FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ranolazina Krka 375 mg comprimidos de liberacion prolongada EFG
Ranolazina Krka 500 mg comprimidos de liberacién prolongada EFG
Ranolazina Krka 750 mg comprimidos de liberacion prolongada EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Ranolazina Krka 375 mg comprimidos de liberacién prolongada EFG
Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 375 mg de ranolazina.

Ranolazina Krka 500 mg comprimidos de liberacion prolongada EFG
Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 500 mg de ranolazina.

Ranolazina Krka 750 mg comprimidos de liberacién prolongada EFG
Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 750 mg de ranolazina.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido de liberacion prolongada.

Ranolazina Krka 375 mg comprimidos de liberacion prolongada EFG
Comprimidos recubiertos con pelicula blancos, ovalados, biconvexos, marcados con 375 en un lado del
comprimido. Dimensiones del comprimido: aproximadamente 15 x 7 mm.

Ranolazina Krka 500 mg comprimidos de liberacion prolongada EFG
Comprimidos recubiertos con pelicula amarillo parduzco pélido, ovalados, biconvexos, marcados con 500
en un lado del comprimido. Dimensiones del comprimido: aproximadamente 17 x 8 mm.

Ranolazina Krka 750 mg comprimidos de liberacién prolongada EFG
Comprimidos recubiertos con pelicula rosas, ovalados, biconvexos, marcados con 750 en un lado del
comprimido. Dimensiones del comprimido: 19 x 9 mm.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Ranolazina esta indicada en adultos como terapia complementaria para el tratamiento sintomatico de
pacientes con angina de pecho estable que sean intolerantes o que no se controlen adecuadamente con las
terapias antianginosas de primera linea (como betabloqueantes y/o antagonistas del calcio).

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia
Ranolazina Krka estéa disponible en comprimidos de liberacion prolongada de 375 mg, 500 mg y 750 mg.

Adultos: La dosis inicial recomendada de ranolazina es de 375 mg dos veces al dia. Después de 2-4
semanas, se debe aumentar la dosis a 500 mg dos veces al dia y, en funcion de la respuesta del paciente, se
podréa volver a aumentar hasta una dosis maxima recomendada de 750 mg dos veces al dia (ver seccion
5.1).
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Si un paciente experimenta reacciones adversas relacionadas con el tratamiento (p.ej. mareos, nauseas 0
vomitos), puede ser necesario reducir la dosis de ranolazina hasta 500 mg o 375 mg dos veces al dia. Si los
sintomas no se resuelven tras la reduccion de la dosis, se debe suspender el tratamiento.

Tratamiento concomitante con inhibidores de CYP3A4 y glicoproteina P (P-gp): Se recomienda un ajuste
cuidadoso de la dosis en pacientes tratados con inhibidores moderados del CYP3A4 (p.ej. diltiazem,
fluconazol, eritromicina) o inhibidores de la P-gp (p.€j. verapamilo, ciclosporina) (ver secciones 4.4y 4.5).

Esté contraindicada la administracién concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4 (ver secciones 4.3
y 4.5).

Insuficiencia renal: Se recomienda un ajuste cuidadoso de la dosis en pacientes con insuficiencia renal de
leve a moderada (aclaramiento de creatinina entre 30 y 80 ml/minuto) (ver secciones 4.4, 4.8y 5.2).
Ranolazina esta contraindicada en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30
ml/minuto) (ver secciones 4.3y 5.2).

Insuficiencia hepética: Se recomienda un ajuste cuidadoso de la dosis en pacientes con insuficiencia
hepética leve (ver secciones 4.4 y 5.2). Ranolazina esta contraindicada en pacientes con insuficiencia
hepéatica moderada o grave (ver secciones 4.3y 5.2).

Personas de edad avanzada: El ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada debe realizarse con
prudencia (ver seccién 4.4). Las personas de edad avanzada pueden experimentar una mayor exposicién a
la ranolazina como consecuencia de la disminucion de la funcion renal con la edad (ver seccion 5.2). Se ha
observado una mayor incidencia de reacciones adversas en personas de edad avanzada (ver seccion 4.8).

Personas con bajo peso: Se ha observado una mayor incidencia de reacciones adversas en pacientes con
bajo peso (< 60 kg). El ajuste de la dosis en pacientes con bajo peso debe realizarse con prudencia (ver
secciones 4.4, 4.8y 5.2).

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC): El ajuste de la dosis en pacientes con ICC moderada a grave
(clases I1I-1V de la NYHA) debe realizarse con prudencia (ver secciones 4.4y 5.2).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de ranolazina en nifios menores de 18 afios. No se dispone de
datos.

Forma de administracion
Los comprimidos de Ranolazina Krka deben tragarse enteros y no machacarlos, romperlos ni masticarlos.

Pueden tomarse con o sin alimentos.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/minuto) (ver secciones 4.2 y 5.2).
Insuficiencia hepéatica moderada o grave (ver secciones 4.2 y 5.2).

Administracién concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4 (p.gj. itraconazol, ketoconazol,
voriconazol, posaconazol, inhibidores de la proteasa del VIH, claritromicina, telitromicina, nefazodona)
(ver secciones 4.2 y 4.5).

Administracion concomitante de antiarritmicos de Clase la (p.ej. quinidina) o Clase 11 (p.ej. dofetilida,

sotalol) distintos de la amiodarona.
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo
Hay que tener precaucion cuando se prescriba o se aumente la dosis de ranolazina en pacientes en los que

cabe esperar una exposicion aumentada al farmaco producida por:
- Administracion concomitante de inhibidores moderados del CYP3A4 (ver secciones 4.2 y 4.5).
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- Administracién concomitante de inhibidores de la P-gp (ver secciones 4.2 y 4.5).

