Sp. zn. sukls8624/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Ranolazine Umedica 375 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
Ranolazine Umedica 500 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
Ranolazine Umedica 750 mg tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje 375 mg ranolazinu
Pomocn4 latka se znamym ucinkem: Jedna potahovana tableta obsahuje 6,75 mg laktozy (ve forme
monohydratu).

Jedna tableta obsahuje 500 mg ranolazinu
Pomocna latka se znamym ucinkem: Jedna potahovana tableta obsahuje 9,00 mg laktozy (ve forme
monohydratu).

Jedna tableta obsahuje 750 mg ranolazinu
Pomocna latka se znamym ucinkem: Jedna potahovana tableta obsahuje 0,05 mg azobarviva Hlinity
lak tartrazinu E102 a 13,50 mg lakt6zy (ve formé monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta s prodlouzenym uvolnovanim.

Svétle modré podlouhlé tablety o velikosti cca 15,00 mm x 7,20 mm s vyrazenym textem RAN375 na
jedné strané a hladké na druhé strané.

Zluté podlouhlé tablety o velikosti cca 16,50 mm x 8,00 mm s vyrazenym textem RAN500 na jedné
stran¢ a hladké na druhé strané.

Svétle zelené podlouhlé tablety o velikosti cca 19,00 mm x 9,20 mm s vyrazenym textem RAN750 na
jedné strané a hladké na druhé strané.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Ranolazine Umedica je indikovan u dosp€lych jako pfidavna terapie pro symptomatickou
1é¢bu pacientt se stabilni anginou pectoris, u nichz je primarni 1é¢ba ptipravky proti anginé pectoris
(napf. beta-blokatory a/nebo blokatory vapnikovych kanalll) nedostatecné ti€¢inna nebo ji pacient
nesnasi.

4.2 Davkovani a zptlisob podani

Davkovani

Ranolazine Umedica je k dispozici ve formé 375mg, 500mg a 750mg tablet s prodlouzenym
uvoliiovanim.

Dospéli:



Doporucena pocate¢ni davka pripravku Ranolazine Umedica je 375 mg dvakrat denn¢. Po 2—4
tydnech se provadi titrace davky na 500 mg dvakrat denné a v zavislosti na pacientoveé odpovédi se
dale titruje na doporu¢enou maximalni davku 750 mg dvakrat denné (viz bod 5.1).

Pokud se u pacienta vyskytnou nezadouci piihody souvisejici s 1é€bou (napt. zavrat’, nauzea nebo
zvraceni), miize byt zapotiebi snizit titraci piipravku Ranolazine Umedica na 500 mg nebo 375 mg
dvakrat denné. Pokud priznaky po sniZzeni davky nevymizi, je tfeba lécbu pierusit.

Konkomitantni 1é¢ba inhibitory CYP3A4 a P-glykoproteinu (P-gp):

Doporucuje se opatrné titrovat davku u pacienti 1éCenych stiedné silnymi inhibitory CYP3A4 (napf.
diltiazemem, flukonazolem, erytromycinem) nebo inhibitory P-gp (napf. verapamilem,
cyklosporinem) (viz body 4.4 a 4.5).

Konkomitantni podavani silnych inhibitori CYP3A4 je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.5).

Porucha funkce ledvin:

Doporucuje se opatrné titrovat davku u pacientl s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu 30—80 ml/min) (viz body 4.4, 4.8 a 5.2). Ranolazin je kontraindikovan

u pacientil se tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) (viz body 4.3 a 5.2).

Poruchy funkce jater:

Doporucuje se opatrn¢ titrovat davku u pacientd s lehkou poruchou funkce jater (viz body 4.4 a 5.2).
Ranolazin je kontraindikovan u pacient se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater (viz
body 4.3 a5.2).

Star8i osoby:
Pfi titraci davek u starSich pacientl je tfeba postupovat s obezietnosti (viz bod 4.4). U starSich osob

muze byt zvySena expozice ranolazinu vzhledem ke snizené funkci ledvin souvisejici s vékem (viz
bod 5.2). Incidence nezadoucich G¢inki byla u starSich osob vyssi (viz bod 4.8).

Nizké télesnd hmotnost:
Incidence nezadoucich ucinkl byla u pacientt s nizkou t€lesnou hmotnosti (< 60 kg) vyssi. Pti titraci

davek u pacientt s nizkou t€lesnou hmotnosti je tieba postupovat s obezietnosti (viz body 4.4, 4.8 a
5.2).

Méstnavé srdeéni selhani:
Pti titraci davek u pacientl se stfedné zavaznym az zavaznym meéstnavym srde¢nim selhanim (IIL-IV.
tfida podle klasifikace NYHA) je tfeba postupovat s obezietnosti (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost ranolazinu u déti mladsich 18 let nebyla zjistovana.
Nejsou dostupna zadna data.

Zpusob podéni
Tablety Ranolazine Umedica se polykaji cel¢; nedrti se, nelamou ani nezvykaji. Lze je uzivat s jidlem

nebo bez jidla.
4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Tezka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) (viz body 4.2 a 5.2).Stfedné t¢zka
nebo té¢zka porucha funkce jater (viz body 4.2 a 5.2).

Konkomitantni podavani silnych inhibitorit CYP3A4 (napf. itrakonazolu, ketokonazolu, vorikonazolu,



posakonazolu, inhibitorti protedzy HIV, klarithromycinu, telithromycinu, nefazodonu) (viz body 4.2 a
4.5).

Konkomitantni podavani antiarytmik tfidy la (napf. chinidinu) nebo tfidy III (napt. dofetilidu,
sotalolu) s vyjimkou amiodaronu.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

U pacienttl, u nichz se piedpokladd zvySena expozice, je tieba pii predepisovani a zvySovani davky
ranolazinu postupovat opatrné:

- Konkomitantni podavani stfedn€ silnych inhibitord CYP3A4 (viz body 4.2 a 4.5).

- Konkomitantni podavani inhibitord P-gp (viz body 4.2 a 4.5).

