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KISA URUN BILGISI
BESERI TIBBI URUNUN ADI
LATIXA 500 mg Uzatilmig Salimli Tablet
KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiMI

Etkin madde:
Ranolazin 500 mg

Yardimci madde:
Sodyum hidroksit 2.667 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
FARMASOTIK FORMU

Uzatilmis salimli tablet
Bir tarafina 500 yazili, agik turuncu, oval bigimli tablet.

KLINIiK OZELLIiKLER
Terapotik endikasyonlar

LATIXA yetiskinlerde ilk basamak antianjinal tedaviler (beta blokorler ve/veya kalsiyum
antagonistleri gibi) ile yeterli kontrol saglanamayan veya bu tedavileri tolere edemeyen
kararli anjina pektoris hastalarinin semptomatik tedavisinde ilave ila¢ tedavisi olarak
endikedir.

Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Hastaya LATIXA kullanma talimati1 ve Hasta Uyar1 Kart1 verilmelidir ve hastalar saglik
uzmanlarina yaptiklart her ziyarette mevcut Hasta Uyar1 Karti ve tibbi tedavi listesi
konusunda saglik uzmanlarini bilgilendirmelidir.

LATIXA 375 mg, 500 mg, 750 mg ve 1000 mg uzatilmis salimli tabletler olarak
mevcuttur.

Yetiskinler:

LATIXA’nin onerilen baslangic dozu giinde iki kez 375 mg’dir. 2-4 haftalik araliklarla
doz giinde iki kez 500 mg’a titre edilmeli ve sonrasinda hastanin cevabina gore giinde iki
kez 750 mg’a ¢ikarilabilir. Doz daha sonra, dnerilen maksimum doz olan giinde iki kez
1000 mg’a ¢ikarilabilir (bkz. bolim 5.1).



Hasta tedaviyle iliskili olarak advers olaylar yasarsa (6rnegin bas donmesi, mide bulantisi
veya kusma gibi) LATIXA’nin dozunun (giinde iki kez 750 mg’a, 500 mg’a ya da 375
mg’a) azaltilmas1 gerekebilir. Semptomlar dozun azaltilmasiyla ortadan kalkmazsa tedavi
sona erdirilmelidir.

Uygulama sekli:

LATIXA tablet biitiin olarak yutulmali, ezilmemeli, kirilmamali veya ¢ignenmemelidir.
Yemek ile birlikte ya da yemeksiz aliabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Hafif-orta diizeyde bobrek yetmezligi olan hastalarin doz titrasyonunda dikkatli olunmasi
onerilir (kreatinin klerensi 30—80 ml/dak.) (bkz. b6lim 4.4, 4.8 ve 5.2). LATIXA siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (kreatinin klerensi <30 ml/dak.) (bkz.
b6lim 4.3, ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli bir doz titrasyonu onerilmektedir. (bkz
bolim 4.4 ve 5.2). LATIXA orta veya siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda
kontrendikedir (bkz. b6lim 4.3, ve 5.2).

Pediyatrik populasyon:

Guvenlilik ve etkinlik verilerinin olmayisi nedeniyle LATIXA’nin 18 yasin altindaki
cocuklarda kullanimi 6nerilmez.

Geriyatrik populasyon:

Yash hastalarda doz titrasyonu dikkatli bir sekilde yapilmalidir (bkz. boliim 4.4). Yash
hastalar bobrek fonksiyonlarinda yasa bagli diisiis nedeniyle ranolazine daha fazla maruz
kalabilirler (bkz. boliim 5.2). Yaslilarda advers olaylarin goriilme sikligi daha yiiksektir
(bkz. bolim 4.8).

Diger:

CYP3A4 ve P-glikoprotein (P-gp) inhibitdriiyle eszamanh tedavi:

Orta duzeyli CYP3A4 inhibitoru (diltiazem, flukonazol, eritromisin gibi) veya P-gp
inhibitord (verapamil, siklosporin gibi) kullanan hastalarin tedavisinde doz titrasyonunda
dikkatli olunmasi 6nerilir. (bkz. bolim 4.4 ve 4.5)

Guclu CYP3A4 inhibitorleri ile eszamanli uygulanmasi kontrendikedir (bkz. boliim 4.3
ve 4.5).
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Diisiik viicut agirligi:

Diisiik vicut agirlikli hastalarda advers olaylarin goriilme sikligi daha yUlksektir € 60
kg). Bu hastalarda doz titrasyonu dikkatli sekilde yapilmalidir (bkz. bolum 4.4, 4.8 ve
5.2).

Konjestif kalp yetmezligi (KKY):
Orta ila siddetli KKY’li (NYHA-New York kalp Birligi Smif III-1V) hastalarda doz
titrasyonu dikkatli bir sekilde yapilmalidir (bkz. bolum 4.4 ve 5.2).

Kontrendikasyonlar

-Etkin maddeye veya bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine asiri
duyarhlik.

-Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <30 ml/dak.) (bkz. bolim 4.2 ve 5.2).
-Orta veya siddetli karaciger yetmezligi (bkz. bolim 4.2 ve 5.2).

-Giicli  CYP3A4 inhibitorlerinin  eszamanli uygulanmas: (6rnegin itrakonazol,
ketokonazol, vorikonazol, posakonazol, HIV proteaz inhibitorleri, klaritromisin,
telitromisin, nefazodan) (bkz. b6lim 4.2 ve 4.5).

-Amiodaron haricinde Sinif Ia (6rnegin kinidin) veya Sinif III (6rnegin dofetilide, sotalol)
antiaritmiklerin eszamanli kullanima.

Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Maruziyetin artacagi beklenen hastalarda ranolazin regete edilirken veya doz arttirimi
yap111rken dikkatli olunmalidir.
Orta dereceli CYP3A4 inhibitorlerinin eszamanli kullanilmasi (bkz. b6lim 4.2 ve 4.5).
* P-gp inhibitdrlerinin eszamanli kullanilmasi (bkz. b6lim 4.2 ve 4.5).
» Hafif dereceli karaciger yetmezligi (bkz. bolim 4.2 ve 5.2).
» Hafif ve orta dereceli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 30-80 ml/dak.) (bkz.
bolim 4.2, 4.8, ve 5.2).
* Yaslilar (bkz. boliim 4.2, 4.8, ve 5.2).
 Disiik vicut agirhigina sahip hastalar (< 60 kg) (bkz. boliim 4.2, 4.8, ve 5.2).
* Ortaila siddetli KKY’li (NYHA Sinif I1I-1V) hastalar (bkz. b6lim 4.2 ve 5.2).

Bu faktorlerin kombinasyonuna sahip hastalarda ek maruziyet artiglart beklenir. Doza
bagli yan etkilerin goriilmesi miimkiindir. LATIXA bu faktérlerden birkaginin
kombinasyonuna sahip hastalarda kullanilirsa advers olaylarin monitorizasyon sikligi
arttirilmali, doz distiriilmeli ve gerekirse tedavi sona erdirilmelidir.

Advers olaylara neden olan artmis maruziyet riski, CYP2D6 aktivitesi eksik olan (zayif
metabolizorler) alt grupta, CYP2D6 metabolize etme kapasitesi olan (yaygin
metabolizoérler) alt gruba gore daha fazladir (bkz. boliim 5.2). Yukarida bahsedilen 6zel
onlemler CYP2D6 aktivitesi eksik olan hastalarindaki riskle iligkilidir ve CYP2D6
durumu bilinmediginde gerckmektedir. CYP2D6 metabolize etme kapasitesi olan
hastalarda bu 6nlemlere daha az ihtiya¢ vardir. Hastanin CYP2D6 durumu belirlenmisse
(6rnegin genotip c¢alismasi ile) veya ©nceden metabolize etme kapasitesi oldugu
biliniyorsa bile yukaridaki risk faktorlerinin ¢esitli kombinasyonlarina sahip olan
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hastalarda LATIXA dikkatli kullanilmalidir.

QT uzamasi:

Hastalar ve saglikli goniillillerden olusan popiilasyonun ortak verilerinin analizinde
plazma konsantrasyonu-QTc iligkisinin 1000ng/mL basina 2,4 ms’ olarak Ongoriilen
egimi, giinde iki kere alinan 500-1000mg ranolazin plazma konsantrasyonu araliginda
yaklasik 2- 7 ms artisa esdegerdir. Bu nedenle konjenital QT sendromu, soyge¢misinde
uzun QT sendromu Oykdsu, bilinen kazanilmis QT araligi uzamasi veya QTc araligin
etkileyen ilaclarla tedavi gormekte olan hastalarda dikkatle uygulanmalidir. (ayrica bkz.
bolim 4.5)

flac etkilesimleri: CYP3A4 indiikleyicileriyle birlikte uygulandiginda etkinliginin eksik
olmas1 veya kaybolmasi1 beklenir. CYP3A4 indikleyicileriyle tedavi edilen hastalarda
(rifampisin, fenitoin, fenobarbital, karbamazepin ve sar1 kantaron- St. John’s Wort gibi)
LATIXA kullanilmamalidir (bkz. blim 4.5).

Bébrek yetmezligi: Yas ile bobrek fonksiyonu azaldigindan, ranolazinle tedavi sirasinda
hastalarin diizenli araliklarla bobrek fonksiyonlarinin kontrol edilmesi énemlidir (bkz.
bolim 4.2, 4.3, 4.8, ve 5.2).

Sodyum: Bu tibbi Grlin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder;
yani bu dozda, sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmez.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger t1bbi iiriinlerin ranolazin Uzerindeki etkileri:

CYP3A4 ya da P-gp inhibitorleri:

Ranolazin, bir sitokrom CYP3A4 substratidir. CYP3A4 inhibitorleri, ranolazinin plazma
konsantrasyonlarini artirir. Doz ile ilgili potansiyel advers olaylar (mide bulantisi, bag
donmesi gibi) da artan plazma konsantrasyonu ile birlikte artabilir. Ranolazin tedavisi
sirasinda, gunde iki kere 200 mg uygulanan ketokonazol , ranolazinin EAA’sin1 3.0 ila
3.9 katina kadar artirir. Giigli CYP3A4 inhibitorlerinin  (6rnegin itrakonazol,
ketokonazol, vorikonazol, posakonazol, HIV proteaz inhibitorleri, klaritromisin,
telitromisin, nefazodon) ranolazin ile kombine uygulanmasi  (bkz. bolim 4.3)
kontrendikedir. Greyfurt suyu da gucli bir CYP3A4 inhibitoridr.

Orta potensli bir CYP3A4 inhibitori olan diltiazem (gunde bir kez 180 mg’dan 360 mg’a
kadar), ortalama ranolazin kararli durum konsantrasyonlarinda 1.5 ila 2.4 kat doza bagh
artisa neden olur. Diltiazem ve diger orta potensli CYP3A4 inhibitorleri (eritromisin,
flukonazol gibi) ile tedavi edilen hastalarda LATIXA’nin dikkatli doz titrasyonu onerilir.
LATIXA dozunun diisiiriilmesi gerekli olabilir (bkz. bolim 4.2 ve 4.4).

Ranolazin P-gp igin bir substrattir. P-gp inhibitorleri (siklosporin, verapamil gibi)
ranolazinin plazma diizeyini artirir. Verapamil (giinde ti¢ kez 120 mg) ranolazinin kararl
durum konsantrasyonlarin1 2.2 kat artirir. P-gp inhibitorleri ile tedavi olan hastalarda
LATIXA’nin doz titrasyonunda dikkatli olunmasi 6nerilir. LATIXA dozunun azaltilmasi



gerekli olabilir (b6liim 4.2 ve 4.4’e bakiniz).

