SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA
Kardir®, 375 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem
Kardir®, 500 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem

Kardir®, 750 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem

INN: ranolazin

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Kardir, 375 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem
Jedna tableta sa produzenim oslobadanjem sadrzi 375 mg ranolazina.

Kardir, 500 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem
Jedna tableta sa produzenim oslobadanjem sadrzi 500 mg ranolazina.

Kardir, 750 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem
Jedna tableta sa produzenim oslobadanjem sadrzi 750 mg ranolazina.

Za listu svih pomo¢nih supstanci videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta sa produzenim oslobadanjem.

Kardir, 375 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem:
bela, duguljasta, konveksna film tableta dimenzija 15 mm x 7,2 mm, sa utisnutim “375” sa jedne strane.

Kardir, 500 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem:
bela, duguljasta, konveksna film tableta dimenzija 16,5 mm x 8,0 mm, sa utisnutim “500” sa jedne strane.

Kardir, 750 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem:

bela, duguljasta, konveksna film tableta dimenzija 19 mm x 9,2 mm, sa utisnutim “750” sa jedne strane.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Lek Kardir je indikovan kod odraslih kao dodatna terapija za simptomatsku terapiju pacijenata sa
stabilnom anginom pektoris Cija bolest nije odgovaraju¢e kontrolisana ili koji su netolerantni na

antianginalnu terapiju prvog izbora (kao $to su beta blokatori i/ili antagonisti kalcijuma).

4.2. Doziranje i na¢in primene
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Doziranje
Lek Kardir je dostupan u jacini od 375 mg, 500 mg i 750 mg u obliku tableta sa produzenim
oslobadanjem.

Odrasli: Preporucena pocetna doza leka Kardir je 375 mg dva puta dnevno. Nakon 2-4 nedelje dozu treba
povecati na 500 mg dva puta dnevno i, na osnovu odgovora pacijenta dalje je povecati do preporucene
maksimalne doze od 750 mg dva puta dnevno (videti odeljak 5.1).

Ako se kod pacijenta pojave nezeljeni dogadaji povezani sa primenom leka (npr. vrtoglavica, mucnina ili
povracanje), moze biti potrebno smanjenje doze leka Kardir na 500 mg ili 375 mg dva puta dnevno. Ako
se simptomi ne povuku nakon smanjenja doze, terapiju treba prekinuti.

Istovremena primena sa inhibitorima CYP3A4 i inhibitorima P-glikoproteina (P-gp): Preporucuje se
pazljivo odredivanje doze kod pacijenata koji su na terapiji sa umerenim inhibitorima CYP3A4 (npr.
diltiazem, flukonazol, eritromicin) ili inhibitorima P-gp (npr. verapamil, ciklosporin) (videti odeljke 4.4 i
4.5).

Istovremena terapija sa snaznim inhibitorima CYP3A4 je kontraindikovana (videti odeljke 4.3 1 4.5).

Ostecenje funkcije bubrega: Preporucuje se pazljivo odredivanje doze kod pacijenata sa blagim do
umerenim o$tecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina 30—80 ml/min) (videti odeljke 4.4, 4.8 1 5.2).
Lek Kardir je kontraindikovan kod pacijenata sa teskim oStecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina
<30 ml/min) (videti odeljke 4.315.2).

Ostecenje funkcije jetre: Preporucuje se pazljivo odredivanje doze kod pacijenata sa blagim oSte¢enjem
funkcije jetre (videti odeljke 4.4 1 5.2). Lek Kardir je kontraindikovan kod pacijenata sa umerenim ili
teskim osStecenjem funkcije jetre (videti odeljke 4.3 15.2).

Stariji pacijenti: Odredivanje doze kod starijih pacijenata treba sprovesti sa oprezom (videti odeljak 4.4).
Izlozenost starijih pacijenata ranolazinu moze biti pove¢ana zbog smanjenja renalne funkcije koja nastaje
zbog starosti (videti odeljak 5.2). Incidenca nezeljenih dogadaja je bila veca kod starijih osoba (videti
odeljak 4.8).

Mala telesna masa: Incidenca nezeljenih dogadaja je bila veca kod pacijenata sa malom telesnom masom
(<60 kg). Odredivanje doze kod pacijenata sa malom telesnom masom treba sprovesti sa oprezom (vidite
odeljke 4.4,4.815.2).

Kongestivna sr¢ana insuficijencija (engl. congestive heart failure, CHF): Odredivanje doze kod pacijenata
sa umerenom do teSkom CHF (NYHA klasa ITI-IV) treba sprovesti sa oprezom (videti odeljke 4.4 1 5.2).

Pedijatrijska populacija:
Bezbednost 1 efikasnost leka Kardir kod dece mlade od 18 godina nisu ustanovljene. Nema dostupnih
podataka.

Nacin primene
Mogu se uzimati sa hranom ili bez nje.

4.3. Kontraindikacije

Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1.
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Teska insuficijencija bubrega (klirens kreatinina <30 ml/min) (videti odeljke 4.2 1 5.2).