- Lehka porucha funkce jater (viz body 4.2 a 5.2).

- Lehka nebo stfedné tézka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu 30-80ml/min) (viz
body 4.2,4.8 a5.2).

- Starsi osoby (viz body 4.2, 4.8 a 5.2).

- Pacienti s nizkou télesnou hmotnosti (< 60 kg) (viz body 4.2, 4.8 2 5.2).

- Pacienti se stfedné té¢zkym az tézkym méstnavym srde¢nim selhanim (II1.-IV. tfida podle
klasifikace NYHA) (viz body 4.2 a 5.2).

U pacientl s kombinaci téchto faktort se predpoklada dalsi zvySovani expozice. Je pravdépodobné, Ze
se vyskytnou nezadouci ucinky zavisejici na davce. Jestlize se ranolazin pouziva u pacientl, u kterych
se vyskytuje kombinace nékolika téchto faktord, je tieba Casto monitorovat nezadouci ucinky, snizit
davku a prerusit 1é¢bu, je-li tieba.

Riziko zvysené expozice vedouci k nezadoucim uc¢inkim je v téchto riznych podskupinach vyssi

u pacientt bez aktivity CYP2D6 (slabi metabolizéti, SM) nez u subjektti s metabolickou schopnosti
CYP2D6 (extenzivni metabolizéti, EM) (viz bod 5.2). VySe uvedena bezpe¢nostni opatfeni vychazeji
z rizika u pacientli typu CYP2D6 SM a jsou potfebna, pokud stav CYP2D6 neni znam. U pacientd se
stavem CYP2D6 EM je potieba bezpecnostnich opatfeni nizsi. Pokud byl pacientiv stav CYP2D6

s opatrnosti pouzit u téchto pacientdl, kdyz se u nich vyskytuje kombinace n¢kolika z vyse uvedenych
rizikovych faktort.

Prodlouzeni QT:

Ranolazin blokuje IKr a prodluzuje QTc interval v zavislosti na davce. Populacni analyza
kombinovanych dat pacientli a zdravych dobrovolniki prokazala, ze smérnice vztahu koncentrace

v plazmé a QTc¢ byla odhadnuta na 2,4 ms na 1000 ng/ml, cozZ odpovida ptiblizné zvySeni 2 az 7 ms v
rozmezi plazmatické koncentrace pro davku ranolazinu 500 az 1000 mg dvakrat denné. Proto je tieba
dbat opatrnosti pfi lécbeé pacientii s anamnézou vrozené¢ho syndromu dlouhého QT intervalu nebo s
rodinnou anamnézou tohoto syndromu, pacientd se znamym ziskanym prodlouzenim QT intervalu a
pacientt 1é¢enych pripravky ovliviiujicimi QTc interval (viz téz bod 4.5).

Interakce s jinymi 1éCivymi piipravky:

Predpoklada se, ze podavani spoleéné s induktory CYP3A4 zptisobi neucinnost. Ranolazin se nema
pouzivat u pacientt 1é¢enych induktory CYP3A4 (napt. rifampicinem, fenytoinem, fenobarbitalem,
karbamazepinem, tfezalkou teckovanou) (viz bod 4.5).

Poruchy funkce ledvin:
Funkce ledvin se s vékem snizuje, a je proto dulezité béhem [éCby ranolazinem funkci ledvin
pravidelné kontrolovat (viz body 4.2, 4.3, 4.8 a 5.2).

Laktdza:
Tento 1écivy piipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci



galaktozy, aplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdzy nemaji tento piipravek
uZzivat.

Azobarvivo E102:

Ranolazine Umedica 750 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje azobarvivo Hlinity lak
tartrazinu E102, které mtize zpisobit alergické reakce.

Sodik:
Tento 1écivy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté s prodlouzenym
uvoliiovanim, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Uginky jinych 1é&ivych piipravkd na ranolazin

Inhibitory CYP3A4 nebo P-gp:

Ranolazin je substratem cytochromu CYP3A4. Inhibitory CYP3A4 zvysuji koncentrace ranolazinu
v plazmé. Moznost vyskytu nezadoucich ptihod zavislych na davce (napf. nauzea, zdvraté) se mize
také zvysovat pti zvySenych koncentracich v plazmé. Konkomitantni 1é¢ba ketokonazolem 200 mg
dvakrat denné zvysila pii 1écbe ranolazinem AUC ranolazinu o trojnasobek az 3,9nasobek.
Kombinace ranolazinu se silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. itrakonazolem, ketokonazolem,
vorikonazolem, posakonazolem, inhibitory proteazy HIV, klarithromycinem, telithromycinem,
nefazodonem) je kontraindikovana (viz bod 4.3). Grapefruitova Stava je také silnym inhibitorem
CYP3A4.

Diltiazem (180 az 360 mg jednou denn¢), stfedné silny inhibitor CYP3A4, zpisobuje zvyseni
pramérnych koncentraci ranolazinu v ustaleném stavu v zévislosti na davce o 1,5nasobek az
2,4nasobek. U pacientt 1éCenych diltiazemem a jinymi stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 (napf.
erythromycinem, flukonazolem) se doporucuje provadét titraci davek ranolazinu s opatrnosti. Mize
byt zapotiebi snizit titraci ranolazinu (viz body 4.2 a 4.4).

Ranolazin je substratem pro P-gp. Inhibitory P-gp (napt. Cyklosporin, verapamil) zvySuji hladiny
ranolazinu v plazmé. Verapamil (120 mg tfikrat denn€) zvySuje koncentrace ranolazinu v ustaleném
stavu o 2,2nasobek. U pacientil 1é€enych inhibitory P-gp se doporucuje provadet titraci davek
ranolazinu s opatrnosti. Mlize byt zapotiebi snizit titraci ranolazinu (viz body 4.2 a 4.4).

Induktory CYP3A4:

Rifampicin (600 mg jednou denné) snizuje koncentrace ranolazinu v ustaleném stavu pfiblizné

0 95 %. Po dobu, kdy jsou podavany induktory CYP3A4 (napt. rifampicin, fenytoin, fenobarbital,
karbamazepin, tfezalka teckovana), je tfeba se vystiihat zahajeni 1écby ranolazinem (viz bod 4.4).