CYP3A4 indukleyiciler:

Rifampisin (gunde bir kez 600 mg), ranolazinin kararli durum konsantrasyonlarini
yaklagik olarak % 95 oraninda azaltir. CYP3A4 indlkleyicileri uygulamasi suresince
(rifampisin, fenitoin, fenobarbital, karbamazepin ve sar1 kantaron-St. John’s Wort gibi)
LATIXA tedavisine baslamaktan kaginilmalidir (bkz. boliim 4.4).

CYP2D6 inhibitdrleri:

Ranolazin, CYP2D6 tarafindan kismen metabolize edilir; bu nedenle bu enzimin
inhibitorleri ranolazinin plazma konsantrasyonlarini artirabilir. Gugli bir CYP2D6
inhibitort olan paroksetin, giinde bir kez 20 mg’lik dozda, giinde iki kez alinan ranolazin
1000 mg’in kararli durum plazma konsantrasyonunu ortalama 1.2 kat artirir. Herhangi bir
doz ayarlamasi gerekmez. Giinde iki kez 500 mg’lik doz diizeyinde CYP2D6 nin potent
bir inhibitoriiniin birlikte uygulanmasi ranolazin EAA’sinda yaklasik %62’lik bir artisa
neden olabilir.

Ranolazinin diger t1bbi iiriinler tizerindeki etkileri:

Ranolazin P-gp’nin orta ila kuvvetli, CYP3A4’Un ise hafif inhibitéridir, ve P-gp veya
CYP3A4 substratlarinin plazma konsantrasyonlarini arttirabilir. P-gp tarafindan tasinan
ilaglarin doku dagilimi artabilir.

LATIXA, duyarli CYP3A4 substratlar: (6rn. simvastatin, lovastatin) ile terapotik aralig
dar olan CYP3A4 substratlarinin (6rn. siklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus)
plazma konsantrasyonlarini artirabileceginden, bu ilaglar i¢in doz ayarlamasi yapilmasi
gerekebilir.

Mevcut veriler ranolazinin CYP2D6’nin hafif inhibitorii oldugunu diistindiirmektedir.
LATIXA 750 mg’in giinde iki kez kullanimi metoprololiin plazma konsantrasyonunu 1.8
kat artirir. Bu nedenle metoprolol ya da diger CYP2D6 substratlarina (6rn. propafenon ve
flekainid ya da bir dereceye kadar trisiklik antidepresanlar ve antipsikotikler) maruziyet,
eszamanlt LATIXA uygulanmasi sirasinda artabilir ve bu tibbi {iriinlerin dozlarmin
diistirtilmesi gerekebilir.

CYP2B6 inhibisyonu potansiyeli degerlendirilmemistir. CYP2B6 substratlariyla
(bupropiyon, efavirenz, siklofosfamit gibi) birlikte uygulanmasi sirasinda dikkatli
olunmasi dnerilir.

Digoksin:

LATIXA ve digoksin birlikte uygulandiginda, plazma digoksin konsantrasyonlarinda
ortalama 1.5 kat artig oldugu bildirilmistir. Bu nedenle, LATIXA tedavisine baslandiktan
ve sonlandirildiktan sonra digoksin seviyeleri izlenmelidir.

Simvastatin:
Simvastatin metabolizmas: ve klerensi biiyiik oranda CYP3A4’e baglidir. Giinde iki kez
alman LATIXA 1000 mg, simvastatin lakton ve simvastatin asidinin plazma
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konsantrasyonlarini, yaklasik 2 kat artirir. Rabdomiyoliz simvastatinin yiiksek dozlariyle
iliskilendirilmis olup, pazarlama sonrasi deneyim sirasinda LATIXA ve simvastatin
kullanan hastalarda rabdomiyoliz olgular1 gézlenmistir. Herhangi bir dozda LATIXA
alan hastalarda simvastatin giinde tek doz 20 mg ile sinirlandirilmalidir.

Atorvastatin:

Giinde iki kez alinan ranolazin 1000 mg, giinde bir kez alinan atorvastatin 80 mg’nin
Cmaks ve EAA degerlerini sirasiyla 1,4 ve 1,3 kat artirir ve atorvastatin metabolitlerinin
Cmaks ve EEA degerlerini %35’den daha az bir oranda degistirir. Ranolazin
kullaniminda atorvastatin dozunun sinirlandirilmasi ve uygun klinik izlem diisiintilebilir.

Ranolazin kullaniminda, CYP3A4 tarafindan metabolize edilen diger statinler (Orn.
lovastatin) i¢in doz sinirlamasi diisiintilebilir.

Tacrolimus, ciclosporin, sirolimus, everolimus:

Hastalarda ranolazin uygulamasindan sonra bir CYP3A4 substrati olan takrolimusun
plazma konsantrasyonunun arttigi gozlenmistir. LATIXA ile takrolimusun birlikte
kullanildigi durumlarda kandaki takrolimus seviyelerinin izlenmesi ve takrolimus
dozajinin buna gore ayarlanmasi dnerilmektedir. Bu 6neri terapotik araligi dar olan diger
CYP3 A4 substratlari (6rn. siklosporin, sirolimus, everolimus) i¢in de gecerlidir.

Organik Katyon Tastyicisi-2 (OCT?2) ile tasinan ilaglar:

Giinde iki kere alinan ranolazin 500 mg ve 1000 mg ile birlikte uygulandiginda tip 2
diyabetes mellitus hastalarinda plazma metformin (giinde iki kere alinan 1000 mg)
maruziyeti sirasiyla 1,4 ve 1,8 kat artmaktadir. Diger OCT2 substratlarinin maruziyeti
(pindolol ve vareniklin dahil ancak bunlarla sinirli olmamak iizere) benzer oranda
etkilenebilir.

