Ref.:RF263422/11 ' ‘Reg. IS'P;N° F-19222/12

PROLONGADA 500 mg . SOBDEPTR RN

COMPOSICION:
Cada comprimido recubierto de ]IbCI’ElC]OIl prolongada contiene:
Ranolazina 500 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina, hipromelosa, povidona, colorante D 5 A
Jaca aluminica, colorante FD y C rojo N°40 laca aluminica, talco, estearato de magfie
macrogol, diéxido de titanio C.S. '

CLASIFICACION FARMACOLOGICA:
Agente antianginoso.

FARMACOLOGIA:

El mecanismo de accién de los efcctos antianginosos de la ranolazina no se ha dilucidado
totalmente. La ranolazina podria tener ciertos efectos antianginosos por inhibicién del
influjo celular tardio de sodio (Iw.) en las células cardiacas. Tal inhibicion reduce la
acumulacién intracelular de sodio v en consecuencia disminuye la sobrecarga de calcio
intracelular. Se considera que la ranolazina, a través de esta accion reductora-de la corriente
tardia de sodio, reduce los desequilibrios iénicos intracelulares durante la isquemia. Cabe
esperar que esa reduccién de la- sobrecarga de calcio celular aumente la relajacion
miocardica y por tanto reduzca la ﬁ_'gidez diastélica de la cavidad ventricular izquierda. La
evidencia clinica de la inhibicion del influjo tardio 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 mutacién genética SCN5A AKPQ), en el que se observé un
acortamiento significativo del intervalo QTc y una mejoria en la relajacién diastolica.

Los efectos antianginosos y antiisquémicos de la ranolazina en el miocardio no dependen
de la disminucion de la frecuencia cardiaca, de la presion arterial ni de la vasodilatacion,
durante el gjercicio.

Efectos farmacodindmicos :

Efectos hemodinamicos: En estudios controlados, de pacientes tratados con ranolazina
tanto en monoterapia o en combinacién con otros medicamentos antianginosos, se han
observado disminuciones minimas ¢n la frecuencia cardiaca media (< 2 latidos por minuto)
y en la presion arterial sistélica média (<3 mm Hg).

Efectos electrocardiograficos: En los pacientes tratados con ranolazina, se han observado
efectos relacionados con la dosis y 1a concentracion plasmética: prolongacion del intervalo
QTc (aproximadamente 6 milisegundos con una dosis de 1000 mg dos veces al dia),
reduccién de la amplitud de Ia onda Ty, 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 del influjo de potasio de rectificacion rdpida, que alarga el
potencial de accién ventricular y de la 1nh1b1(:1én del mﬂu;o tardlo de sodio, que acorta el
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potencial de accién ventricular. Un andlisis poblacional de datos combinados de 1.308
pacientes y voluntarios sanos mostro un aumento medio del QTc con respecto al valor basal
de 2.4 milisegundos por cada 1000 ng/ml] de concentrac1on plasmatica de ranolazina. Ese
valor es congsistente 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.

FARMACOCINETICA:
Absorcién:
Luego de la administracion oral de ranolazina, se alcanzan concentraciones plasmaticas
maximas entre 2 y 6 horas post-dosificaciéon. El estado de equilibrio se alcanza, por lo
general, en un plazo de 3 dias de administracion dos veces al dia.
La biodisponibilidad absoluta media de ranolazina tras la administracién por via oral
de _comprimidos de ranolazina de liberacion in'n_iediata varié_del 35 al 50%,
presentando uma alta_variabilidad _interindividual. La exposicion. a_ranolazina
aumenta mds gue lo proporcional a la dosis administrada. En el estado estacionario,
se observé un aumento del AUC entre 2.5 y 3 veces ciiando se aumenté Ia dosis de 500
mg a 1000 mg dos veces al dia. En un estudio farmacocinético realizado en voluntarios
sanos, tras la administracion de una dosis_de 500 mg dos veces al dia, el valor
promedio de Cmix en estado estacionario fue, de aproximadamente 1770 (SD 1040)
ng/ml, v el valor promedio de AUCO0-12 en estado estacionario fue de 13700 (SD 8290)
ng x h/ml _Los alimentos no tienen un efecto 1mportante sobre la Cméx y el AUC de la
ranolazina.
Debido a que la ranolazina es un sustrato de la glucoproteina P (P-gp), los inhibidores de la
P-gp pueden aumentar la absorcion de la ranolazina.