- Insuficiencia hepatica leve (ver secciones 4.2y 5.2).

- Insuficiencia renal de leve a moderada (aclaramiento de creatinina entre 30 y 80 ml/minuto) (ver
secciones 4.2, 4.8y 5.2).

- Personas de edad avanzada (ver secciones 4.2, 4.8y 5.2).

- Pacientes con bajo peso (< 60 kg) (ver secciones 4.2, 4.8y 5.2).

- Pacientes con ICC moderada a grave (Clases I1I-1V de la NYHA) (ver secciones 4.2y 5.2).

En pacientes que presenten una combinacion de estos factores, cabe esperar que se produzcan incrementos
adicionales de la exposicidn al farmaco. Es probable que se produzcan reacciones adversas dependientes de
la dosis. Si se utiliza ranolazina en pacientes que presentan una combinacion de varios de estos factores,
deber& monitorizarse con frecuencia la aparicion de reacciones adversas, debera reducirse la dosis e
interrumpir el tratamiento en caso necesario.

El riesgo de que la exposicion aumentada produzca reacciones adversas en estos distintos subgrupos es
mayor en pacientes con ausencia de actividad del CYP2D6 (metabolizadores lentos, ML) que en sujetos
con capacidad metabdlica del CYP2D6 (metabolizadores rapidos, MR) (ver seccion 5.2). Las precauciones
anteriormente indicadas estan basadas en el riesgo observado en un paciente metabolizador rapido del
CYP2D6, y son necesarias cuando se desconoce el estado del paciente respecto al CYP2D6. La necesidad
de seguir estas precauciones es menor en pacientes metabolizadores rapidos del CYP2D6. Si se ha
determinado (p.ej. mediante genotipificacion) o se sabe de antemano que el paciente es metabolizador
rapido del CYP2DS6, , ranolazina se puede utilizar con prudencia en este paciente aunque presente una
combinacion de varios de los factores de riesgo anteriormente citados.

Prolongacidn del intervalo QT: Ranolazina bloquea Ixry prolonga el intervalo QTc de manera dosis
dependiente. Un andlisis poblacional de datos combinados de pacientes y voluntarios sanos mostré una
estimacion para la pendiente de la relacion entre QTc y concentracion plasmatica de 2,4 milisegundos por
cada 1000 ng/ml, lo que equivale aproximadamente a un aumento de entre 2 y 7 milisegundos a lo largo del
rango de concentracion plasmatica correspondiente a las dosis de ranolazina de entre 500 y 1000 mg dos
veces al dia. Por lo tanto, debe primar la prudencia cuando se trate a pacientes con una historia de sindrome
de QT largo congénito o familiar, en pacientes con prolongacion adquirida conocida del intervalo QT y en
pacientes tratados con otros medicamentos que afecten al intervalo QTc (ver también seccién 4.5).

Interacciones medicamentosas: Cabe esperar que la coadministracion con inductores del CYP3A4 produzca
una pérdida de eficacia. No se debe utilizar ranolazina en pacientes tratados con inductores del CYP3A4
(p.ej. rifampicina, fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, hipérico o hierba de San Juan) (ver seccién 4.5).

Insuficiencia renal: La funcién renal disminuye con la edad y, por tanto, durante el tratamiento con
ranolazina es importante controlar la funcion renal a intervalos de tiempo regulares (ver secciones 4.2, 4.3,
4.8y5.2).

Sodio: Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Efectos de otros medicamentos sobre la ranolazina

Inhibidores de CYP3A4 o inhibidores de la P-gp: La ranolazina es un sustrato del citocromo CYP3A4. Los
inhibidores del CYP3A4 elevan las concentraciones plasméticas de ranolazina. Las concentraciones
plasmaticas aumentadas de ranolazina pueden también aumentar el potencial de reacciones adversas
dependientes de la dosis (p.ej. nduseas, mareos). El tratamiento concomitante con ketoconazol 200 mg dos
veces al dia aumento el area bajo la curva (AUC) de ranolazina entre 3,0 y 3,9 veces durante el tratamiento
con la misma. Esté contraindicada la combinacién de ranolazina con inhibidores potentes del CYP3A4
(p.€j. itraconazol, ketoconazol, voriconazol, posaconazol, inhibidores de la proteasa del VIH,
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claritromicina, telitromicina, nefazodona) (ver seccion 4.3). EI zumo de pomelo es también un inhibidor
potente del CYP3A4.

Diltiazem (de 180 a 360 mg una vez al dia), que es un inhibidor moderadamente potente del CYP3A4,
produce incrementos dosis-dependiente en las concentraciones medias de ranolazina en el estado
estacionario de entre 1,5y 2,4 veces. Se recomienda realizar un ajuste cuidadoso de la dosis de ranolazina
en pacientes tratados con diltiazem y con otros inhibidores del CYP3A4 que sean moderadamente potentes
(p.€j. eritromicina, fluconazol). Puede que sea necesario reducir la dosis de ranolazina (ver secciones 4.2 'y
4.4).

La ranolazina es sustrato de la P-gp. Los inhibidores de la P-gp (p.€j. ciclosporina, verapamilo) elevan los
niveles plasmaticos de ranolazina. Verapamilo (120 mg tres veces al dia) eleva en 2,2 veces las
concentraciones de ranolazina en el estado estacionario. Se recomienda realizar un ajuste cuidadoso de la
dosis de ranolazina en pacientes tratados con inhibidores de la P-gp. Puede que sea necesario reducir la
dosis de ranolazina (ver secciones 4.2y 4.4).

Inductores del CYP3A4: La rifampicina (600 mg una vez al dia) disminuye las concentraciones de
ranolazina en el estado estacionario en aproximadamente un 95%. Se debe evitar iniciar un tratamiento con
ranolazina durante la administracion de inductores del CYP3A4 (p.ej. rifampicina, fenitoina, fenobarbital,
carbamazepina, hipérico o hierba de San Juan) (ver seccion 4.4).