Ranolazin tedavisinin QTc araligin1 uzatti@i bilinen diger ilaglarla eszamanh
kullaniminin farmakodinamik etkilesime neden olabilecegine ve ventrikller aritmilerin
olast riskini artirabilecegine dair teorik bir risk mevcuttur. Bu tiirdeki ilaglara 6rnek
olarak bazi antihistaminikler (6rnegin terfenadin, astemizol, mizolastine), bazi
antiaritmikler (kinidin, dizopiramid, prokainamid gibi), eritromisin ve trisiklik
antidepresanlar (imipramin, doksepin, amitriptilin gibi) verilebilir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Planli bir hamilelikten 6nce daha uygun alternatif bir tedaviye gecilmelidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda ranolazin kullanimina iliskin yeterli veri yoktur. Hayvan caligmalari
ilacin gebelik ve embriyofetal gelisim Uzerine etkisi hakkinda yetersizdir (bkz. bolim
5.3). Insanlar tizerindeki potansiyel riski bilinmemektedir. LATIXA kesin olarak gerekli
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gorilmedikce gebelik esnasinda kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi
Ranolazinin anne siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Ranolazinin anne sutiine
gecip gegmedigi hayvanlarda c¢alisilmamistir. LATIXA emzirme ddneminde
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Hayvanlarda yapilan lireme calismalarinda fertiliteyle ilgili herhangi bir advers etki
gozlenmemistir (bkz. Boliim 5.3). Ranolazinin insanlarda fertilite {izerine olan etkisi
bilinmemektedir.

Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

LATIXA’nin ara¢ ve makine kullanimi iizerine etkisiyle ilgili ¢alisma yapilmamuistir.
LATIXA ara¢ ve makine kullanma becerisini etkileyebilecek bas donmesi, gorme
bulanikligi, diplopi, konfiizyonel durum, koordinasyon diizensizligi ve haliisinasyonlara
neden olabilir (bkz. b6lum 4.8).

Istenmeyen etkiler

LATIXA alan hastalarda istenmeyen etkiler genellikle hafif ila orta siddettedir ve siklikla
tedavinin ilk iki haftasinda gelisir. Bunlar LATIXA ile tedavi edilen toplam 1.030 kronik
anjina hastasinin dahil edildigi Faz 3 klinik ¢alismalar sirasinda rapor edilmistir.

Tedaviyle ilgili en azindan olast iliskili oldugu disiiniilen advers olaylar viicut sistemi,
organ sinifi ve mutlak frekans yoluyla asagida listelenmistir. Frekanslar ¢ok yaygig (
1/10), yaygm X 1/100, < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1.000, < 1/100), seyrek (>
1/10.000, < 1/1.000) ve ¢ok seyrek (< 1/10.000) olarak tanimlanmaktadir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin olmayan: Anoreksi, istah azalmasi, dehidrasyon
Seyrek: Hiponatremi

Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin olmayan: Anksiyete, insomni, konflizyonel durum, hallsinasyon
Seyrek: Dezoryantasyon

Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin: Bas donmesi, bas agris1

Yaygin olmayan: Letarji, senkop, hipoestezi, somnolans, tremor, postural bag donmesi,
parestezi

Seyrek: Amnezi, deprese biling diizeyi, biling kaybi, koordinasyon diizensizligi, ylirlime
giicliigii, parozmi

Goz hastaliklan
Yaygin olmayan: Bulanik gorme, gérme bozukluklari, diplopi



Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Yaygin olmayan: Vertigo, tinnitus
Seyrek: Isitme bozuklugu

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin olmayan: Sicak basmasi, hipotansiyon
Seyrek: Periferal sogukluk, ortostatik hipotansiyon

Solunum, gogiis hastaliklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Dispne, 6ksurme, epistaksis
Seyrek: Bogazda sikisma hissi

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Konstipasyon, kusma, bulanti

Yaygin olmayan: Karin agrisi, agiz kurulugu, dispepsi, flatulans, mide rahatsizlig
Seyrek: Pankreatit, eroziv duodenit, oral hipoestezi

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Kasinti, hiperhidroz
Seyrek: Anjiyoddem, alerjik dermatit, tirtiker, soguk terleme, dokiintl

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin olmayan: Ekstremitede agri, kas kramplari, eklemde sisme, kas zayifligi

Bdbrek ve idrar yolu hastaliklar:
Yaygin olmayan: Disuri, hematuri, kromattri
Seyrek: Akut bobrek yetmezligi, idrar retansiyonu

Ureme sistemi ve gogiis hastahiklar
Seyrek: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Asteni
Yaygin olmayan: Yorgunluk, periferik 6dem

Olgulerin parametrelere etkisi

Yaygin olmayan: Kan kreatinin artigi, kan {ire artisi, diizeltilmis QT araliginin uzamasi,

trombosit veya beyaz kire miktarinda artig, viicut agirhiginda kayip
Seyrek: Karaciger enzim diizeylerinde yukselme

Advers olay profili genel hatlar1 ile MERLIN-TIMI 36 calismasiyla benzerdir. Bu uzun
stireli ¢aligmada, plasebo ve ranolazin hastalarda akut bobrek yetersizligi %1'den az
insidansta bildirilmistir. Diger antianjinal tibbi iriinlerle tedavi edildiginde advers
olaylarin yasanma riskinin daha yiiksek olabilecegi diisiiniilen hastalar (6rnegin; diyabet,
Smif | ve Il kalp yetmezligi veya obstriiktif hava yolu hastaliklar1 olan hastalar)
degerlendirildiginde, bu kosullarin advers olay insidansinda klinik olarak anlamli artislar

ile iligkisinin olmadig1 dogrulanmustir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Advers olaylar genellikle yash hastalar ve bobrek yetmezligi olan hastalarda daha sik
goriilmektedir ancak bu alt gruplarda yasanan olaylarin tiirii genel popiilasyonda
go6zlenenlerle benzerdir.