Umereno ili tesko ostec¢enje funkcije jetre (videti odeljke 4.2 1 5.2).

Istovremena upotreba snaznih CYP3A4 inhibitora (npr. itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol,
posakonazol, inhibitori HIV proteaze, klaritromicin, telitromicin, nefazodon) (videti odeljke 4.2 1 4.5).
Istovremena upotreba antiaritmika klase Ia (npr. hinidin) ili klase III (npr. dofetilid, sotalol) osim
amjodarona.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Preporucuje se oprez pri propisivanju ili povecanju doze ranolazina kod pacijenata kod kojih se ocekuje

pojacana osetljivost:

- Istovremena primena umerenih CYP3A4 inhibitora (videti odeljke 4.2 1 4.5).

- Istovremena primena P-gp inhibitora (videti odeljke 4.2 1 4.5).

- Umereno ostecenje funkcije jetre (videti odeljke 4.2 1 5.2).

- Blago do umereno ostecenje funkcije bubrega (klirens kreatinina 30-80 ml/min) (videti odeljke 4.2,
4.815.2).

- Stariji pacijenti (videti odeljke 4.2, 4.8 1 5.2).

- Pacijenti sa malom telesnom masom (<60 kg) (videti odeljke 4.2, 4.8 1 5.2).

- Pacijenti sa umerenom do teSkom kongestivnom sréanom insuficijencijom (NYHA klasa III-IV)
(videti odeljke 4.2 1 5.2).

Kod pacijenata koji imaju kombinaciju ovih faktora moze se ocekivati dodatno povecana izloZenost.
Verovatno je da ¢e se pojaviti nezeljene reakcije koje zavise od primenjene doze. Ako se lek Kardir
primenjuje kod pacijenata koji imaju kombinaciju ovih faktora, pacijente treba CeS¢e kontrolisati na
pojavu nezeljenih reakcija, i po potrebi smanjiti dozu ili prekinuti terapiju.

Rizik od povecane izlozenosti koji rezultira nezeljenim reakcijama u ovim razliitim podgrupama
pacijenata je veci kod onih kod kojih ne postoji CYP2D6 aktivnost (slabi metabolizeri, PM — poor
metabolisers), nego kod pacijenata onih koji imaju izrazen CYP2D6 metabolizam (dobri metabolizeri,
EM — extensive metabolisers) (videti odeljak 5.2). Napred navedene mere opreza se zasnivaju na riziku
prisutnom kod pacijenata sa slabim metabolizmom (CYP2D6 PM) i potrebne su u slucajevima kada nije
poznat status CYP2D6. Potrebne su manje mere opreza kod pacijenata koji su dobri metabolizeri
(CYP2D6 EM). Ako je odreden status enzima CYP2D6 kod pacijenta (npr. genotipizacija) ili ako je od
ranije poznato da je pacijent dobar metabolizer (CYP2D6 EM), ranolazin se moze davati uz oprez takvim
pacijentima kad imaju kombinaciju napred navedenih rizika.

Produzen QT interval: ranolazin blokira IKr i produzava QTc interval u zavisnosti od doze. Populaciona
analiza kombinovanih podataka pacijenata i zdravih dobrovoljaca pokazala je da nagib krive odnosa
koncentracija u plazmi i QTc vrednosti iznosi 2,4 ms po 1000 nanograma/ml, §to je otprilike jednako
povecanju od 2 do 7 ms u opsegu koncentraciji ranolazina u plazmi u pri doziranju 500 do 1000 mg dva
puta dnevno. Zato se preporucuje posebna paznja kada se lek primenjuje kod pacijenata sa porodi¢nom
istorijom kongenitalnog ili porodi¢nom istorijom dugog QT sindroma, kod pacijenata sa poznatim
steCenim produzenim QT intervalom, i kod pacijenata koji su primali lekove koji uticu na QTc interval
(videti i odeljak 4.5).

Interakcije sa drugim lekovima: istovremena primena sa induktorima enzima CYP3A4 dovodi do manje
efikasnosti leka. Ranolazin ne treba davati pacijentima koji uzimaju CYP3A4 induktore (npr. rifampicin,
fenitoin, fenobarbital, karbamazepin, proizvode koji sadrze kantarion) (videti odeljak 4.5).

Ostecenje funkcije bubrega: funkcija bubrega se smanjuje sa godinama i stoga je bitno redovno
kontrolisati njihovu funkciju tokom terapije ranolazinom (videti odeljke 4.2, 4.3, 4.8 15.2).
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Natrijum: Ovaj lek sadrzi manje od 1 mmol natrijuma (23mg) po tableti sa produzenim oslobadanjem, tj.
sustinski je bez natrijuma.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Efekat drugih lekova na ranolazin

CYP3A4 ili P-gp inhibitori: ranolazin je supstrat enzima citohroma CYP3A4. Inhibitori enzima CYP3A4
povecavaju koncentraciju ranolazina u plazmi. Mogucnost dozno-zavisnih nezeljenih reakcija (npr.
mucnina, vrtoglavica) se takode moze povecavati sa povecanjem koncentracije u plazmi. Istovremena
primena 200 mg ketokonazola dva puta dnevno je povecala povrsinu ispod krive (AUC) ranolazina 3,0 do
3.9 puta tokom terapije ranolazinom. Kombinacija ranolazina sa snaznim inhibitorima enzima CYP3A4
(npr. itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, posakonazol, inhibitori HIV proteaze, klaritromicin,
telitromicin, nefazodon) je kontraindikovana (videti odeljak 4.3). Sok od grejpfruta je takode snazan
inhibitor enzima CYP3A4.