Distribucion: ,

Aproximadamente el 62% de la ranolazina se encuentra unida a las proteinas plasmaticas,
mayoritariamente a la g-1-glicoproteina acida y debllmente a la albumina. El volumen de
distribucion promedio en estado de equilibrio (Vss) es cercano a 180 litros.

Biotransformacion:

La ranolazina sufre una metabolizacién rapida y extensa en el higado € intestino. Se han
identificado un gran nimero de metabolitos, tanto en el plasma humano (47 metabolitos)
como en la orina (>100 metabolitos) y en las heces (875___ metabolitos). Se han identificado
14 vias de metabolizacién, siendo la O-desmetilacién y la N-desalquilacion las més
importantes. Estudios in vitro que utilizaron microsomas-hepaticos humanos indican que la
ranclazina se metaboliza principatmente por el CYP3A y en menor extension, por el
CYP2D6. A la dosis de 500 mg dos veces al dia, los sujetos sin actividad del CYP2D6
(metabolizadores lentos, ML) presentaron un valor de AUC 62% mas alto que los sujetos
con capacidad metabolica del CPY2D6 (metabolizadores rapidos MRY); la diferencia
correspondiente a la dosis de 1000 mg dos veces al dia fue de 25%.
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No se ha caracterizado la actividad farmacolégica de los metabolitos de ranolazina.

Excrecion: :

La ranolazina se ¢limina pnnc1palmente mediante metabolizacién. Menos de un 5% de la
dosis se excreta de forma inalterada en 1a orina y las heces. Tras la administracién por via

oral de una dosis unica de 500 mg'de '*C-ranolazina a sujetos sanos, se recuperd un 73% de

la radioactividad en la orina y un 25% en las heces. .
El clearance de la ranolazina es dosis dependiente, disminuyendo al aumentar la dosis. Tras

la administracién por via intravenosa, la vida media de eliminacién es aproximadamente 2 -

3 horas. Luego de 1a administracién de ranolazina por via oral, 1a vida media terminal en el
estado de equilibrio es de apr0x1_madamcnte 7 horas, debido a que la eliminacion esta
limitada por la velocidad de absorcion.

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

Pacientes de edad avanzada: La ‘edad por si misma no mostrd 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 disminucién de la funcion renal derivada de la edad.

Peso corporal: En sujetos con un peso de 40 kg se estimd que la exposicién era
aproximadamente 1,4 veces mayot en comparacién a la exposicion obtenida en sujetos de
70 kg de peso.

Insuficiencia cardiaca crénica (IC"C":): En los ensayos clinicos se estimé que los pacientes
con ICC de las clases 111 y IV dé la NYHA presentaban concentraciones plasmaticas 1,3
veces Ssuperiores. : -

Insuficiencia renal: En un estudio ‘que evalud la influencia de la funcién renal sobre la
farmacocinética de la ranolazina, el valor de AUC de la ranolazina en sujetos con
insuficiencia renal leve, moderad_a y grave fue en promedio 1,7 a 2 veces més alto al
obtenido en 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 los metabolitos avimenté a medida que disminuia la funcién renal. El valor
de AUC de un metabolito farmacolégicamente activo de la ranolazina se incrementd 5
veces en los pacientes con insuficiencia renal grave.

En el analisis farmacocinético poblac:onal se estimé un aumento de 1,2 veces en la
exposicion a la ranolazina en sujetos con insuficiencia renal moderada (clearance de
creatinina de 40 ml/minuto). En sujetos con insuficiencia renal grave (clearance de
creatinina de 10 a 30 mlI/minuto), se estimé un aumento en la .exposicién a la ranolazina
entre 1,3 y 1,8 veces.
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No se ha evaluado la influencia de la dialisis sobre la farmacocinética de la ranolazina.

