauer bei Ranolazin-Patien-
ten 31 Sekunden langer als bei Placebo-
Patienten war (p = 0,002). Im Seattle Angina
Questionnaire zeigten sich im Vergleich zu
den mit Placebo behandelten Patienten si-
gnifikante Auswirkungen auf verschiedene
Parameter, einschlieBlich der Angina-Haufig-
keit (p <0,001).

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

In einer doppelblinden, placebokontrollier-
ten, ereignisbezogenen Phase-llI-Studie
(RIVER-PCI) wurden 2.604 Patienten im Alter
>18 Jahren mit chronischer Angina pectoris
und unvollstandiger Revaskularisation nach
perkutaner Koronarintervention (PCI) mit
bis zu 1.000 mg Ranolazin zweimal taglich
behandelt (diese Dosis ist in der aktuellen
Fachinformation nicht zugelassen). Es wurde
kein signifikanter Unterschied in Hinblick auf
den primaren kombinierten Studienend-
punkt (Zeit bis zum ersten Auftreten von
Ischamie-bedingter Revaskularisation oder
Ischamie-bedingter Hospitalisierung ohne
Revaskularisation) in der Ranolazin-Gruppe
(26,20/0) versus Placebo-Gruppe (28,3%o)
festgestellt, HR 095, 950%0-KI 0,82-1,10;
p = 048. Das Risiko fir Gesamtmortalitat,
kardiovaskularen Tod oder ein schwerwie-
gendes kardiovaskulares Ereignis (MACE)
und Hospitalisierung aufgrund einer Herzin-
suffizienz war zwischen den Behandlungs-
gruppen der Gesamtpopulation vergleich-
bar; dennoch wurden MACE im Vergleich
zu Placebo haufiger bei Patienten >75 Jah-
ren berichtet, die mit Ranolazin behandelt
wurden (1790 vs. 11,3%0); zusatzlich war eine
numerische Erhdhung der Gesamtmortalitat
bei Patienten >75 Jahren zu beobachten
(9,20/0 vs. 5,10/0; p = 0,074).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Nach oraler Anwendung von Ranolazin
STADA® werden Plasma-Spitzenkonzentra-
tionen (Crax) innerhalb von 4,5 Stunden (Me-
dianwert) beobachtet. Das FlieBgleichge-
wicht wird im Allgemeinen bei zweimal tag-

licher Dosierung innerhalb von 3 Tagen er-
reicht.

Resorption

Die durchschnittliche absolute Bioverfligbar-
keit von Ranolazin nach oraler Anwendung
von Ranolazin-Tabletten mit sofortiger Wirk-
stofffreisetzung lag im Bereich von 35% bis
500/, bei groBer interindividueller Variabilitat.
Die Ranolazin-Exposition steigt starker als
proportional zur Dosis. Bei einer Erhéhung
der Dosis von 500 mg auf 1.000 mg zweimal
taglich vergroBerte sich die AUC im FlieB-
gleichgewicht um das 2,5- bis 3-Fache. In
einer pharmakokinetischen Studie an ge-
sunden Probanden betrug der Cp.-Wert
im FlieBgleichgewicht nach einer Dosierung
von 500 mg zweimal taglich durchschnittlich
etwa 1.770 (Std.abw. 1.040)ng/ml. Der
AUC,_1o-Wert im FlieBgleichgewicht betrug
durchschnittlich 13.700 (Std.abw. 8.290) ng
x h/ml. Nahrung beeinflusst die Resorp-
tionsrate und den Resorptionsgrad von Ra-
nolazin nicht.

Verteilung

Ranolazin wird zu etwa 620/ an Plasma-
proteine gebunden, hauptsachlich an sau-
res Alpha-1-Glykoprotein und schwach an
Albumin. Das durchschnittliche Verteilungs-
volumen im FlieBgleichgewicht (V) betragt
etwa 180 I.

Elimination

Ranolazin wird hauptsachlich durch Meta-
bolismus ausgeschieden. Weniger als 5%0
der Dosis werden unverandert Uber den
Harn und die Fazes ausgeschieden. Nach
Anwendung einer einzelnen oralen 500-mg-
Dosis von ['“C]-Ranolazin bei gesunden
Probanden fanden sich 73%0 der Radioakti-
vitat im Harn und 2500 in den Fazes.