Bobrek yetmezligi:

Hafif ve orta dereceli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar (kreatinin klerensi > 30—
80 ml/dak.) normal boébrek fonksiyonu olan kisilerle karsilastirildiginda (kreatinin
klerensi > 80 ml/dak.) en yaygin bildirilen olaylar ve plasebo-diizeltilmis frekanslar
sirasi ile su sekildedir: konstipasyon (%8, %4), bas donmesi (%7, %5) ve bulant1 (%4,
%2).

Geriyatrik populasyon:

LATIXA kullanan hastalarda rapor edilen advers olaylar arasinda, yaslilarda & 75 yas),
daha geng olanlara (< 75 yas) oranla yaygin olarak asagidaki olaylarin daha sik (sirasiyla
plasebo-diizeltilmis frekans) yasandigi bildirilmistir: konstipasyon (%8, %05), bulanti
(%6, %3), hipotansiyon (%5, %1), ve kusma (%4, %1).

Diisiik viicut agirhgina sahip hastalar:

Diisiik viicut agirligima<{ 60 kg) sahip hastalarda bildirilen advers olaylarin tiirii ve
goriilme sikligr yiiksek viicut agirligina (> 60 kg) sahip hastalarla benzerdir ancak asagida
bahsedilen bilinen advers olaylarin plasebo-diizeltilmis frekansi diisiik viicut agirlikli
hastalarda daha kilolu olanlardan daha yiiksektir: bulanti (%14, %2), kusma (%6, %1) ve
hipotansiyon (%4, %2).

Laboratuvar bulgulari: Saglikli bireyler ile LATIXA’yla tedavi edilen hastalarin serum
kreatinin diizeylerinde kiiciikk, klinik olarak anlamli olmayan, geri doniisiimlii
yiikselmeler gozlenmistir. Bu bulgularla ilgili bobrek toksisitesine rastlanmamaistir.
Saglikli goniillillerde yapilan bir renal fonksiyon ¢aligmasinda, glomeruler filtrasyon
oraninda degisiklik olmadig halde kreatinin renal tiibliler sekresyon oranindaki
azalmasindan dolayi kreatinin’in klerensinde azalma oldugu saptanmuistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlariin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Turkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99).

Doz asim ve tedavisi

Anjina hastalarinda yapilan oral yiiksek doz tolerabilite ¢alismasinda bas donmesi,
bulant1 ve kusma insidansinda doza bagli olarak artig gériilmiistiir. Bu advers olaylara ek
olarak saglikli goniilliilerde yapilan inravendz asir1 doz calismasinda diplopi, letarji ve
senkop gozlenmistir. Asir1 doz durumunda hastalar yakindan monitorize edilmeli,
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semptomatik ve destekleyici tedavi yapilmalidir.

Ranolazin’in yaklasik olarak %62’si plazma proteinlerine baglandigindan hemodiyalizle
tamamen temizlenmesi olasi degildir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Diger kardiyak preparatlar
ATC kodu: CO1EB18

Etki mekanizmasi: Ranolazinin etki mekanizmasi biiyiik 6lcude bilinmemektedir.
Ranolazin kardiyak hiicrelerde bulunan ge¢ sodyum akisinin inhibisyonu yoluyla bazi
antianjinal etkilere sahip olabilir. Bu intraseliiler sodyum akiimiilasyonunu azaltir ve
sonug olarak intraseliiler kalsiyum asir1 yiikklenmesini diisiiriir. Ranolazinin ge¢ sodyum
akisin1 azaltma etkisi sayesinde iskemi sirasinda intraseliller iyon dengesizliklerini
azalttigi kabul edilmektedir. Seliiler kalsiyum asir1 yiiklemesindeki bu disiisle
miyokardiyal relaksasyonun iyilesmesi, ve dolayisiyla sol ventrikiler diyastolik sertlikte
azalma beklenir. Ge¢ sodyum akisinin ranolazinle inhibisyonunun, agik etiketli bir
calismada uzun QT sendromlu (SCN5A AKPQ gen mutasyonu olan LQT3) bes hastanin
QTc araliginin anlaml oranda kisalmasi ile diyastolik relaksasyon gelistirdigi Klinik
olarak kanitlanmaistir.

Bu etkiler kalp hizi, kan basinci veya vazodilasyondaki degisimlere bagh degildir.

Farmakodinamik etkiler:

Hemodinamik etkiler: Kontrollii ¢alismalarda tek basina ranolazinle veya ranolazinin
diger antianjinal tibbi {irlinlerle kombine kullanimi ile tedavi edilen hastalarda ortalama
kalp hiz1 (dakikada < 2 atig) ve ortalama sistolik kan basincinda (< 3 mm Hg) minimal
diisiisler goriilmiistiir.