Inhibidores del CYP2D6: La ranolazina se metaboliza parcialmente por el CYP2D6; por lo tanto, los
inhibidores de este enzima pueden elevar las concentraciones plasmaticas de ranolazina. La paroxetina (20
mg una vez al dia), que es un inhibidor potente del CYP2D6,, elevd las concentraciones plasmaticas en el
estado estacionario de una dosis de 1000 mg de ranolazina administrada dos veces al dia una media de 1,2
veces. No se requiere ajuste de la dosis. Con una pauta de dosificacion de 500 mg de ranolazina dos veces
al dia, la administracion conjunta de un inhibidor potente del CYP2D6 podria producir un aumento del
AUC de ranolazina de aproximadamente un 62%.

Efectos de la ranolazina sobre otros medicamentos

La ranolazina es un inhibidor de moderado a potente de la P-gp y un inhibidor débil del CYP3A4, y puede
elevar las concentraciones plasmaticas de sustratos de la P-gp o del CYP3A4. La distribucion tisular de los
medicamentos transportados por la P-gp puede incrementarse.

Puede requerirse un ajuste de la dosis de sustratos sensibles a CYP3A4 (p.ej. simvastatina, lovastatina) y de
sustratos de CYP3A4 con un margen terapéutico estrecho (p.ej. ciclosporina, tacrolimus, sirolimus,
everolimus), ya que ranolazina puede aumentar las concentraciones plasmaticas de estos medicamentos.

Los datos disponibles sugieren que la ranolazina es un inhibidor débil del CYP2D6. La administracion de
ranolazina 750 mg dos veces al dia aumentd 1,8 veces las concentraciones plasmaticas de metoprolol. Por
lo tanto, la exposicion a metoprolol o a otros sustratos del CYP2D6 (p.ej. propafenona y flecainida o, en
menor grado, antidepresivos triciclicos y antipsicéticos) puede aumentar durante la administracion
concomitante con ranolazina, por lo que puede ser necesario reducir las dosis de esos medicamentos.

No se ha evaluado el potencial de inhibicion del CYP2B6. Se recomienda prudencia durante la
administracion concomitante de ranolazina con sustratos del CYP2B6 (p.ej. bupropion, efavirenz,
ciclofosfamida).

Digoxina: En la administracion conjunta de ranolazina y digoxina se ha descrito un aumento medio de 1,5
veces en las concentraciones plasmaticas de digoxina. Por lo tanto, los niveles de digoxina deben
monitorizarse después de iniciar y al terminar el tratamiento con ranolazina.

Simvastatina: El metabolismo y el aclaramiento de la simvastatina son altamente dependientes del
CYP3AA4. La administracion de 1000 mg de ranolazina dos veces al dia dobl6 tanto las concentraciones
plasmaticas de simvastatina lactona, como de &cido simvastatinico. En la experiencia pos-comercializacion,
se ha asociado rabdomiolisis con altas dosis de simvastatina, y se han notificado casos de rabdomidlisis en
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pacientes que tomaban ranolazina y simvastatina. En los pacientes que toman cualquier dosis de ranolazina
se debe limitar la dosis de simvastatina a 20 mg una vez al dia.

Atorvastatina: La administracion de 1000 mg de ranolazina dos veces al dia incrementd la Crax y €l AUC
de atorvastatina 80 mg una vez al dia entre 1,4 y 1,3 veces, respectivamente, y modificé la Crax y la AUC
de los metabolitos de atorvastatina menos de un 35%. En pacientes que toman ranolazina, se deberia
considerar limitar las dosis de atorvastatina y realizar una monitorizacion clinica adecuada.

En pacientes que toman ranolazina, se deberia considerar limitar la dosis de otras estatinas metabolizadas
por el CYP3A4 (p.ej. lovastatina).

Tacrolimus, ciclosporina, sirolimus, everolimus: Tras la administracion de ranolazina, se ha observado en
pacientes un incremento en las concentraciones plasmaticas de tacrolimus, un sustrato de CYP3A4. Se
recomienda monitorizar los niveles en sangre de tacrolimus cuando se administra conjuntamente con
ranolazina, y en base a ello ajustar la dosis de tacrolimus. Esto también se recomienda para otros sustratos
de CYP3A4 con un margen terapéutico estrecho (p.ej. ciclosporina, sirolimus, everolimus).

Medicamentos transportados por el Transportador de Cationes Organicos-2 (OCT?2): En pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, la exposicion plasmatica de metformina (1000 mg dos veces al dia) aument6 en 1,4
y 1,8 veces cuando se administré conjuntamente con ranolazina 500 mg o 1000 mg dos veces al dia,
respectivamente. La exposicion de otros sustratos de OCT2, incluyendo pero no limitado a pindolol y
vareniclina, podria verse afectada en un grado similar.

Existe el riesgo tedrico de que el tratamiento concomitante de ranolazina con otros medicamentos que
prolonguen el intervalo QTc pueda dar lugar a una interaccion farmacodinamica y aumente el posible
riesgo de arritmias ventriculares. Ejemplos de medicamentos que prolongan el intervalo QTc incluyen
algunos antihistaminicos (p.ej. terfenadina, astemizol, mizolastina), algunos antiarritmicos (p.ej. quinidina,
disopiramida, procainamida), eritromicina, y antidepresivos triciclicos (p.ej. imipramina, doxepina,
amitriptilina).

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo: Existe una cantidad limitada de datos sobre la utilizacion de ranolazina en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales demostraron toxicidad embrionaria (ver seccion 5.3). Se desconoce
el riesgo potencial en seres humanos. Ranolazina no deberia utilizarse durante el embarazo excepto si fuese
claramente necesario.