Inhibitory CYP2D6:

Ranolazin je ¢astecné metabolizovan CYP2D6; inhibitory tohoto enzymu tudiZ mohou zvySovat
koncentrace ranolazinu v plazmé. Paroxetin, silny inhibitor CYP2D6, v davce 20 mg jednou denné
zvysil koncentrace ranolazinu, podavaného v davce 1000 mg dvakrat denné, v plazmé v ustaleném
stavu v priméru o 1,2nasobek. Neni zapotiebi upravovat davku. Na urovni davkovani 500 mg dvakrat
denné mize podavani spolecné se silnym inhibitorem CYP2D6 vést ke zvyseni AUC ranolazinu
priblizné o 62 %.

’

Ucdinky ranolazinu na jiné 1é¢ivé piipravky:

Ranolazin je sttedné€ silny az silny inhibitor P-gp a slaby inhibitor CYP3A4 a miZe zvySovat
koncentrace substratii P-gp nebo CYP3A4 v plazmé. Mize dojit ke zvySeni tkanové distribuce 1é¢iv
prenasenych P-gp.

Muize byt pozadovana Uprava davkovani senzitivnich CYP3A4 substratii (napi. simvastatin,
lovastatin) a CYP3A4 substratti s izkym terapeutickym rozmezim (napf. cyklosporin, takrolimus,



sirolimus, everolimus), protoze ranolazin mize zvysit plazmatickou koncentraci téchto 1éciv.

Dostupné udaje naznacuji, Ze ranolazin je slaby inhibitor CYP2D6. Ranolazin 750 mg podany dvakrat
denné zvySuje plazmatické koncentrace metoprololu 1,8-krat. Expozice metoprololu nebo jinym
substratim CYP2D6 (napt. propafenonu a flekainidu, nebo v mensi mife tricyklickym antidepresivim
a antipsychotiklim) se tedy mize pifi podavani spolecné s ranolazinem zvySovat a mtize byt zapotiebi
nizsich davek téchto 1é¢ivych piipravki.

Potenciél pro inhibici CYP2B6 nebyl hodnocen. Pfi podavani spole¢né se substraty CYP2B6 (napf-.
bupropionem, efavirenzem, cyklofosfamidem) se doporucuje postupovat s obezretnosti.

Digoxin:

Pti spole¢ném podévani ranolazinu a digoxinu bylo hlaSeno zvySeni koncentraci digoxinu v plazmé
v priméru o 1,5nasobek. Po zahajeni a ukonceni 1é¢by ranolazinem je tedy tfeba sledovat hladiny
digoxinu.

Simvastatin:

Metabolismus a clearance simvastatinu do zna¢né miry zaviseji na CYP3A4. Ranolazin podavany

v davce 1000 mg dvakrat denné€ zvysil koncentrace laktonu simvastatinu, kyseliny simvastatinové

v plazmé pfiblizné o dvojnasobek. Rhabdomyolyza je spojena s vysokymi davkami simvastatinu. Pii
sledovani po uvedeni na trh byly pozorovany piipady rhabdomyolyzy u pacientl uzivajicich ranolazin
a simvastatin. U pacientl uzivajicich jakoukoli davku ranolazinu omezte davku simvastatinu na 20
mg jednou denné.

Atorvastatin:

Ranolazinv davce 1000 mg dvakrat denné zvysil cmax a AUC atorvastatinu podavaného v davce

80 mg jednou denné o 1,4nasobek, respektive 1,3nasobek, a zménila cmax a AUC metabolitl
atorvastatinu méné nez o 35 %. Pfi uzivani ranolazinu ma byt zvazeno omezeni davky atorvastatinu a
nalezité klinické sledovani. Pii uzivani ranolazinu maze byt zvaZzeno omezeni davek i u jinych statint,
metabolizovanych CYP3A4 (napft. lovastatinu).

Takrolimus, cyklosporin, sirolimus, everolimus:

Po podani ranolazinu byla u pacienti pozorovana zvysena plazmaticka koncentrace takrolimu,
substratu CYP3A4. Pfi soucasném podavani ranolazinu a takrolimu je doporuc¢ovano sledovani hladin
takrolimu v krvi a podle nich nasledné upraveni davkovani takrolimu. Toto je doporuceno i pro
ostatni substraty CYP3A4 s tizkym terapeutickym rozmezim (napt. cyklosporin, sirolimus,
everolimus).

Léky prenasené OCT2 (Organic Cation Transporter 2):

Expozice metforminu v plazmé (1000 mg dvakrat denn€) se zvysila 1,4krat a 1,8krat u jedinct s
diabetes mellitus typu 2, pokud byl soucasné podavan piipravek ranolazin v davce 500 mg, respektive
1000 mg dvakrat denné. Expozice jinym substratim OCT2, zahrnujicim mimo jiné pindolol a
vareniklin, mize byt ovlivnéna v podobném rozsahu.

Existuje teoretickeé riziko, ze konkomitantni 1écba ranolazinem a dalSimi 1é¢ivy, o nichz je znamo, ze
prodluzuji interval QTc, miZe vyvolat farmakodynamickou interakci a zvysit mozné riziko
ventrikularnich arytmii. Mezi piiklady takovychto 1é¢iv patii urcita antihistaminika (napf. terfenadin,
astemizol, mizolastin), urcité ptipravky pro 1é¢bu arytmii (napf. chinidin, disopyramid, prokainamid),
erythromycin a tricyklicka antidepresiva (napf. imipramin, doxepin, amitriptylin).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Udaje o podavani ranolazinu t€hotnym Zenam jsou omezené. Studie na zvitatech prokazaly
embryonalni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé. Ranolazin nema byt



béhem té¢hotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni

Neni znamo, zda se ranolazin vylucuje do lidského matetského mléka. Dostupna
farmakodynamicka/toxikologické data prokéazala u potkanti vylucovani ranolazinu do mléka
(podrobnosti viz bod 5.3). Riziko pro kojené dité nelze vyloucit. Ranolazin se nema pouzivat béhem
kojeni.