Elektrokardiyografik etkiler: LATIXA’yla tedavi edilen hastalarda QTc araliginda doz ve
plazma konsantrasyonuyla iliskili artiglar (giinde iki kez 1000 mg’de yaklasitk 6 ms), T
dalga amplitiidiinde diislisler ve bazi durumlarda gentikli T dalgalar1 gézlenmistir.
Ranolazinin yuzey elektrokardiyogramina bu etkilerinin ventrikiler aksiyon potansiyelini
uzatan hizli (fast-rectifying) potasyum kanallarinin inhibisyonu ile ve ventrikiiler aksiyon
potansiyelini kisaltan ge¢ sodyum kanallarinin inhibisyonu ile olustugu diisiiniilmektedir.
1.308 hasta ve saglikli goniillillerden elde edilen ortak verilerin popilasyon analizi
QTc’de baslangig diizeyinden, ranolazin plazma konsantrasyonunun, her 1000 ng/ml
‘sinde ortalama 2,4 ms yiikselis gosterdigi tespit edilmistir. Bu degerler 500 ve 750
mg’lik dozlarin giinde iki kez alinmasindan sonra QTcF’deki (Fridericia diizeltmesi)
baslangi¢ diizeyinden ortalama degisikliklerin sirasiyla 1,9 ve 4,9 ms olarak bulundugu
pivot klinik ¢alismalardan elde edilen veriler ile uyumludur. Klinik olarak belirgin
karaciger yetmezIligi olan hastalarda bu egim daha yiiksektir.
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Kararsiz Anjina/ST Elevasyonsuz Myokard Infarktiisii Akut Koroner Sendromu olan
6.560 hastada yapilan genis 6lgekli bir ¢calismada (MERLIN-TIMI 36) tim nedenlere
bagli mortalite (rolatif risk ranolazin:plasebo 0,99), ani kardiyak olum (rolatif risk
ranolazin:plasebo 0,87) veya dokiimante edilmis semptomatik aritmi risklerinde (sirasiyla
%3, %3.1) LATIXA ve plasebo arasinda herhangi bir fark gézlenmemistir.

MERLIN-TIMI 36 calismasinda LATIXA’yla tedavi edilen 3.162 hastada 7 gunluk
Holter monitorizasyonu sonucunda proaritmik etkiler gézlenmemistir. LATIXA ile tedavi
edilen hastalarda (%80), > 8 atimli ventrikiiler tasikardi dahil aritmi insidansi, plasebo
(%87) ile karsilagtirildiginda anlamli olarak daha az bulunmustur (%5 vs %S8).

Klinik etkililik ve givenlilik: Klinik ¢alismalar LATIXA’nin kronik anjinali hastalarin
tedavisinde tek basina veya diger antianjinal tibbi iiriinlerden yararlanimin sub-optimal
oldugu durumlarda etkin ve giivenilir oldugunu gostermistir.

CARISA pivot ¢aligmasinda, LATIXA giinde bir kez 50 mg’lik atenololle, giinde bir kez
5 mg’lik amlodipinle veya gilinde bir kez 180 mg’lik diltiazemle yapilan tedaviye
eklenmistir. Sekiz yiiz yirmi {i¢ hasta (%23’1 kadin) giinde iki kez 750 mg , glinde iki kez
1000 mg LATIXA veya plaseboyla 12 haftalik tedavi almak Uzere randomize edilmistir.
LATIXA’nm ek tedavi olarak kullanildigi zaman 12 haftalik tedavide her iki doz ile de
egzersiz siiresini uzatmada plasebodan daha etkin oldugu gosterilmistir.. Ancak iki doz
arasinda egzersiz siliresi acisindan  farklilik  tespit edilmemistir  (plaseboyla
karsilagtirildiginda 24 saniye; p < 0,03).

LATIXA plaseboyla karsilastirildiginda haftalik anjina atagi sayisinda ve kisa etkili
nitrogliserin tliketiminde belirgin diisiis gostermistir. Tedavi sirasinda ranolazine tolerans
gelismemistir ve tedavinin aniden Kkesilmesiyle anjina ataklarinda rebound  artis
gozlenmemistir. Gilinde iki kez 1000 mg’lik doz diizeyinde kadinlarda egzersiz
stresindeki artis erkeklerdeki artisin yaklasik %331 kadardir. Ancak erkekler ve kadinlar
anjina atak siklig1 ve nitrogliserin tiiketimi agisindan benzer diisiislere sahiptir.

LATIXA ikinci bir ¢alisgma olan ERICA’da giinlik 10 mg’lik amlodipin tedavisine
eklenmistir (ruhsatli maksimum doz). Bes yiiz altmis bes hasta glinde 10 mg amlodipin
tedavisine ek olarak 1 hafta siiresince baslangi¢ dozu olarak ginde iki kez 500 mg
LATIXA veya plasebo, takip eden 6 hafta suresince giinde iki kez LATIXA 1000 mg
veya plasebo alacak sekilde randomize edilmistir. Ayrica ¢alisma popiilasyonunun %45’
uzun etki siireli nitratlar almistir. LATIXA plasebo ile karsilastirildiginda haftalik anjina
atak sayisinda (p = 0,028) ve kisa etki streli nitrogliserin tiiketiminde (p = 0,014) anlaml
diistise neden olmustur. Anjina ataklarinin ve tiiketilen nitrogliserin tabletlerin ortalama
sayist yaklasik olarak haftada bir oraninda diismiistiir.

Ana doz bulma galismast MARISA’da Ranolazin monoterapi olarak kullanilmistir. Yiiz
doksan bir hasta haftada bir gapraz gecisli tedavi tasarimu ile gunde iki kez LATIXA 500
mg, gunde iki kez LATIXA 1000 mg, gunde iki kez LATIXA 1500 mg ve buna karsilik
gelen plasebo alacak sekilde randomize edilmistir. LATIXA, go6zlenen doz-cevap
iliskisiyle, calisilan tiim dozlarda egzersiz suresini, anjinaya kadar gegen sireyi ve 1 mm
ST segment depresyonu ortaya ¢ikana kadar olan sureyi uzatmada plasebodan anlaml
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olarak tistiin bulunmustur. Ranolazinin her ti¢ dozu da doza bagimli cevap gostererek
gunde iki kez 500 mg’da 24 saniye, gunde iki kez 1500 mg’da 46 saniyeye kadar olacak
sekilde egzersiz siiresinde plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde iyilesme
saglamistir. Bu calismada egzersiz siiresinin en uzun oldugu grup 1500 mg grubudur
ancak yan etkilerde orantisiz bir artis oldugundan 1500 mg dozuyla daha fazla
caligilmamastir.