Insuficiencia hepatica: Se ha evaluado la farmacocinética de la ranolazina en pacientes con
insuficiencia hepdtica leve o moderada. No se dispone de datos en pacientes con
insuficiencia hepdtica grave. El valor de AUC de la ranolazina no se alterd en los pacientes
con insuficiencia hepética leve pero aumentd 1,8 veces en pacientes con insuficiencia
hepética moderada.

La prolongacion del intervalo QT fue mas pronuncnada en estos pacientes.

Pacientes pediatricos: No se han estudiado los parametros farmacocinéticos de la ranolazina
en la poblacion pedlatnca (<18 afios).

INDICACIONES:

Terapia complementaria para ¢l 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 antagonistas del de_x_lcio y/o betabloqueadores).

POSOLOGIA: |

Via de Administracion: Oral. Puede tomarse con ¢ sin los alimentos.

Los comprimidos recubiertos de liberacion prolongada de ranolazina deben tragarse
enteros, sin dividir, masticar o triturar.

Dosis habitual en adul‘tos (=18 afios de edad):
Se recomienda una dosis inicial de 500 mg dos veces al dia, la cual se puede aumentar a
1000 mg dos veces al dia, segin sea necesario y dependiendo de los sintomas clinicos.

La dosis maxima diaria recomendada de ranolazina es 1000 mg dos veces al dia.

Modificacion de la dosis: El ajuste de la dosis puede ser necesario cuando se administra
ranolazina en combinacidn con otros medicamentos (ver “Interacciones™)

Tratamiento concomltante 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, er1__trom1cma) 0 inhibidores de la P-gp
{p.j., verapamilo, ciclosporina). :

La dosis maxima de ranolazina se debe limitar a 500 mg dos veces al dia en los pacientes
que usan simultaneamente diltiazem, verapamilo u otros inhibidores moderados del
CYP3A.

Esta contraindicada la administracion concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4

Insuficiencia renal: Se recomienda un ajuste cuidadoso de la dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve a moderada (clearance de creatinina entre 30 y 80 ml/minuto). La
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ranolazina estd contraindicada en Ios pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de
creatinina < 30 ml/minuto).

Insuficiencia hepatica: Se recomienda un ajuste cuidadoso de la dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica leve. La ranolazina esta contramd1cada en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada o grave.

Personas de edad avanzada: El ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada debe
realizarse con prudencia. Las personas de edad avanzada pueden experimentar una mayor
exposicién a la ranolazina como consecuencia de la disminucién de la funcion renal con la
edad. Se ha observado una mayor incidencia de reacciones adversas en personas de edad
avanzada.

“Personas con bajo peso: Se ha obsérvado 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.

Insuficiencia cardiaca congestiva {ICC): El ajuste de la dosis en pacientes con ICC
moderada a grave (clases 11I-1V de JTa NYHA) debe realizarse con prudencia.

Pacientes pediatricos: La ranolaziﬁé no se recomienda en nifios menores de 18 afios debido
a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

CONTRAINDICACIONES:

- Antecedentes de hipersensibilida'd a la ranolazina o a cualquiera de los componentes de
la formulacion.

- Pacientes con prolongacion preemstente del intervalo QT.

- Pacientes que reciben medicaméntos que prolongan el intervalo QT.

- Insuficiencia renal grave (clearance de creatinina < 30 ml/minuto).

- Insuficiencia hepética moderada o grave.

- Administracién concomitante dé inhibidores potentes del CYP3A4 (p.ej., ketoconazol,
itraconazol, voriconazol, posaconazol, claritromicina, telitromicina, nefazodona,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir).

- Administracién concomitante de inductores del CYP3A4 (p. ¢j., rifampicina, fenitoina,
fenobarbital, carbamazepina, hizerba de San Juan).

- Administracién concomitante d¢ antiarritmicos de clase la (p.gj., quinidina) o clase 111
(p.¢j., dofetilida, sotalol) distintos de fa amiodarona.

13. PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:
- Embarazo:
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No existen datos suficientes relativos al uso de ranolazina en mujeres embarazadas. se
desconoce ¢l riesgo potencial en seres humanos. por lo tanto. este medicamento no
deberia utilizarse durante el embarazo.

lactancia:

Se desconuce si la ranolazina se excreta en la leche materna humana. No hay estudios en
animales sobre la excrecion de la ranolazina en la leche materna. No deberia utilizarse
ranolazina durante ¢l periodo de lactancia.

Pediatria y adolescencia:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de este medicamento en nigos y
adolescentes (<0 18 anos de edad).

Geriatria:

En los estudios clinicos, no se observaron diferencias en la eficacia en los pacientes >65
anos de edad comparado con los pacientes mds jovenes. No hubo diferencias en la
seguridad en los pacientes >65 afios de edad comparado con los pacientes mas jovenes,
sin embargo, los pacientes >75 afios de edad presentaron con ranolazina una mayor
incidencia de eventos adversos. eventos adversos serios y la suspension del farmaco
debido a eventos adversos. en comparacion con el placebo. En general. la dosis para un
paciente de edad avanzada por lo general debe comenzar en el extremo interior del
rango de dosis. debido que [a mayor frecuencia de disminucion de la funcion hepatica,
renal o cardiaca, a las enfermedades concomitantes o al tratamiento con otros farmacos.

[nsuticiencia renal:

[La ranolazina estd contraindicada en los pacientes con insuficiencia renal grave
(clearance de creatinina < 30 ml/minuto).

l.a funcion renal disminuye con la edad, por lo tanto durante el tratamiento con
ranolazina es importante controfar la funcién renal a intervalos de tiempo regulares.

Insuficiencia hepdtica:

[.a ranolazina esta contraindicada en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada a
grave. l.as concentraciones plasmaticas de ranolazina aumentaron 1.8 veces en los
pacientes con insuficiencia hepdtica moderada. la prolongacion del intervalo QT
aumento 3 veces en estos pacientes.

Se¢ debe tener precaucion cuando se prescriba o se aumente la dosis de ranolazina en los
pacientes en los que cabe esperar una exposicion aumentada al farmaco producida por;

= Administracidon concomitante de inhibidores moderados del C'YP3A4,

= Administracion concomitante de inhibidores de la glicoproteina P (P-gp).

= Insuficiencia hepatica leve.

= Insuficiencia renal leve a moderada (clearance de creatinina entre 30 y 80 ml/min)

» Personas de edad avanzada.

= Pacientes con bajo peso (<60 kg).
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= Pacientes con ICC moderada a grave (NYHA clases I1T - IV).

En los pacientes que presenten.iina combinacion de estos factores, cabe esperar que se
produzcan incrementos adicionales de la exposicion al formaco. Es probable que se
produzcan reacciones adversas dependientes de la dosis. Si.se utiliza ranolazina en
pacientes que presenten una combinacion de varios de estos factores, deberd
monitorearse con frecuencia la aparicion de reacciones adversas, deberd reducirse la
dosis ¢ incluso, 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 metabolica del CYP2D6
(metabolizadores rapidos, MR). Las precauciones anteriormente indicadas estan basadas
en el riesgo observado en un paciente metabolizador lento del CYP2D6 y deben seguirse
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. €j., mediante génotipificacion) o se sabe de antemano que el paciente ¢s
metabolizador rapido del CYP2D6, ranolazina se puede utilizar con prudencia en este
paciente aunque presente una combinacion de varios de los factores de riesgo
anteriormente citados.

- Prolongacién del intervalo QT:
Un andlisis poblacional de datos combinados de pacientes y voluntarios sanos mostro
una estimacion para la pendiente de la relacién entre QTc y concentracidn plasmatica de
2.4 milisegundos por cada 1000 ng/ml, lo que equivale aproximadamente a un aumento
entre 2 y 7 milisegundos 4 lo largo del rango de concentracion plasmatica
correspondlente a las dosis de ranolazina entre 500 y 1000 mg dos veces al dia. Por lo
tanto, debe primar la prudencia. cuando se trate a pacientes con antecedentes de sindrome
de QT largo congénito o familiar, en pacientes con prolongacién adquirida conocida del
intervalo QT y en pacientes tratados con otros medicamentos que afecten al intervalo

QTec.