Fertilita
Reprodukéni studie na zvifatech nenaznadily nezadouci G¢inky na plodnost (viz bod 5.3). Uginek
ranolazinu na plodnost u lidi neni znam.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ti¢inky ranolazinu na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.
Ranolazin miize zptsobovat zavrate, rozostiené vidéni, dvojité vidéni, stavy zmatenosti, poruchy
koordinace a halucinace (viz bod 4.8), coz miize mit vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci udinky

Nezadouci ucinky u pacientdl uzivajicich ranolazin jsou obecné mirné az stfedné zdvazné a Casto se
projevi v prvnich 2 tydnech 1é¢by. Ty byly hlaSeny béhem programu klinického vyvoje faze 3, do né€jz
bylo zahrnuto celkem 1030 pacientti s chronickou anginou pectoris lé¢enych ranolazinem.

Nezadouci prihody, které jsou povazovany za alespoil potencidln€ souvisejici s 1€cbou, jsou uvedeny
nize v ¢lenéni podle télesné soustavy, organové tfidy a absolutni frekvence. Frekvence je stanovena
jako: velmi Casté (= 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), méné¢ Casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné

(= 1/10 000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Poruchy metabolismu a vyzivy
Méeéné caste: anorexie, snizena chut’ k jidlu, dehydratace.
Vzdcné: hyponatremie

Psychiatrické poruchy
Méng casté: tizkost, nespavost, stavy zmatenosti, halucinace.
Vzacné: dezorientace

Poruchy nervového systému

Casté: zavraté, bolest hlavy.

Mené caste: letargie, synkopa, hypestezie, somnolence, tremor, posturalni zavrate, parestezie.
Vzdcne: amnézie, snizena hladina védomi, ztrata védomi, poruchy koordinace, poruchy chtize,
parosmie.

Neni znamo: myoklonus.

Poruchy oka
Meéné casté: rozostiené vidéni, poruchy zraku, diplopie.

Poruchy ucha a labyrintu

Meéné caste: zavrat, tinitus.

Vzdcné: poruchy sluchu.

Cévni poruchy

Meéné casté: navaly horka, hypotenze.

Vzacné: chlad v perifernich ¢astech, ortostaticka hypotenze.

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy




Meéené casté: dyspnoe, kasel, epistaxe.
Vzdcné: zuzeni hrdla.

Gastrointestinalni poruchy

Casté: zacpa, zvraceni, nauzea.

Meéne casté: bolest biicha, sucho v tstech, dyspepsie, nadymani, zalude¢ni potize.
Vzacné: pankreatitida, erozivni duodenitida, hypestezie v dutin€ ustni.

Poruchy ktize a podkozni tkané
Meéné casté: pruritus, hyperhidroza.
Vzdacné: angioedém, alergicka dermatitida, kopfivka, studeny pot, vyrazka.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Mené casteé: bolest v konCetinach, svalové kiecCe, otoky kloubi, svalova slabost.

Poruchy ledvin a mocovych cest
Méeéné caste: dysurie, hematurie, chromaturie.
Vzacné: akutni selhani ledvin, retence moci.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Vzdacne: erektilni dysfunkce.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: astenie.
Ménée casté: inava, periferni edém.

VysSetieni

Meéné casté: zvysena hladina kreatininu v krvi, zvySena hladina urey v krvi, prodlouzeny QTc
interval, zvySeny pocet trombocytl nebo bilych krvinek, ubytek télesné hmotnosti.

Vzacné: zvysené hladiny jaterniho enzymu.

Profil nezadoucich piihod se obecné podobal profilu ve studii MERLIN-TIMI 36. V této dlouhodobé
studii bylo také hlaSeno akutni selhani ledvin s incidenci niz§i nez 1 % u pacientl uzivajicich placebo
a ranolazin. Hodnoceni pacienttl, u nichz se uvazuje vyssi riziko nezadoucich ptihod pii 16€b€ jinymi
1é¢ivymi pripravky proti anginé pectoris, napft. pacientll s diabetem, srdecnim selhanim tfidy I a 11
nebo obstrukénim onemocnénim dychacich cest, potvrdila, Ze tyto stavy nesouviseji s klinicky
vyznamnym zvySenim incidence nezadoucich ptihod.

Mezi pacienty 1é€enych ranolazinem ve studii RIVER-PCI (viz bod 5.1), kde pacienti s netplnou
revaskularizaci po perkutdnni koronarni intervenci (PCI) dostavali dvakrat denné ranolazin az do
davky 1000 mg nebo placebo po dobu ptiblizné 70 tydnt, byla pozorovana zvysena incidence
nezadoucich ptihod. V této studii byla vyssi ¢etnost hlaSeni méstnavého srde¢niho selhani u skupiny
ranolazinu (2,2 % vs 1,0 % u placeba). Také tranzitorni ischemicka ataka se vyskytovala Castéji

u pacientd lé¢enych ranolazinem 1000 mg dvakrat denné ve srovnani s placebem (1,0 % vs 0,2 %

v tomto pofadi); nicmén¢ incidence cévni mozkové prihody byla mezi 1é¢enymi skupinami podobna
(ranolazin 1,7 % vs placebo 1,5 %).

Starsi osoby, osoby s poruchou funkce ledvin a osoby s nizkou télesnou hmotnosti:

K nezadoucim ptihodam dochézelo obecné Castéji u starSich pacientli a u pacientti s poruchou funkce
ledvin, nicméné typy piihod v téchto podskupinach byly podobné jako ty, jez byly pozorovany u
obecné populace. Z nejcastéji hlasenych piihod se nasledujici vyskytly ¢astéji pti 1é¢bé ranolazinem
(frekvence po korekci na placebo) u starSich osob (= 75 let véku) nez u mladsich pacientd (< 75 let
véku): zacpa (8 % oproti 5 %), nauzea (6 % oproti 3 %), hypotenze (5 % oproti 1 %) a zvraceni (4 %
oproti 1 %).