Kararsiz Anjina/ST Elevasyonsuz Myokard Infarktiisii Akut Koroner Sendromu olan
6.560 hastada yapilan genis 6lgekli calismada (MERLIN-TIMI 36) standart tibbi tedaviye
(beta blokorler, kalsiyum kanal blokorleri, nitratlar, anti-platelet ajanlar, lipid azaltic
tibbi triinler ve ADE inhibitorlerini iceren) eklendiginde LATIXA ve plasebo arasinda
tim nedenlerden 6lum (rélatif risk ranolazin:plasebo 0,99), ani kardiyak 6ltim (rolatif risk
ranolazin:plasebo 0,87) veya dokiimante edilmis semptomatik aritmi (sirasiyla %3, %3,1)
riskleri agisindan bir fark olmadig1 goriilmiistiir.

MERLIN-TIMI 36°daki hastalarin yaklagik yaris1 anjina Oykislne sahiptir. Sonuclar
ranolazin alan hastalarin egzersiz suresinin plasebo alan hastalar ile karsilastirildiginda 31
saniye daha uzun oldugunu gostermistir (p = 0,002). Seattle Anjina Anketi uygulanarak
yapilan degerlendirmede, plaseboyla tedavi edilen hastalarla karsilastirildiginda, anjina
sikligr (p < 0,001) dahil cesitli yonlerden anlamli etkileri oldugu bulunmustur.

Kontrollii klinik ¢aligmalara beyaz irktan olmayanlarin diisiik oranda dahil edilmis olmasi
nedeniyle, beyaz irktan olmayan hastalarda ilacin etki ve giivenirligi konusunda bir
yargiya varilamaz.

Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

LATIXA’nin oral uygulamasindan sonra pik plazma konsantrasyonlari (Cmax) tipik
olarak 2 ila 6 saat arasinda gozlenmistir. Kararli duruma genellikle 3 glin boyunca giinde
iki kez dozlanmasiyla ulagilmaktadir.

Emilim:

Ani salimli ranolazin tabletlerin oral uygulanmasindan sonra ranolazinin ortalama mutlak
biyoyararlanimi bireyler arasinda biiylik farkliliklar gostermekle birlikte, %35-50
araligindadir. Saglikli goniilliilerle yapilan farmakokinetik ¢aligmasinda giinde iki kez
alman 500 mg’lik doz ardindan kararli durumdaki Cax ortalamada yaklasik olarak 1770
(SS 1040) ng/ml ve kararlilik halindeki EAA.1, ortalamada 13,700 (SS 8290) ng x
h/ml’dir. Yiyecekler, ranolazin absorpsiyonunun hizini ve miktarini etkilemez.

Dagilim:
Ranolazinin yaklagik olarak %62’si plazma proteinlerine, esas olarak alfa-1

glikoproteinlere ve zayif bir sekilde albumine baglanir. Ortalama kararli durum dagilim
hacmi (V) yaklasik olarak 180 1’dir.
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Biyotransformasyon:

Ranolazin hizli ve yaygin bir sekilde metabolize olur. Saglikli gen¢ yetiskinlerde 500
mg’lik [**C]-ranolazinin oral tek doz alimimin ardindan plazmada yaklasik %13’lik
radyoaktivite olusur. Insan plazmasinda (47 metabolit), idrarda (> 100 metabolit) ve
feceste (25 metabolit) ¢ok sayida metabolit belirlenmistir. En 6nemlileri O-demetilasyon
ve N-dealkilasyon olan ondért primer yol tanimlanmistir. insan karaciger mikrozomlar
kullanilarak yapilan in vitro ¢alismalar, ranolazinin primer olarak CYP3A4 tarafindan
olmakla birlikte aym1 zamanda CYP2D6 tarafindan da  metabolize edildigini
gostermistir. Glnde iki kez 500 mg alan CYP2D6 aktivitesi eksikligi olan bireyler (zayif
metabolizorler) CYP2D6’y1 metabolize edebilme kapasiteli (yaygin metabolizorler)
bireylerden %62 daha ylksek EAA sahiptir. Giinde iki kez alinan 1000 mg’lik dozda
karsilik gelen fark %25’tir.

Eliminasyon:
Ranolazin primer olarak metabolizma tarafindan elimine edilir. Dozun %5’ten azi idrar

ve feces ile degismemis olarak atilir. [**C]-ranolazinin 500 mg’lik tek dozu saglikh
bireylere oral yoldan uygulanmasinin ardindan, radyoaktivitenin %73’ idrarda ve % 25’i
fegeste tespit edilmistir.

Artan dozla azalan ranolazin klerensi doz bagimlidir. Intravendz uygulama sonrasi
eliminasyon yari omrii yaklasik 2-3 saattir. Ranolazinin oral uygulamasi sonrasinda
kararlit durumdaki terminal yari émrii, absorpsiyon hizi smirli eliminasyon nedeniyle
yaklagik 7 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
LATIXA maruziyeti doza oranla daha ¢ok artar, ginde iki kez uygulanan doz 500
mg’dan 1000 mg’a ¢ikarildiginda kararli durumdaki EAA 2.5 ila 3 kat artar.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Ranolazinin farmakokinetigi tizerine gesitli faktorlerin etkisi 928 anjina hastasi ve saglikli
deneklerde yapilan bir popiilasyon farmakokinetik ¢alismasi ile incelenmistir.

Pediyatrik poptlasyon:
Ranolazinin farmakokinetik parametreleri pediyatrik popiilasyonda (< 18 yas)
caligilmamastir.