Lactancia: Se desconoce si la ranolazina se excreta en la leche materna humana. Los datos
farmacodinamicos/toxicoldgicos disponibles en ratas han mostrado la excrecion de ranolazina en la leche
(para mas detalles ver seccion 5.3). No se puede excluir un riesgo para el bebé lactante. No se debe utilizar
ranolazina durante el periodo de lactancia.

Fertilidad: En animales, los estudios de reproduccion no indicaron efectos adversos en la fertilidad (ver
seccion 5.3). Se desconoce el efecto de la ranolazina en la fertilidad en humanos.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos de ranolazina sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. La ranolazina puede provocar mareos, vision borrosa, diplopia, confusion, coordinacion anormal
y alucinaciones (ver seccion 4.8), que pueden afectar a la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas que se producen en pacientes en tratamiento con ranolazina son, por lo general, de
gravedad leve a moderada, y suelen aparecer durante las 2 primeras semanas de tratamiento. Estas se
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notificaron durante el programa de desarrollo clinico Fase 3, que incluyo a un total de 1.030 pacientes con
angina cronica tratados con ranolazina.

- Muy frecuentes (> 1/10)

- Frecuentes (> 1/100 a < 1/10)

- Poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100)
- Raras (> 1/10.000 a < 1/1 000)

- Muy raras (< 1/10 000)
- Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Muy Frecuentes Poco Raras Muy | Frecuencia
frecuentes frecuentes raras no
conocida
anorexia, hiponatremia
Trastorn_os del disminucién
metabolismo y de la .
nutricion del a_peUto, .
deshidratacion
Trastornos ansiedad, desorientacién
psiquiatricos insomnio,
confusion,
alucinaciones
Trastornos del mareos, letargo, amnesia, mioclono
sistema nervioso cefalea sincope, disminucion
hipoestesia, del nivel de
somnolencia, consciencia,
pérdida del
temblores, conocimiento,
mareos coordinacion
posturales, anormal,
parestesia alteracion de
la marcha,
parosmia
Trastornos oculares vision
borrosa,
trastornos
visuales,
diplopia
Trastornos del oido vértigo, hipoacusia
y del laberinto acufenos
Trastornos sofocos, frialdad de las
vasculares hipotension extremidades,
hipotension
ortostatica
disnea, tos, tirantez en la
Tras-torno.s epistaxis garganta
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
Trastornos estrefiimiento, | dolor pancreatitis,
gastrointestinales vomitos, abdominal, duodenitis
nauseas sequedad de erosiva,
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boca, hipoestesia
dispepsia, oral
flatulencias,
molestias
estomacales
Trastornos de la piel prurito, angioedema,
y del tejido hiperhidrosis | dermatitis
subcutaneo alérgica,
urticaria,
sudor frio,
erupcion
Trastornos dolor en las
musculoesqueléticos extremidades,
conjuntivo hinchazén c’ie
las
articulaciones,
debilidad
muscular
Trastornos renales y disuria, insuficiencia
urinarios hematuria, renal aguda,
cromaturia retencion
urinaria
Trastornos del disfuncion
aparato reproductor eréctil
y de la mama
Trastornos astenia fatiga, edema
generales y periférico
alteraciones en el
lugar de
administracién
Exploraciones creatinina niveles
complementarias sanguinea elevados de
aumentada, enzimas
urea hepaticas
sanguinea
aumentada,
intervalo QT
prolongado
corregido,
recuento de
plaguetas o
leucocitos
aumentado,
disminucion
de peso

El perfil de reacciones adversas observadas en el estudio MERLIN-TIMI 36 fue en general similar. En este

estudio a largo plazo, también se comunicaron casos de fallo renal agudo, en pacientes que tomaban

placebo y ranolazina, con una incidencia menor a 1%. Las evaluaciones realizadas en pacientes que podia

considerarse que presentaban un riesgo mayor de sufrir reacciones adversas al tratamiento con otros
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medicamentos antianginosos, p.ej. pacientes con diabetes, insuficiencia cardiaca de las Clases 1 y 11 u
obstruccion de las vias respiratorias, confirmaron que esos cuadros clinicos no estaban asociados con un
aumento clinicamente relevante en la incidencia de reacciones adversas.

Se observ6 un aumento de la incidencia de efectos adversos entre los pacientes tratados con ranolazina en
el estudio RIVER-PCI (ver seccion 5.1), donde los pacientes con revascularizacion incompleta post-ICP
(intervencidn coronaria percutanea) recibieron hasta 1000 mg de ranolazina dos veces al dia o placebo, de
forma aproximada, durante 70 semanas. En este estudio, hubo una mayor tasa de notificacion de
insuficiencia cardiaca congestiva en el grupo de ranolazina (2,2% vs. 1,0% placebo).

Ademas, se dieron accidentes isquémicos transitorios con mas frecuencia en pacientes tratados con
ranolazina 1000 mg dos veces al dia, comparado con pacientes tratados con placebo (1,0% vs. 0,2%,
respectivamente); sin embargo, la incidencia de accidente cerebrovascular fue similar entre los grupos de
tratamiento (ranolazina 1,7% vs. placebo 1,5%).

Personas de edad avanzada, con insuficiencia renal y con bajo peso: En general, las reacciones adversas se
produjeron con mayor frecuencia en pacientes de edad avanzada y en pacientes con insuficiencia renal; sin
embargo, el tipo de reacciones adversas notificadas en estos subgrupos fueron similares al tipo de
reacciones observadas en la poblacién general. Entre las notificadas con mas frecuencia, durante el
tratamiento con ranolazina, las siguientes reacciones se produjeron mas a menudo en pacientes de edad
avanzada (> 75 afios de edad) que en pacientes mas jovenes (< 75 afios de edad). Las frecuencias mostradas
a continuacion estan corregidas respecto a placebo: estrefiimiento (un 8% frente a un 5%), nauseas (un 6%
frente a un 3%), hipotension (un 5% frente a un 1%) y vomitos (un 4% frente a un 1%).

En pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina > 30—80 ml/minuto)
comparados con pacientes con funcion renal normal (aclaramiento de creatinina > 80 ml/minuto), las
reacciones adversas comunicadas con mas frecuencia fueron las siguientes: Las frecuencias mostradas a
continuacion estan corregidas con respecto a placebo: estrefiimiento (un 8% frente a un 4%), mareos (un
7% frente a un 5%) y nduseas (un 4% frente a un 2%).

En general, los tipos y frecuencia de las reacciones adversas notificadas en pacientes con bajo peso
corporal (< 60 kg) fueron similares a las de pacientes de mayor peso (> 60 kg). Sin embargo, las
frecuencias corregidas respecto a placebo de las siguientes reacciones adversas frecuentes fueron mas altas
en pacientes de bajo peso corporal que en los de mayor peso: nauseas (un 14% frente a un 2%), vomitos
(un 6% frente a un 1%) e hipotension (un 4% frente a un 2%).

Determinaciones analiticas: Se han observado aumentos reversibles de pequefia magnitud, clinicamente
insignificantes, en los niveles de creatinina sérica tanto de sujetos sanos como de pacientes tratados con
ranolazina. Esos resultados no se relacionaron con toxicidad renal alguna. Un estudio de la funcién renal en
voluntarios sanos mostré una reduccion en el aclaramiento de creatinina sin cambios en la tasa de filtracion
glomerular, que es consistente con la inhibicion de la secrecion renal tubular de creatinina.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite

una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

En un estudio de tolerabilidad a dosis altas por via oral realizado en pacientes con angina de pecho, la
incidencia de mareos, nduseas y vomitos aument6 de forma dosis-dependiente. Junto con esas reacciones
adversas, en un estudio de sobredosis por via intravenosa realizado en voluntarios sanos se observo
diplopia, letargia y sincope. En caso de sobredosis, el paciente debe ser cuidadosamente vigilado y el
tratamiento debe ser sintomético y de soporte.
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Aproximadamente un 62% de la ranolazina se encuentra unida a proteinas plasmaticas, por lo que no es
probable que se consiga su eliminacion completa mediante hemodidlisis.

En la experiencia pos-comercializacién, ha habido casos de sobredosis intencional de ranolazina sola o en
combinacion con otros medicamentos con resultado mortal.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Terapia cardiaca, otros preparados para el corazon; Codigo ATC: CO1EB18

Mecanismo de accién: El mecanismo de accién de la ranolazina es practicamente desconocido. La
ranolazina podria tener ciertos efectos antianginosos por inhibicion de la corriente tardia de sodio en las
células cardiacas. Tal inhibicion reduce la acumulacion intracelular de sodio y en consecuencia rebaja la
sobrecarga de calcio intracelular.

Se considera que la ranolazina, a través de esa accion reductora de la corriente tardia de sodio, reduce los
desequilibrios idnicos intracelulares durante la isquemia. Cabe esperar que esa reduccién de la sobrecarga
de calcio celular aumente la relajacién miocardica y por tanto reduzca la rigidez diast6lica de la cavidad
ventricular izquierda.

La evidencia clinica de la inhibicidon de la corriente tardia de sodio por parte de la ranolazina la
proporcionan los resultados de un ensayo clinico abierto de 5 pacientes con sindrome de QT largo (LQT3
con la mutacion genética SCN5A AKPQ), en el que se observd un acortamiento significativo del intervalo
QTc y una mejora en la relajacion diastolica.).

Estos efectos no dependen de cambios en la frecuencia cardiaca, la tension arterial ni de la vasodilatacion.

Efectos farmacodindmicos

Efectos hemodinadmicos: Se han observado disminuciones minimas en la frecuencia cardiaca media (< 2
latidos por minuto) y la tensidn arterial sistélica media (< 3 mm Hg) de pacientes tratados con ranolazina
bien en monoterapia 0 en combinacion con otros medicamentos antianginosos en estudios controlados.

Efectos electrocardiograficos: En pacientes tratados con ranolazina, se han observado efectos relacionados
con la dosis y la concentracion plasmatica: prolongacién del intervalo QTc (aproximadamente 6
milisegundos a 1000 mg dos veces al dia), reduccién de la amplitud de la onda T vy, en algunos casos,
aparicion de ondas T melladas. Se cree que estos efectos de la ranolazina sobre el electrocardiograma de
superficie son resultado de la inhibicion de la corriente de potasio de rectificacion rapida, que alarga el
potencial de accion ventricular, y de la inhibicion de la corriente tardia de sodio, que acorta el potencial de
accion ventricular. Un andlisis poblacional de datos combinados de 1.308 pacientes y voluntarios sanos
mostré un aumento medio del QTc con respecto al valor basal de 2,4 milisegundos por cada 1000 ng/ml de
concentracion plasmatica de ranolazina. Ese valor es consistente con datos obtenidos en estudios clinicos
pivotales, en los que los cambios medios en el QTcF con respecto al valor basal (correccién de Fridericia)
tras dosis de 500 y 750 mg dos veces al dia fueron 1,9 y 4,9 milisegundos, respectivamente. La pendiente
es superior en pacientes con insuficiencia hepatica clinicamente significativa.