U pacientt s lehkou nebo stfedné téZkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu > 30-80
ml/min) ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin (clearance kreatininu > 80 ml/min)
zahrnovaly nejcastéji hlaSené piihody a jejich frekvence po korekci na placebo: zacpu (8 % oproti
4 %), zavraté (7 % oproti 5 %) a nauzeu (4 % oproti 2 %).

Typ a frekvence nezadoucich ptihod hlaSenych u pacientii s nizkou télesnou hmotnosti (< 60 kg) byly
obecné podobné piihodam u pacientil s vy$s$i hmotnosti (> 60 kg); nicmén¢ frekvence po korekci na
placebo byly u nésledujicich ¢astych nezadoucich ptihod vyssi u pacientt s nizkou té€lesnou hmotnosti
nez u téz§ich pacientd: nauzea (14 % oproti 2 %), zvraceni (6 % oproti 1 %) a hypotenze (4 % oproti
2 %).

Laboratorni nélezy:

U zdravych subjektti a pacientl IéCenych ranolazinem byla pozorovana mala, klinicky nevyznamna
reverzibilni zvyseni hladin kreatininu v séru. K témto zjisténim se nepojila Zadna renalni toxicita.
Studie funkce ledvin u zdravych dobrovolnikl prokdzala snizeni clearance kreatininu beze zmény
v rychlosti glomerularni filtrace, coz odpovidalo inhibici renalni tubularni sekrece kreatininu.

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ve studii pacienttl s anginou pectoris, kde se zkoumala snasenlivost peroralnich vysokych davek,
dochazelo ke zvyseni incidence zavrati, nauzey a zvraceni v zavislosti na davce. Kromé téchto
nezadoucich ptihod byla ve studii intravendzniho predavkovani u zdravych dobrovolnikd pozorovana
diplopie, letargie a synkopa. V piipadé predavkovani je tfeba pacienta bedlivé sledovat a zajistit
symptomatickou a podptrnou [écbu.

Priblizn€ 62 % ranolazinu se vaze na plazmatické bilkoviny, a tudiZ je kompletni clearance
hemodialyzou nepravdépodobna.

V ramci sledovani po uvedeni na trh byly hlaSeny piipady umyslného predavkovani samotnym
ranolazinem nebo v kombinaci s jinymi l€ky s fatalnimi nasledky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Kardiaka, jina kardiaka, ATC kod: CO1EB18

Mechanismus tc¢inku

Mechanismus Gc¢inku ranolazinu je do zna¢né miry neznamy. Ranolazin miize mit jisté antiangindzni
ucinky dané inhibici pozdniho sodikového kanalu v srde¢nich buiikach. Tak se snizuje kumulace
sodiku v buiikach a v disledku toho se snizuje intracelularni ptetizeni vapnikem. Ma se za to, Ze
ranolazin svym inhibi¢nim G¢inkem na pozdni sodikovy kanal sniZzuje tuto intracelularni iontovou
nerovnovahu pfi ischemii. Pfedpoklada se, Ze tato redukce pretizeni bun€k vapnikem zlepsi
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myokardialni relaxaci, a tak snizi diastolickou tuhost levé komory. Klinicky pritkaz inhibice pozdniho
sodikového kanalu ranolazinem poddva vyznamné zkraceni QTc intervalu a zlepseni diastolické
relaxace v nezaslepené studii s 5 pacienty se syndromem dlouhého QT intervalu (LQT3 s genovou
mutaci SCNSA AKPQ).

Tyto t€inky nezaviseji na zménéch srde¢niho rytmu, krevnim tlaku ani vazodilataci.

Farmakodynamické uéinky

Hemodynamické ucinky:

U pacientil lécenych bud’ samotnym ranolazinem, nebo ranolazinem v kombinaci s jinymi
antiangin6znimi 1écivymi ptipravky v kontrolovanych studiich bylo pozorovano minimalni snizeni
pramérného srdec¢niho tepu (< 2 tdery za minutu) a primérného systolického tlaku (< 3 mmHg).

Elektrokardiografické ucinky:

U pacientl [éCenych ranolazinem bylo pozorovano s davkou a koncentraci v plazmé souvisejici
prodlouzeni QTc¢ intervalu (cca 6 ms pii ddvce 1 000 mg dvakrat denné), snizeni amplitudy T-viny a v
nékterych piipadech dvouvrcholové T-viny. Pfedpoklada se, ze tyto uc¢inky ranolazinu na povrchovy
elektrokardiogram jsou dasledkem inhibice rychle upravujiciho draslikového kanalu, ¢imz se
prodluzuje ventrikularni ak¢ni potencial, a inhibice pozdniho sodikového kanalu, ¢imz se zkracuje
ventrikularni ak¢ni potencial. Popula¢ni analyza kombinovanych dat od 1308 pacienti a zdravych
dobrovolnikl prokézala primérné zvyseni QTc oproti vychozi hodnoté o 2,4 ms na 1000 ng/ml
koncentrace ranolazinu v plazmé. Tato hodnota koresponduje s udaji z klicovych klinickych studii,
kde doslo ke zméné QTcF (s korekei podle Fridericia) oproti vychozi hodnoté primérné o 1,9 ms po
podani davek 500 mg dvakrat denné a o 4,9 ms po podani davek 750 mg dvakrat denn€. Smérnice je
vyssi u pacientt s klinicky vyznamnou poruchou funkce jater.

Ve velké studii vysledkt (MERLIN-TIMI 36), jiz se G¢astnilo 6560 pacientl s akutnim koronarnim
syndromem UA/NSTEMI (nestabilni angina pectoris/akutni infarkt myokardu bez elevace ST), se
neprojevil zadny rozdil mezi ranolazinem a placebem v riziku mortality z jakékoliv pfi€iny (relativni
riziko ranolazin : placebo 0,99), nahlé srde¢ni smirti (relativni riziko ranolazin : placebo 0,87), ani
frekvence symptomaticky doloZenych arytmii (3,0 % oproti 3,1 %).