Die Clearance von Ranolazin ist dosisab-
hangig und nimmt mit steigender Dosis ab.
Die Eliminations-Halbwertszeit liegt nach in-
travenodser Anwendung bei etwa 2—-3 Stun-
den. Nach oraler Anwendung von Ranolazin
liegt die terminale Halbwertszeit im FlieB-
gleichgewicht wegen der durch die Resorp-
tionsrate begrenzten Ausscheidung bei et-
wa 7 Stunden.

Biotransformation

Ranolazin wird schnell und umfassend ver-
stoffwechselt. Bei gesunden jungen Erwach-
senen macht Ranolazin nach einer oral an-
gewendeten 500-mg-Einzeldosis von ['“C]-
Ranolazin etwa 1300 der Radioaktivitdt im
Plasma aus. Eine groBe Anzahl von Meta-
boliten konnte im menschlichen Plasma
(47 Metaboliten), im Harn (>100 Metaboli-
ten) und den Fazes (25 Metaboliten) iden-
tifiziert werden. Es wurden vierzehn primare
Metabolisierungswege identifiziert, von de-
nen die O-Demethylierung und die N-De-
alkylierung die wichtigsten sind. /n-vitro-
Studien mit humanen Lebermikrosomen
weisen darauf hin, dass Ranolazin primar
durch CYP3A4, aber auch durch CYP2D6
metabolisiert wird. Bei einer Dosierung von
500 mg zweimal taglich hatten Probanden
mit fehlender CYP2D6-Aktivitdt (schlechte
Metabolisierer; poor metabolisers, PM) eine
620/0 héhere AUC als Probanden mit vor-
handener CYP2D6-Metabolisierungsfahig-
keit (extensive Metabolisierer, EM). Bei der
Dosierung von 1.000 mg zweimal taglich
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betrug der entsprechende Unterschied
25%0.

Spezielle Populationen

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

Auswirkungen des Geschlechts

Das Geschlecht hatte keine klinisch relevan-
te Auswirkung auf die pharmakokinetischen
Parameter.

Altere Patienten

Das Alter allein hatte keine klinisch relevante
Auswirkung auf die pharmakokinetischen
Parameter. Aufgrund ihrer altersbedingt ver-
minderten Nierenfunktion kann die Ranol-
azin-Exposition bei alteren Patienten jedoch
erhoht sein.

Kérpergewicht
Es wird geschatzt, 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 geschatzt, dass bei Herzinsuffizienz
(CHF) der NYHA-Klassen Ill und IV die Plas-
makonzentrationen etwa 1,3-mal hoher sind.

Nierenfunktionsstérungen

In einer Studie zur Beurteilung des Einflus-
ses der Nierenfunktion auf die Pharmakoki-
netik von Ranolazin war die Ranolazin-AUC
bei Probanden mit leichter, maBig starker
und schwerer Nierenfunktionsstorung im
Vergleich zu Probanden mit normaler Nie-
renfunktion im Durchschnitt 1,7- bis 2-mal
hoéher. Der AUC-Wert zeigte bei Probanden
mit Nierenfunktionsstérung eine groBe inter-
individuelle Variabilitat. Die AUC von Meta-
boliten vergroBerte sich mit abnehmender
Nierenfunktion. Die AUC eines pharmakolo-
gisch aktiven Metaboliten von Ranolazin war
bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung funfmal groBer.

In der Analyse der Populations-Pharma-
kokinetik wurde geschatzt, dass bei Proban-
den mit maBig starker Funktionsstorung
(Kreatinin-Clearance 40 ml/min) die Ranol-
azin-Exposition etwa auf das 1,2-Fache
steigt. Bei Probanden mit schwerer Nie-
renfunktionsstérung  (Kreatinin-Clearance
10—30 ml/min) wurde eine 1,3- bis 1,8-fache
Zunahme der Ranolazin-Exposition ge-
schatzt.

Der Einfluss von Dialyse auf die Pharmako-
kinetik von Ranolazin wurde nicht beurteilt.

Leberfunktionsstérungen

Die Pharmakokinetik von Ranolazin ist bei
Patienten mit leichten oder maBig starken
Leberfunktionsstérungen beurteilt worden.
Es liegen keine Daten zu Patienten mit
schweren Leberfunktionsstérungen vor. Bei
Patienten mit leichten Leberfunktionsstorun-
gen war die Ranolazin-AUC nicht beein-
flusst, sie vergrdBerte sich jedoch um das
1,8-Fache bei Patienten mit maBig starken
Funktionsstérungen. Die Verlangerung des
QT-Intervalls war bei diesen Patienten star-
ker ausgepragt.
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Kinder und Jugendliche

Die pharmakokinetischen Parameter von
Ranolazin sind in der padiatrischen Popula-
tion (<18 Jahren) nicht untersucht worden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die folgenden Nebenwirkungen wurden
nicht in klinischen Studien beobachtet, sie
wurden jedoch bei ahnlichen Expositions-
graden wie den klinischen an Tieren ge-
sehen: Ranolazin wurde bei Plasmakonzen-
trationen, die etwa dreimal hoher als die
vorgeschlagene klinische Maximaldosis wa-
ren, mit Konvulsionen und erhdhter Mortalitat
bei Ratten und Hunden in Verbindung ge-
bracht.