En un estudio a gran escala (MERLIN-TIMI 36) en 6.560 pacientes con SCA AI/IMSEST, no se
encontraron diferencias entre los tratamientos con ranolazina y con placebo en cuanto al riesgo de
mortalidad por todas las causas (riesgo relativo ranolazina:placebo 0,99), muerte stbita cardiaca (riesgo
relativo ranolazina:placebo 0,87) o la frecuencia de arritmias sintométicas documentadas (un 3,0% frente a
un 3,1%).

En 3.162 pacientes tratados con ranolazina, no se observaron efectos arritmégenos en una monitorizacion
Holter de 7 dias realizada como parte del estudio MERLIN-TIMI 36. Hubo una incidencia
significativamente inferior de arritmias en pacientes tratados con ranolazina (80%) en comparacion con el
placebo (87%), incluyendo taquicardias ventriculares de > 8 latidos (un 5% frente a un 8%).
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Eficacia clinica y seguridad: Diversos ensayos clinicos han demostrado la eficacia y la seguridad de
ranolazina en el tratamiento de pacientes con angina de pecho crénica, bien en monoterapia o en
combinacion, cuando los beneficios obtenidos de otros medicamentos antianginosos eran suboptimos.

En el estudio pivotal CARISA, se afiadio ranolazina a un tratamiento establecido que consistia en 50 mg de
atenolol una vez al dia, 5 mg de amlodipino una vez al dia 0 180 mg de diltiazem una vez al dia. Se
aleatorizaron 823 pacientes (23% mujeres) a recibir 12 semanas, como terapia complementaria, 750 mg de
ranolazina dos veces al dia, 1000 mg de ranolazina dos veces al dia o placebo. En dosis estudiadas la
ranolazina mostré una mayor eficacia que el placebo en la prolongacion del tiempo de ejercicio en
concentraciones valle después de 12 semanas. Sin embargo, no hubo diferencias en la duracion del
gjercicio entre ambas dosis (24 segundos en comparacion con el placebo; p < 0,03).

La administracion de ranolazina produjo una reduccion significativa tanto en el nimero de ataques de
angina por semana como en el consumo de nitroglicerina de accion corta en comparacién con el placebo.
No se desarrolld tolerancia a la ranolazina durante el tratamiento ni se observé un aumento rebote de los
ataques de angina tras una interrupcién brusca.

La mejora en la duracidn del ejercicio para las mujeres fue de aproximadamente un 33% de la mejora
observada para los hombres con la dosis de 1000 mg dos veces al dia. En cambio, tanto hombres como
mujeres mostraron reducciones similares en la frecuencia de ataques de angina y el consumo de
nitroglicerina. Dadas las reacciones adversas dependientes de la dosis y la similar eficacia a 750 y 1000 mg
dos veces al dia, se recomienda una dosis maxima de 750 mg dos veces al dia.

En un segundo ensayo, ERICA, se afiadid ranolazina al tratamiento con amlodipino 10 mg una vez al dia
(la dosis maxima establecida). Se aleatorizaron 565 pacientes a recibir una dosis inicial de 500 mg de
ranolazina dos veces al dia o placebo durante 1 semana, seguida de una dosis de mantenimiento de 1.000
mg de ranolazina o placebo dos veces al dia durante las siguientes seis semanas, como tratamiento
concomitante al tratamiento establecido de 10 mg de amlodipino una vez al dia. Adicionalmente, un 45%
de la poblacion del estudio recibi6 también nitratos de accidn prolongada. La ranolazina mostr6 una
reduccién significativa del nimero de ataques de angina por semana (p = 0,028) y del consumo de
nitroglicerina de accion corta (p = 0,014) en comparacion con placebo. Los valores promedio tanto de los
ataques de angina como de comprimidos de nitroglicerina consumidos disminuyeron en aproximadamente
uno a la semana.

En el principal estudio de busqueda de dosis MARISA, la ranolazina se utiliz6 como monoterapia. En este
ensayo clinico cruzado, se aleatorizaron 191 pacientes a recibir 1 semana de tratamiento con cada uno de
los siguientes régimenes: 500 mg de ranolazina dos veces al dia, 1000 mg dos veces al dia, 1500 mg dos
veces al dia y placebo. Se observo que ranolazina fue significativamente superior al placebo a todas las
dosis estudiadas en la prolongacion del tiempo de ejercicio, en el tiempo hasta la aparicion de angina y en
el tiempo hasta obtener una depresion del segmento ST de 1 mm, observandose una relacion entre dosis y
respuesta. Con las tres dosis de ranolazina el aumento de la duracién del ejercicio fue estadisticamente
significativo en comparacion con el obtenido en el brazo placebo desde 24 segundos a 500 mg dos veces al
dia a 46 segundos a 1500 mg dos veces al dia, mostrando una respuesta dosis-dependiente. En este ensayo,
la duracion mas larga del ejercicio correspondio al grupo de 1500 mg; no obstante, en este brazo del
ensayo, se produjo un aumento desproporcionado de las reacciones adversas, por lo que no se continud
estudiando la dosis de 1500 mg.

En un estudio a gran escala (MERLIN-TIMI 36) en 6.560 pacientes con SCA AI/IMSEST, no se
encontraron diferencias entre los tratamientos complementarios con ranolazina y con placebo en cuanto al
riesgo de mortalidad por todas las causas (riesgo relativo ranolazina:placebo 0,99), muerte subita cardiaca
(riesgo relativo ranolazina:placebo 0,87) o la frecuencia de arritmias sintométicas documentadas (un 3,0%
frente a un 3,1%) cuando se afiadieron a la terapia médica convencional (que incluia betabloqueantes,
bloqueantes del canal de calcio, nitratos, agentes antiplaquetarios, medicamentos indicados para reducir los
niveles de lipidos e inhibidores de la ECA). Aproximadamente la mitad de los pacientes del estudio
MERLIN-TIMI 36 tenian historia de angina de pecho. Los resultados mostraron que la duracion del
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gjercicio fue 31 segundos mayor en los pacientes que recibieron ranolazina frente a los que recibieron
placebo (p = 0,002). El cuestionario de Seattle para la angina de pecho mostro efectos significativos en
varias dimensiones, entre ellas la frecuencia de la angina (p < 0,001), en comparacion con los pacientes
tratados con placebo.