U 3162 pacientt lécenych ranolazinem ve studii MERLIN-TIMI 36 nebyly na zakladé sedmidenniho
Holterova monitorovani pozorovany zadné proarytmické ucinky. U pacienti 1é¢enych ranolazinem
byla vyznamné niz8i incidence arytmii (80 %) nez u pacientl uzivajicich placebo (87 %), a to véetné
ventrikuldrni tachykardie > 8 udert (5 % oproti 8 %).

Klinick4 u¢innost a bezpecnost

Klinické studie prokazaly ti¢innost a bezpecnost ranolazinu pii 1écbé pacientii s chronickou anginou
pectoris, at’ jiz byl pfipravek podavan samostatné, nebo kdyz ptinos ostatnich 1éki proti anginé
pectoris nedosahoval optima.

V klicové studii CARISA se ranolazin pfidaval k 1écbé atenololem 50 mg jednou dennég, amlodipinem
5 mg jednou denné nebo diltiazemem 180 mg jednou denné. Osm set dvacet tfi pacienti (23 % Zeny)
byli randomizovani do 12tydenni 1é¢by ranolazinem 750 mg dvakrat denng, 1000 mg dvakrat denné
nebo placebem. Ranolazin v obou zkoumanych davkéch ve funkci ptidatné terapie prokazal u nejnizsi
hodnoty po 12 tydnech vyssi u¢innost na prodlouzeni doby zatéze nez placebo. Nicmén¢ doba trvani
zatéze se u danych dvou davek nelisila (24 sekund oproti placebu; p < 0,03).

Ranolazin mél oproti placebu za nasledek vyznamné snizeni poctu atak angindznich bolesti za tyden a
spotieby kratkodobé¢ piisobiciho nitroglycerinu. Béhem 1é¢by se nevyvinula tolerance vii¢i ranolazinu

a po nahlém vysazeni nebyl pozorovan opétovny vzestup atak angin6znich bolesti.

ZlepsSeni v dobé trvani zatéze Cinilo u Zen cca 33 % hodnoty zlepSeni u muzt pti tirovni davkovani



1000 mg dvakrat denné. Nicméné u muzil i zen se projevil podobny pokles v Cetnosti atak
angindznich bolesti a ve spotiebé nitroglycerinu. S ohledem na nezddouci u€inky zavisejici na davce a
podobnou ucinnost davky 750 mg a 1 000 mg dvakrat denn¢ se doporucuje maximalni denni davka
750 mg dvakrat denné.

Ve druhé studii, ERICA, se ranolazin piidaval k 1é¢b¢ amlodipinem 10 mg jednou denné (maximalni
deklarovana davka). Pét set Sedesat pét pacientti bylo randomizovano do skupin, jimz byla ke
konkomitantni lécbé amlodipinem 10 mg jednou denné podavana pocatecni davka ranolazinu 500 mg
dvakrat denné nebo placebo po dobu 1 tydne a poté nasledovalo 6 tydnti 1éCby ranolazinem 1000 mg
dvakrat denné nebo placebem. Navic 45 % ucastniki studie dostavalo dlouhodob¢ plsobici nitraty.
Ranolazin mél oproti placebu za nasledek vyznamné snizeni poctu atak anginoznich bolesti za tyden
(p = 0,028) a spotieby kratkodobé ptisobiciho nitroglycerinu (p = 0,014). Jak pramérny pocet atak
angindznich bolesti, tak spotfeba tablet nitroglycerinu se snizily ptiblizn€ o jednu tydné.

V hlavni studii pro stanoveni davek, MARISA, se ranolazin pouZzival jako monoterapie. Sto devadesat
jeden pacient byl randomizovan do 1é¢by ranolazinem 500 mg dvakrat denné, 1000 mg dvakrat denné,
1500 mg dvakrat denn€ a odpovidajicim placebem, a to vzdy po dobu 1 tydne pfi zkiizeném
usporadani studie. Ranolazin byl vyznamné¢ lepsi nez placebo v prodlouzeni doby zatéze, doby do
propuknuti anginy pectoris a doby do deprese useku ST o 1 mm, a to ve vSech zkoumanych davkach,
pricemz byl pozorovan vztah k odpovedi na davku. Prodlouzeni doby zatéze bylo oproti placebu
statisticky vyznamné u vSech tfi davek ranolazinu, od 24 sekund pti davce 500 mg dvakrat denn¢ az
po 46 sekund pti davce 1500 mg dvakrat denné, coZ poukazuje na odpoved’ zavisejici na davce. V této
studii byla doba zatéze nejdelsi ve skupiné€ uzivajici 1500 mg, nicméné se projevoval disproporcni
vzestup nezddoucich ucinkli a davka 1500 mg nebyla dale zkoumana.

Ve velké studii vysledktt (MERLIN-TIMI 36) s 6560 pacienty s akutnim koronarnim syndromem
UA/NSTEMI se nezjistil zadny rozdil v riziku mortality z jakékoliv pficiny (relativni riziko
ranolazin : placebo 0,99), nahlé srde¢ni smrti (relativni riziko ranolazin : placebo 0,87) ani ve
frekvenci symptomaticky dolozenych arytmii (3,0 % oproti 3,1 %) mezi ranolazinem a placebem,
kdyz se pridavaly ke standardni terapii (zahrnujici beta-blokatory, blokatory kalciovych kanala,
nitraty, antiagregacni 1éky, 1éCivé piipravky snizujici hladinu lipidd a inhibitory ACE). Ptiblizné
polovina pacientl zatazenych do studie MERLIN-TIMI 36 méla v anamnéze anginu pectoris.
Vysledky ukézaly, Ze doba trvani zatéze byla o 31 sekund delsi u pacientii uzivajicich ranolazin nez u
pacientt uzivajicich placebo (p = 0,002). Dotaznik Seattle Angina Questionnaire vykazal vyznamné
ucinky na nékolika tirovnich, v¢etné frekvence anginy pectoris (p < 0,001), oproti pacientim
uzivajicim placebo.