- Es de esperar que la coadministracion de ranolazina con inductores del CYP3A4
produzca una pérdida de eficacia. No se debe utilizar ranolazina en pacientes tratados
con inductores del CYP3A4 (p. €j., rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital,
fenitoina, carbamazepina e hierba de San Juan) (ver “Contraindicaciones”).

- FEfectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinarias:
Se ha informado que la ranolazina puede causar mareos y visién borrosa. Por lo tanto, se
debe informar a los pacientes que tengan precaucioén a la hora de conducir y manejar
maquinaria si experimentan estos efectos adversos.

INTERACCIONES:
Efectos de otros medicamentos sobre la ranolazina:
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- Inhibidores de C'YP3A4 o inhibidores de la P-gp: La ranolazina s un sustrato del
citocromo  CYP3A4. Los inhibidores del CYP3A4 elevan las concentraciones
plasmaticas de ranolazina. [as concentraciones plasmaticas aumentadas de ranolazina
pueden también aumentar ¢l potencial de reacciones adversas dependientes de la dosis
(p.ei. 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. Esta contraindicada la combinacién de ranolazina con
inhibidores potentes del CYP3A4 [p.ej.. itraconazol. ketoconazol, voriconazol.
posaconazol. inhibidores de la proteasa del VIH (p. ¢j.. tipranavir, indinavir. saquinavir.
fopinavir/ritonavir. ﬂ)samprcnavir ritonavir. atazanavir, nelfinavir), claritromicina,
telitromicina, nefazodona|. El jugo de pomelo es también un inhibidor potente del
CYP3A4

Diltiazem (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 ¢l estado estacionario entre 1,5 y 2.4 veces. Se recomienda realizar un
ajuste cuidadoso de la dosis de ranolazina en los pacientes tratados con diltiazem y con
otros inhibidores del CYP3A4 que sean moderadamente potentes (p.cj. eritromicina.
fluconazol). Puede que sea necesario reducir la dosis de ranolazina.

l.a ranolazina cs 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 gue sea necesario reducir la dosis de
ranolazina.

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 tniciar un tratamiento con ranolazina durante la administracién de inductores
del CYP3A4 (p.¢j.. rifampicina. tenitoina, fenobarbital. carbamazepina. hierba de San
Juan).

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. l.a paroxetina {20 mg una vez al dia). que es un inhibidor potente del
CYP2D6. clevd las concentraciones plasmaticas en el estado estacionario de una dosis
de 1000 mg de ranolazina administrada dos veces al dia en promedio 1.2 veces. No se
requiere ajuste de la dosis. Con una pauta de dosificacion de 500 mg de ranolazina dos
veces dl 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:

AIA
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La ranolazina es un inhibidor 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.

Los datos disponibles sugieren que la ranolazina es un inhibidor débil del CYP2D6. La
administracién de ranolazina 750 mg dos veces al dia aumenté 1,8 veces las
concentraciones plasmaticas de metoprolol. Por lo tanto, la exposicién 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 administracién
concomitante con ranolazina, por lo que puede ser necesario reducir las dosis de ¢sos
medicamentos.

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

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

Simvastatina: El metabolismo y el clearance de la simvastatina son altamente
dependientes del CYP3A4. La administracién de 1000 mg de ranolazina dos veces al dia
elevé tanto las concentraciones plasmaticas de simvastatina lactona, como de 4cido
simvastatinico. Asimismo, aument$ la actividad de inhibicion de la HMG-CoA
reductasa entre 1,4 y 1,6 veces. '

Existe el riesgo tedrico de que el tratamiento concomitante de ranolazina con otros
medicamentos que prolonguen el intervalo QTc pueda dar lugar a una interaccién
farmacodindmica y aumente el posible riesgo de arritmias ventriculares. Entre los
ejemplos de medicamentos que prolongan el intervalo QTc¢ se incluyen algunos
antihistaminicos (p.¢j., terfenadina, astemizol, mizolastina), algunos antiarritmicos (p.¢j.
quinidina, disopiramida, procainamida), eritromicina, y antidepresivos triciclicos (p.ej.
imipramina, doxepina, amitriptitina).