Los ensayos clinicos controlados realizados incluyeron una proporcién pequefia de sujetos no caucasicos;
por lo tanto, no es posible extraer conclusiones acerca de la eficacia y la seguridad de ranolazina en
poblaciones distintas a la caucasica.

En un ensayo de fase 3, doble-ciego, controlado con placebo, acontecimiento-dirigido (RIVER-PCI), se
ajusto la dosis hasta 1000 mg dos veces al dia (dosis no autorizada en la ficha técnica actual) a 2604
pacientes de edad mayor o igual a 18 afios, con antecedentes de angina crénica y con revascularizacion
incompleta tras una intervencion coronaria percutanea (ICP). No se mostraron diferencias significativas en
la variable principal compuesta (tiempo hasta la primera revascularizacidn por isquemia o de
hospitalizacion por isquemia sin revascularizacion) en el grupo de ranolazina (26,2%) versus el grupo
placebo (28,3%), cociente de riesgo 0,95%, 95% CI 0,82-1,10 p=0,48. El riesgo de todas las causas de
mortalidad, muerte cardiovascular o acontecimientos adversos cardiovasculares mayores (MACE) y
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, fue similar entre los grupos de tratamiento en la poblacion
global. Sin embargo, se notificaron MACE con mayor frecuencia en pacientes >75 afios tratados con
ranolazina comparado con placebo (17,0% vs 11,3%, respectivamente); ademas, hubo un aumento
numérico de todas las causas de mortalidad en pacientes de edad > 75 afios (9,2% vs 5.1%, p = 0,074).

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracion de ranolazina por via oral, las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) se
observan habitualmente entre 2 y 6 horas. El estado estacionario se alcanza por lo general en el plazo de 3
dias de administracion dos veces al dia.

Absorcién: La biodisponibilidad absoluta media de ranolazina tras la administracion por via oral de
comprimidos de ranolazina de liberacion inmediata varié desde 35- 50%, con una alta variabilidad
interindividual. La exposicion a ranolazina aumenta mas que lo proporcional a la dosis administrada. En el
estado estacionario, se observo un aumento del AUC entre 2,5y 3 veces cuando se aumento la dosis de 500
mg a 1000 mg dos veces al dia. En un estudio farmacocinético realizado en voluntarios sanos, el valor
promedio de Cmaxen estado estacionario fue, de aproximadamente 1770 (SD 1040) ng/ml, y el valor
promedio de AUCo-12en estado estacionario fue de 13.700 (SD 8290) ng x h/ml, siguiendo una dosis de 500
mg dos veces al dia. La ingesta de alimentos no afecta ni a la velocidad ni al grado de absorcién de la
ranolazina.

Distribucién: Aproximadamente un 62% de la ranolazina se encuentra unida a proteinas plasmaticas,
mayoritariamente a la alfa-1-glicoproteina acida y débilmente a la albimina. El volumen de distribucion
medio en estado estacionario (Vss) es de aproximadamente 180 litros.

Eliminacioén: La ranolazina se elimina principalmente mediante metabolismo. Menos de un 5% de la dosis
se excreta de forma inalterada en la orina y las heces. Tras la administracion por via oral de una dosis Unica
de 500 mg de [**C]-ranolazina a sujetos sanos, se recuperé un 73% de la radiactividad en la orina y un 25%
en las heces.

El aclaramiento de la ranolazina es dosis-dependiente, disminuyendo el aclaramiento al aumentar la dosis.
La semivida de eliminacion es de aproximadamente 2—3 horas tras la administracion por via intravenosa.
La semivida terminal en estado estacionario tras la administracion de ranolazina por via oral es de
aproximadamente 7 horas, debido a que la eliminacién esta limitada por la velocidad de absorcion.

Biotransformacion: La ranolazina sufre una metabolizacion rdpida y extensa. En adultos jovenes sanos, la
ranolazina supone aproximadamente el 13% de la radiactividad medida en plasma tras la administracion
por via oral de una dosis Unica de 500 mg de [**C]-ranolazina. Se ha identificado un gran nimero de
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metabolitos tanto en el plasma humano (47 metabolitos) como en la orina (> 100 metabolitos) y en las
heces (25 metabolitos). Se han identificado catorce vias principales de metabolizacidn, de las que la O-
desmetilacion y la N-desalquilacion son las més importantes. Estudios in vitro realizados utilizando
microsomas hepaticos humanos indican que la ranolazina se metaboliza principalmente por el CYP3A4
pero también por el CYP2D6. A la dosis de 500 mg dos veces al dia, los sujetos sin actividad del CYP2D6
(metabolizadores lentos, ML) presentaban un valor de AUC un 62% mas alto que el de los sujetos con
capacidad metabdlica del CYP2D6 (metabolizadores rapidos, MR); la diferencia correspondiente a la dosis
de 1000 mg dos veces al dia fue del 25%.

Poblaciones especiales

La influencia de distintos factores sobre la farmacocinética de la ranolazina se determin6 en una evaluacion
farmacocinética poblacional realizada en 928 pacientes con angina de pecho y sujetos sanos.

Efectos de género: El género no mostré un efecto clinicamente relevante sobre los parametros
farmacocinéticos.