Do kontrolovanych klinickych studii byl zafazen pouze maly podil neb&losské populace, proto nelze
vyvodit zadné zaveéry co do G¢inkl a bezpecnosti u nebélosské populace.

Ve fazi 3, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii typu event-driven (RIVER-PCI) u 2604
pacientti ve véku > 18 let s anamnézou chronické anginy pectoris a neuplnou revaskularizaci po
perkutanni koronarni intervenci (PCI) byli pacienti titrovani az na ddvku 1000 mg dvakrat denn¢
(davka neni schvalena v aktualnim SmPC). Nedoslo k zadné vyznamné zméné v kompozitnim
primarnim cilovém parametru (doba do prvniho vyskytu revaskularizace zptisobené ischémii nebo
hospitalizace zplisobené ischémii bez revaskularizace) ve skuping s ranolazinem (26,2 %) oproti
skupiné s placebem (28,3 %), pomér rizika 0,95; 95% CI 0,82-1,10; p = 0,48. Riziko celkové
mortality, kardiovaskularni smrti nebo zasadni nezadouci srde¢ni ptihody (MACE) a hospitalizace
kvl srde¢nimu selhani bylo podobné mezi 1é¢enymi skupinami v celkové populaci; nicméné MACE
byly hlaseny castéji u pacientii > 75 let v€ku 1é€enych ranolazinem ve srovnani s placebem (17,0 % vs
11,3 % v tomto poradi); navic doslo k pocetnimu nartistu v celkové mortalité u pacientti > 75 let véku
(9,2 % vs 5,1 %; p=0,074).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podani ranolazinu jsou nejvyssi koncentrace v plazmé (Cmax) obvykle pozorovany



v rozmezi 2 az 6 hodin. Ustaleného stavu je obvykle dosazeno béhem tfi dnti uzivani davek dvakrat
denné.

Absorpce
Primérnd absolutni biologickéa dostupnost ranolazinu po peroralnim podani tablet ranolazinu

s okamzitym uvolnénim se pohybovala v rozmezi 35-50 %, a to s velkou interindividualni
variabilitou. Expozice ranolazinu se zvysuje vice nez proporcné ve vztahu k davce. Doslo k 2,5 az
3nasobnému nartstu hodnoty AUC v ustaleném stavu, kdyZ se davka zvysila z 500 mg na 1000 mg
dvakrat denné. Ve studii farmakokinetiky na zdravych dobrovolnicich ¢inila hodnota Cmax v
ustaleném stavu v priméru cca 1770 (smérodatna odchylka 1040) ng/ml a hodnota AUC(-12

v ustaleném stavu byla v priméru 13 700 (smérodatna odchylka 8290) ng x h/ml po podani davky 500
mg dvakrat denné. Potrava nema vliv na rychlost a rozsah absorpce ranolazinu.

Distribuce
Pfiblizng& 62 % ranolazinu se vaze na plazmatické bilkoviny, pfedev§im na alfa-1 kysely glykoprotein
a slab€ na albumin. Primérny objem distribuce v ustaleném stavu (Vss) €ini piiblizn€ 180 1.

Eliminace

Ranolazin je eliminovan pfedevsim metabolicky. Méné nez 5 % davky se vyluCuje v nezménéné
podobé moci a stolici. Po peroralnim podani jedné 500 mg davky [14C]-ranolazinu zdravym
subjektlim se 73 % radioaktivity vyloucila mo¢i a 25 % stolici.

Clearance ranolazinu je zavisla na davce a sniZuje se se zvySovanim davky. Polocas eliminace je
priblizné 2—3 hodiny po intravenéznim podani. Konec¢ny polocas v ustaleném stavu po peroralnim
podani ranolazinu je ptiblizn€ 7 hodin, a to vzhledem k eliminaci omezené rychlosti absorpce.

Biotransformace

Ranolazin prochézi rychlou a rozsdhlou metabolizaci. U zdravych mladych dospélych osob
predstavuje ranolazin piiblizné€ 13 % radioaktivity v plazmé po podani jedné 500mg davky [14C]-
ranolazinu. Bylo identifikovano velké mnozstvi metabolitd v lidské plazmé (47 metabolit(l), moci
(> 100 metabolitir) a stolici (25 metabolitit). Bylo identifikovano ¢trnact primarnich metabolickych
drah, z nichz nejdulezitéjsi je O-demethylace a N-dealkylace. Studie in vitro uzivajici lidské jaterni
mikrozomy naznacuji, Ze ranolazin je metabolizovéan primarné prosttednictvim CYP3A4, ale také
CYP2D6. Pti davce 500 mg dvakrat denné byla u subjektii postradajicich aktivitu CYP2D6 (slabi
metabolizéti, SM) hodnota AUC o 62 % vyssi nez u subjektii s metabolickou aktivitou CYP2D6
(extenzivni metabolizéti, EM). Odpovidajici rozdil pfi davce 1000 mg dvakrat denné €inil 25 %.

Zvlastni skupiny pacientti
Vliv riznych faktorti na farmakokinetiku ranolazinu byl posuzovan v popula¢nim farmakokinetickém
hodnoceni u 928 pacientl s anginou pectoris a zdravych subjekti.

Vliv pohlavi:
Pohlavi nemélo zadny klinicky vyznamny vliv na farmakokinetické parametry.

Starsi pacienti:
Samotny vék nemél klinicky vyznamny vliv na farmakokinetické parametry. Nicméné u starSich osob
muze byt expozice ranolazinu vyssi vzhledem ke snizené funkci ledvin dané vékem.

T¢lesna hmotnost:
Odhaduje se, ze expozice subjektil vazicich 40 kg je 1,4x vyssi ve srovnani se subjekty vazicimi 70 kg

Méstnavé srdecni selhani:
Odhaduje se, ze u méstnavého srdec¢niho selhani II1. a V. tfidy podle klasifikace NYHA jsou
koncentrace v plazmée cca 1,3x vyssi.