Studien zur chronischen Toxizitat an Ratten
wiesen darauf hin, dass die Behandlung bei
Expositionen, die leicht Uber den bei klini-
schen Patienten verwendeten lagen, mit
Nebennierenveranderungen in Verbindung
gebracht werden kann. Diese Wirkung wird
mit erhdhten Cholesterinkonzentrationen im
Plasma in Verbindung gebracht. An Men-
schen konnten keine ahnlichen Veranderun-
gen identifiziert werden. Bei Menschen wur-
den keine Auswirkungen auf die Nebennie-
renrindenachse festgestellt.

In Langzeitstudien zum karzinogenen Poten-
zial bei Ranolazin-Dosierungen von bis zu
50 mg/kg/Tag (150 mg/m?/Tag) an Mé&usen
und 150 mg/kg/Tag (900 mg/m?/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 fir die Anwendung
beim Menschen empfohlenen Dosis von
2 Gramm (nach mg/m?) und stellen die ma-
ximal tolerierten Dosen fir diese Spezies
dar.

Bei mannlichen und weiblichen Ratten hatte
die orale Gabe von Ranolazin, die jeweils zu
3,6-fach bzw. 6,6-fach hoheren Expositionen
(AUC) flhrte als beim Menschen erwartet,
keine Auswirkungen auf die Fertilitat.

Studien zur embryo-fetalen Toxizitdt wurden
an Ratten und Kaninchen durchgefuhrt: Es
wurden keine Auswirkungen auf Kaninchen-
foten festgestellt, wenn die Muttertiere Plas-
maspiegeln (AUC) von Ranolazin ausgesetzt
waren, die den erwarteten Plasmaspiegeln
beim Menschen entsprachen. Bei Ratten
wurden keine Auswirkungen auf Foten fest-
gestellt, wenn die Muttertiere 2-fach héheren
Plasmaspiegeln (AUC) ausgesetzt waren als
beim Menschen erwartet. Wenn die Exposi-
tion der Muttertiere das 7,5-Fache derjeni-
gen beim Menschen betrug, wurden ein
geringeres fetales Gewicht und eine gerin-
gere Ossifikation beobachtet. Waren sau-
gende Muttertiere einer 1.3-fach hdheren
Exposition als der erwarteten menschlichen
ausgesetzt, wurde keine postnatale Mortali-
tat von Jungtieren registriert, wahrend bei
einer 3-fach hoheren Exposition postnatale
Mortalitat registriert wurde, welches gleich-
zeitig ein Beleg fiir den Ubergang von Ra-
nolazin in die Rattenmilch ist. Bei Expositio-
nen, die vergleichbar mit denen beim Men-
schen waren, wurden keine negativen Aus-
wirkungen auf neugeborene Ratten beob-
achtet.

6.

Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose (E 460)
Methacyrlsaure-Ethylacrylat-Copolymer
(1:1)(Ph.Eur)

Natriumhydroxid (E 524)

Hypromellose (E 464)

Magnesiumstearat  (Ph.Eur) [pflanzlich]
(E 470b)

FilmUberzug (Aqua Polish P white 014.58C)
Hypromellose (E 464)
Hydroxypropylcellulose (Ph.Eur.) (E 463)
Macrogol 8000 (E 1521)

Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

30 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Fur diese Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackungen in
einem Umkarton mit 30, 60 und 100 Tablet-
ten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material, das damit in Kontakt war, ist ent-
sprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de

. Zulassungsnummern

Ranolazin STADA® 375 mg Retardtabletten:
7006833.00.00
Ranolazin STADA® 500 mg Retardtabletten:
7006834.00.00
Ranolazin STADA® 750 mg Retardtabletten:
7006835.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung

21. Mérz 2023

Stand der Information
Marz 2023

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

016496-P829 — Ranolazin STADA® 375 mg/-500 mg/-750 mg Retardtabletten
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