Yaslilar:
Farmakokinetik parametreler lzerine yasin tek basina klinik olarak iliskili bir etkisi

bulunmamaktadir. Buna karsin yagli hastalar bobrek fonksiyonlarinda yasa bagli azalma
nedeniyle ranolazine daha fazla maruz kalabilirler.

Bobrek yetmezligi:

Ranolazinin, renal fonksiyonlar {iizerindeki etkisini aragtiran bir farmakokinetik
caligmada, bobrek fonksiyonu normal olan bireylerle karsilastirildiginda, hafif, orta ve
siddetli bobrek yetmezligi olanlarda ranolazin EAA’1, ortalama olarak 1,7-2 kat fazla
bulunmustur. Bébrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda EAA’da bireysel degiskenlik
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cok fazladir. Bobrek fonksiyonunun azalmasi ile metabolitlerin EAA’inda bir artig
goralir. Farmakolojik olarak aktif bir ranolazin metabolitinin EAA’1, siddetli derecede
bobrek yetmezligi olan hastalarda 5 kat artar.

Populasyon farmakokinetik analizinde orta derece bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi
40 ml/dak.) olan hastalarda ranolazin maruziyetinde yaklasik 1,2 kat artig tespit
edilmistir. Siddetli derecede bobrek yetmezligi (kreatinin Klerensi 10-30 ml/dak.) olan
hastalarda ranolazin maruziyetinde yaklasik 1,3 ila 1,8 kat artis tespit edilmistir.

Ranolazin farmakokinetigi Uzerinde diyalizin etkisi degerlendirilmemistir.

Karaciger yetmezligi:

Ranolazinin farmakokinetigi hafif veya orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda
degerlendirilmistir.  Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalara iligkin veri
bulunmamaktadir. Ranolazin EAA’1 hafif karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
degismezken orta siddette yetmezlik olan hastalarda 1,8 kat artar. Bu hastalarda QT
uzamasi daha belirgindir.

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

Viicut agirlig:
40 kg’lik bireylerin maruziyetinin, 70 kg agirhigindaki bireylerle karsilastirildiginda
yaklasik 1,4 kat daha fazla oldugu hesaplanmistir.

KKY:
KKY NYHA-New York Kalp Birligi Simif III ve IV’de plazma konsantrasyonlari
yaklagik 1,3 kat daha yiiksek olarak hesaplanmstir.

Klinik dncesi guvenlik verileri

Klinik caligmalar sirasinda goézlenmeyen, ancak klinik maruziyet dozlarina benzer
dozlarda hayvanlarda gézlenen advers reaksiyonlar sunlardir: Ranolazin konviilsiyonla
iligkilendirilmistir ve dnerilen maksimum klinik dozdan yaklasik olarak 3 kat yiiksek olan
plazma konsantrasyonlarinda si¢an ve kdpeklerde goriilen mortalite orani artmustir.

Sicanlarda yapilan kronik toksisite ¢alismalari, klinikte hastalara verilen dozlarin hafifce
uzerinde olan maruziyetlerin adrenal degisimler ile iligkili oldugunu gostermistir. Bu etki
plazma kolesterol konsantrasyonlarinmn artis1 ile iliskilidir. Insanda benzer degisimler
tammlanmanustir. insanda adreno-kortikal aks tizerine herhangi bir etki belirlenmemistir.

Uzun dénem karsinojenite calismalarinda farede 50 mg/kg/giine (150 mg/m%giin),
sicanda ise 150 mg/kg/giine (900 mg/m?/giin) kadar olan ranolazin dozlarinin, herhangi
bir timor ¢esidinin insidansinda iligkili bir artisa neden oldugu gézlenmemistir Bu dozlar
mg/m? cinsinden, onerilen maksimum insan dozu olan 2 gram’lik dozun farede 0,1,
sicanda ise 0,8 katina karsilik gelen dozlar olup, bu tirlerde tolere edilebilen maksimum
dozlar1 temsil etmektedir
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Siganlarda 400 mg/kg/giin (2400 mg/mz/giin) ve tavsanlarda 150 mg/kg/giin (1800
mg/m?%/giin) ranolazin dozlarinda, embriyonal ve maternal toksisite bulgular1 goriilmiis
ancak teratojenite bulgularina rastlanmamistir. Bu dozlar maksimum &nerilen insan
dozunun sirastyla, 2.7 ve 2 katin1 temsil etmektedir.

Hayvan calismalarinda ranolazinin erkek veya disi fertilitesiyle ilgili dogrudan ya da
dolayl1 herhangi bir zararh etki yaptig1 gésterilmemistir.

FARMASOTIK OZELLIKLER
Yardimci maddelerin listesi

Karnauba mumu

Hipromelloz

Magnezyum stearat

Metakrilik asit-etil akrilat kopolimer (1:1)
Mikrokristalin seliiloz

Sodyum hidroksit

Titanyum dioksit

Makrogol

Polivinil alkol-kismen hidrolize
Demir oksit sar1 (E172)

Demir oksit kirmizi (E172)
Talk

Gecimsizlikler

Uygulanabilir degil.

Raf émr

48 ay

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir.
Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC/PVDC/Alliminyum blister
60 uzatilmis salimli tabletli ambalajlar

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli

Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun
olarak imha edilmelidir.
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RUHSAT SAHIBi

Ufsa ilag Sanayi ve Tic. A.S.
Davutpasa Cad. No.12 (34010)
Topkap1 - ISTANBUL

Tel.: 0212 467 1111

Fax.: 0212 467 12 12
RUHSAT NUMARASI
249/19

ILK RUHSAT TARIiHI / RUHSAT YENILEME TARIHI

Ilk ruhsat tarihi: 15.03.2013
Ruhsat yenileme tarihi:
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