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.

Las reacciones adversas, consideradas como al menos posiblemente relacionadas con el
tratamiento, se¢ enumeran a continuacion por ¢l sistema de clasificacion por organos y
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sistemas y por su frecuencia absoluta. Segun su frecuencia. las reacciones adversas se
definen como muy frecuentes (>1/10). frecuentes (17199 a <I/10, poco frecuentes

(>1/1000 a <1/100. raras (=1/10000 a <i/1000) y muy raras (<1/10000).

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:
Poco frecuentes: Anorexia, disminucion del apetito. deshidratacion.

Trastornos psiquiatricos:
Poco frecuentes. Ansiedad. insomnio, confusidn, alucinaciones.
Raros: desorientacion.

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Mareos. cefalea.

Poco frecuentes: Letargo. sincope. hipoestesia. somnolencia. temblores, mareos posturales.
Raros: Amnesia. disminucion def nivel de conciencia, pérdida del conocimiento, parosmia.

Trastornos oculares:
Poco frecuentes. Vision borrosa. trastornos visuales.

Trastornos del oido y del laberinto:
Poco frecuentes: Vértigo. acufenos.
Raros: Hipoacusia.

Trastornos vasculares:
Poco frecuentes: Sofocos, hipotension.
Raros: Frialdad de las extremidades. hipotension ortostatica.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Poco frecuentes: Disned. tos. epistaxis.
Raros. Tirantez en la garganta.

Trastornos gastrointestinales:
Frecuentes: Estrefiimiento, vomitos. nauseas.

Poco frecuentes: Dolor abdominal. sequedad de boca. dispepsia. flatulencias. molestias

estomacales.
Raros: Pancreatitis, duodenitis erosiva, hipoestesia oral.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Poco frecuentes: Prurito, hiperhidrosis.
Raros: Dermatitis alérgica, urticaria. sudor frio. erupcion.
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Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
Poco frecuentes: Dolor en las extremidades, calambres musculares, hi_nchaz()n de las
articulaciones.

Trastornos renales y urinarios:
Poco frecuentes.: Disuria, hematuria, cromaturia,

Trastornos del aparato reproductor y de la mama:
Raros: Disfuncidn eréctil.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Frecuentes: Astenia.
Poco frecuentes: Fatiga, edema periférico.

Exploractones complementarias:

Poco frecuentes: Creatinina sanguinea aumentada, urea sanguinea aumentada, intervalo QT
corregido prolongado, recuento de plaquetas o leucocitos aumentado, disminucion de peso.
Raros: Niveles elevados de enzimas hepaticas.

Experiencia post-comercializacion:

En la experiencia post-comercializacién, se han comunicado casos de insuficiencia renal
aguda, incluyendo a pacientes con insuficiencia renal leve a moderada preexistente y/o
pacientes que tomaban concomitantemente medicamentos que se conoce que interaccionan
con la ranolazina.

SOBREDOSIS:

No se han informado casos de sobredosis intencional o accidental con ranolazina. En caso
de sobredosis, los sintomas esperados son mareos, niuseas, vémitos, diplopia, parestesia y
confusién. Puede producirse un sincope con pérdida prolongada de la conciencia. Como el
intervalo QTc aumenta con la concentracién plasmatica de ranolazina, el monitoreo
electrocardiografico continuo puede ser requerido en el caso de una sobredosis. De ser
necesario deben iniciarse medidas de apoyo generales.

Como la ranolazina se une a las proteinas plasmaticas en alrededor de un 62%, es poco
probable lograr una depuracién completa de ranolazina mediante hemodidlisis.

PRESENTACION:
Envases con xx a xx comprimidos recubiertos de liberacion controlada.

el - e
-
P i

ALMACENAMIENTO: - .
Almacenar en lugar fresco y seco, a no mas de 25°C, protegido de la luz y fuera del alcance
de los miftos.
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