Pacientes de edad avanzada: La edad por si misma no mostré un efecto clinicamente relevante sobre los
parametros farmacocinéticos. No obstante, las personas de edad avanzada pueden experimentar una mayor
exposicion a la ranolazina como consecuencia de la disminucion de la funcion renal derivada de la edad.

Peso corporal: en sujetos con un peso de 40 kg, se estimo que la exposicion era aproximadamente 1,4
veces mayor en comparacion a la exposicion obtenida con sujetos de 70 kg de peso.

Insuficiencia cardiaca crénica (ICC): En los ensayos clinicos se estimé que las ICC de las Clases Il y IV
de la NYHA presentaban concentraciones plasmaticas unas 1,3 veces superiores.

Insuficiencia renal: En un estudio que evaluaba la influencia de la funcion renal sobre la farmacocinética de
la ranolazina, el valor de AUC de la ranolazina fue en promedio de 1,7 a 2 veces mas alto en sujetos con
insuficiencia renal leve, moderada y grave en comparacion con sujetos que presentaban una funcién renal
normal. Se aprecid una gran variabilidad interindividual en los valores de AUC de los sujetos con
insuficiencia renal. El valor de AUC de metabolitos aumento con la disminucion de la funcion renal. El
valor de AUC de un metabolito farmacol6gicamente activo de la ranolazina se increment6 5 veces en los
pacientes con insuficiencia renal grave.

En el andlisis farmacocinético poblacional, se estimé un aumento de 1,2 veces en la exposicion a la
ranolazina en sujetos con insuficiencia moderada (aclaramiento de creatinina de 40 ml/min). En sujetos con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 10 a 30 ml/min), se estim6 un aumento en la
exposicion a la ranolazina de entre 1,3 y 1,8 veces.

No se ha evaluado la influencia de la diélisis sobre la farmacocinética de la ranolazina.

Insuficiencia hepética: Se ha evaluado la farmacocinética de la ranolazina en pacientes con insuficiencia
hepatica leve o moderada. No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepatica grave. El valor de
AUC de la ranolazina no se alter6 en pacientes con insuficiencia hepatica leve pero aumenté 1,8 veces en
pacientes con insuficiencia moderada. La prolongacién del intervalo QT fue mas pronunciada en estos
pacientes.

Poblacidn pediétrica: No se han estudiado los parametros farmacocinéticos de la ranolazina en la poblacion
pediatrica (< 18 afios).

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Las reacciones adversas que no se han observado en los ensayos clinicos pero que si se han detectado en
animales a niveles similares a la exposicion clinica fueron las siguientes: la ranolazina se asocié con
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convulsiones y una mortalidad aumentada en ratas y perros a concentraciones plasmaticas
aproximadamente 3 veces mas altas que la dosis clinica maxima propuesta.

Los estudios de toxicidad cronica en ratas indicaron una asociacion del tratamiento con alteraciones
suprarrenales, a exposiciones ligeramente superiores a las que se han observado en pacientes clinicos. Este
efecto se relaciona con concentraciones elevadas de colesterol plasmatico. No se han identificado
alteraciones similares en humanos. No se han observado efectos sobre el eje corticosuprarrenal en
humanos.

En estudios de carcinogénesis a largo plazo realizados con dosis de ranolazina de hasta 50 mg/kg/dia (150

mg/m?/dia) en ratones y 150 mg/kg/dia (900 mg/m?/dia) en ratas, no se observaron aumentos relevantes en
la incidencia de ningun tipo de tumor. Las dosis estudiadas en animales son equivalentes a 0,1 y 0,8 veces,
la dosis maxima recomendada en humanos (2 gramos), calculadas en mg/m?y representan la dosis maxima
tolerada en esas especies respectivamente.

En ratas macho y hembra, la administracion oral de ranolazina que produjo exposiciones (AUC) 3,6 0 6,6
veces superiores a lo esperado en humanos, respectivamente, no tuvo efecto en la fertilidad.

Se realizaron estudios de toxicidad embriofetal en ratas y conejos: no se observo ningln efecto en los fetos
de conejo cuando las madres fueron expuestas a niveles (AUC) de ranolazina en plasma similares a los
niveles esperados en humanos.

En ratas, no se observé ningun efecto en los fetos cuando las madres fueron expuestas a niveles (AUC) de
ranolazina 2 veces mayores a los esperados en humanos, mientras que se observé una disminucion del peso
fetal y una osificacion reducida cuando la exposicion de las madres fue 7,5 veces mayor a la obtenida en
humanos. No se registr6 mortalidad postnatal de las crias cuando la exposicién de las madres lactantes fue
1,3 veces mayor respecto a lo esperado en humanos, mientras que cuando la exposicién fue de 3 veces
superior si se notificd mortalidad postnatal, a la vez que hubo evidencia de excrecién de ranolazina en la
leche de las ratas. No se observaron efectos adversos en ratas recién nacidas a niveles de exposicion
similares a los observados en humanos.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Celulosa microcristalina

Copolimero &cido metacrilico-etil acrilato (1:1)
Hipromelosa (5 mPa s)

Hidroxido de sodio

Estearato de magnesio (E470b)

Recubrimiento pelicular

Poli(alcohol vinilico)

Macrogol 3350

Didxido de titanio (E171)

Talco

Oxido de hierro amarillo (E172) — solo en comprimidos de liberacion prolongada de 500 mg
Oxido de hierro rojo (E172) — solo en comprimidos de liberacion prolongada de 750 mg

6.2. Incompatibilidades
No procede
6.3. Periodo de validez

2 afios
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6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar por debajo de 25°C.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister (PVC/PVDC/PVC/AIlu): 30, 60 y 100 comprimidos de liberacion prolongada, en un estuche.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial para su eliminacion.
La eliminacidn del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6,

8501 Novo mesto
Eslovenia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Marzo 2023

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Diciembre 2022

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es.
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