Porucha funkce ledvin

Ve studii hodnotici vliv funkce ledvin na farmakokinetiku ranolazinu byla hodnota AUC ranolazinu v
praméru piiblizné 1,7x az 2x vyssi u subjekti s mirnou, stiedné tézkou a téZkou poruchou funkce
ledvin nez u subjektii s normalni funkci ledvin. V hodnoté AUC se u subjektd s poruchou funkce
ledvin projevovala velka interindividuélni variabilita. Hodnota AUC metabolitt se u snizené funkce
ledvin zvySovala. Hodnota AUC jednoho z farmakologicky aktivnich metabolitl ranolazinu byla
petinasobné zvysena u pacientli se zavaznou poruchou funkce ledvin.

V populacni farmakokinetické analyze se odhadoval 1,2nasobny nartst expozice ranolazinu

u subjektll se stfedné zavaznou poruchou (clearance kreatininu 40 ml/min). U subjektti se zavaznou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 10—30 ml/min) se odhadoval 1,3nasobny az 1,8nasobny
nardst expozice ranolazinu.

Vliv dialyzy na farmakokinetiku ranolazinu nebyl hodnocen.

Porucha funkce jater:

Farmakokinetika ranolazinu byla hodnocena u pacienti s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce
jater. Nejsou k dispozici zadné udaje o pacientech se t€Zkou poruchou funkce jater. Hodnota AUC
ranolazinu nebyla ovlivnéna u pacientd s lehkou poruchou funkce jater, ale zvysila se 1,8x u pacientt
se stiedné tézkou poruchou. Prodlouzeni QT bylo u téchto pacientli vyraznéjsi.

Pediatricka populace
Farmakokinetické parametry ranolazinu nebyly studovany u détské populace (< 18 let).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nezadouci ucinky, které nebyly zaznamenany v klinickych studiich, avsak vyskytly se v pokusech na
zvitatech po expozici podobné klinické expozici, byly nasledujici:

Ranolazin byl spojen s keCemi a zvySenou mortalitou u potkand a pst pii cca trojnasobné vyssich
koncentracich v plazmé, nez je navrhovana maximalni klinicka davka.

Studie chronickeé toxicity na potkanech naznacily, ze 1é€ba souvisi se zménami v adrenalni funkci pfi
expozicich nepatrné vyssich, nez jsou expozice pozorované u klinickych pacientt. Tento ucinek
souvisi se zvysenymi koncentracemi cholesterolu v plazmé. U lidi nebyly zjistény zadné podobné
zmeény. U lidi nebyl zaznamenan zadny uc¢inek na adrenokortikalni osu.

V dlouhodobych studiich kancerogenity pfi davkach ranolazinu az 50 mg/kg/den (150 mg/m?/den)
u mysi a 150 mg/kg/den (900 mg/m?/den) u potkanii nebyl pozorovan zadny relevantni narGst
incidence jakéhokoliv typu tumoru. Tyto davky odpovidaji 0,1nasobku (v prvnim piipad¢)

a 0,8nasobku (ve druhém piipad€) maximalni doporucené davky 2 grami u lidi na zakladé mg/m?
a predstavuji maximalni tolerované davky u téchto druhti. Peroralni podani ranolazinu u potkanich
samcu a samic, které vyvolalo expozici (AUC) 3,6nasobné¢, respektive 6,6nasobné vyssi, nez se
ocekava u lidi, nemélo zadny vliv na fertilitu.

Byly provedeny studie embryofetalni toxicity na potkanech a kralicich: nebyl zaznamenan Zzadny vliv
na krali¢i plody, kdyz byly matky vystaveny plazmatickym hladinam ranolazinu (AUC) podobnym,
jako jsou hladiny o¢ekavané u lidi. Nebyl zaznamenan zadny vliv na potkani plody, kdyZ byly matky
vystaveny 2nasobné vy$§im hladinam (AUC), nezZ je o¢ekavano u lidi, zatimco u matek vystavenych
7,5nasobnym hladindm oproti hladinam u lidi, byly pozorovany sniZena fetalni hmotnost a snizena
osifikace. U potkanti nebyla zaznamenana postnatalni mortalita mlad’at, kdyz byla expozice kojicich
matek 1,3nasobné vyssi, nez se ocekava u lidi, zatimco pfi 3nasobné vyssi expozici byla zaznamenana
postnatalni mortalita soucasné s diikazem vyluCovani ranolazinu do mléka. U novorozenych potkant
nebyly zaznamenany zadné nezadouci G€inky pii podobné urovni expozice, jaké byla pozorovana u
lidi.



6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Pomocné latky pro vSechny formy pripravku Ranolazine Umedica:

Mikrokrystalicka celuloza

Monohydrat laktozy

Kopolymer kyseliny methakrylové a ethylakrylatu
Hydroxid sodny

Hypromelo6za

Magnesium-stearat

Dodate¢né pomocné latky pro tabletu 375 mg:
Oxid titanicity

Makrogol

Triacetin,

Hlinity lak indigokarminu (E132)

Dodatecné pomocné latky pro tabletu 500 mg:
Oxid titanicity

Makrogol

Triacetin

Zluty oxid Zelezity (E172)

Dodate¢né pomocné latky pro tabletu 750 mg:
Oxid titanicity

Makrogol

Triacetin,

Hlinity lak brilantni modie FCF (E133)
Hlinity lak tartrazinu (E102)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky pro uchovavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Neprihledny PVC/PE/PVDC / Al blistr ve velikostech baleni po 28 tabletach, 30 tabletach, 56
tabletach, 60 tabletach nebo 100 tabletach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky



7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Umedica Netherlands B.V.
Korte Lijnbaanssteeg 1 CB-4181
1012SL Amsterdam
Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Ranolazine Umedica 375 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim: 83/027/21-C
Ranolazine Umedica 500 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim: 83/028/21-C
Ranolazine Umedica 750 mg tablety s prodlouzenym uvoliovanim: 83/029/21-C
9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 1. 11. 2022

Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

20. 2. 2024