Diltiazem (180 do 360 mg jednom dnevno), umereno snazan inhibitor enzima CYP3A4, dovodi do
doznozavisnog povecanja prosecne koncentracije ranolazina u stanju ravnoteze od 1,5 do 2,4 puta.
Preporucuje se pazljivo prilagodavanje doze ranolazina kod pacijenata koji koriste diltiazem ili druge
umereno snazne inhibitore enzima CYP3A4 (npr. eritromicin, flukonazol). Moze biti potrebno
smanjivanje doze ranolazina (videti odeljke 4.2 i 4.4).

Ranolazin je supstrat za P-gp. Inhibitori P-gp (npr. ciklosporin, verapamil) povecavaju koncentraciju
ranolazina u plazmi. Verapamil (120 mg tri puta dnevno) povecava koncentraciju ranolazina u stanju
ravnoteze 2,2 puta. Preporucuje se pazljivo prilagodavanje doze ranolazina kod pacijenata koji koriste
inhibitore P gp. Moze biti potrebno smanjiti dozu ranolazina (videti odeljke 4.2 1 4.4).

CYP3A4 induktori: rifampicin (600 mg jednom dnevno) smanjuje koncentraciju ranolazina u stanju
ravnoteze za oko 95%. Zapocinjanje terapije ranolazinom treba izbegavati tokom terapije induktorima
enzima CYP3A4 (npr. rifampicin, fenitoin, fenobarbital, karbamazepin, kantarion) (videti odeljak 4.4).

CYP2D6 inhibitori: ranolazin se delimi¢no metaboliSe preko enzima CYP2D6. Stoga inhibitori ovog
enzima mogu povecati koncentraciju ranolazina u plazmi. Snazni inhibitor enzima CYP2D6 paroksetin,
pri dozi od 20 mg jednom dnevno, povecao je koncentraciju ranolazina u stanju ravnoteze, primenjenog
dva puta dnevno u dozi od 1000 mg dva puta dnevno, prosecno 1,2 puta. Nije potrebno prilagodavati
dozu. Pri dozi od 500 mg dva puta dnevno, istovremena primena snaznog inhibitora enzima CYP2D6
moze dovesti do povecanja povrsine ispod krive (AUC) ranolazina od oko 62%.

Uticaj ranolazina na druge lekove

Ranolazin je umereno do snazan inhibitor enzima P-glikoproteina i blagi inhibitor enzima CYP3A4 i
moze povecati koncentraciju supstrata za P-gp ili CYP3A4 u plazmi. MozZe se povecati distribucija lekova
u tkivu koji se prenose putem P-gp.

Moze se zahtevati prilagodavanje doze osetljivih supstrata enzima CYP3A4 (npr. simvastatina,
lovastatina) i supstrata enzima CYP3A4 koji imaju malu terapijsku Sirinu (npr. ciklosporin, takrolimus,

sirolimus, everolimus) jer ranolazin moze povecati koncentraciju ovih lekova u plazmi.

Dostupni podaci ukazuju da je ranolazin blagi inhibitor CYP2D6. Ranolazin 750 mg dva puta dnevno
povecava koncentraciju metoprolola u plazmi 1,8 puta. Stoga se izloZenost metoprololu ili drugim
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supstratima enzima CYP2D6 (npr. propafenonu i flekainidu ili, u manjoj meri tricikliénim
antidepresivima i antipsihoticima) moZe povecati tokom istovremene primene ranolazina, te moze biti
potrebno smanjiti doze ovih lekova.

Nije procenjena potencijalna inhibicija enzima CYP2B6. Preporucuje se oprez tokom istovremene
primene sa supstratima enzima CYP2B6 (npr. bupropionom, efavirenzom, ciklofosfamidom).

Digoksin: pri istovremenoj upotrebi ranolazina i digoksina, primeceno je povecanje koncentracije
digoksina u plazmi u proseku 1,5 puta. Stoga treba pratiti koncentraciju digoksina tokom uvodenja i
prekida terapije ranolazinom.

Simvastatin: metabolizam i klirens simvastatina puno zavisi od enzima CYP3A4. Ranolazin 1000 mg dva
puta dnevno povecava koncentraciju simvastatin laktona, simvastatinske kiseline za oko 2 puta.
Rabdomioliza se dovodi u vezu sa visokim dozama simvastatina. Nakon stavljanja leka u promet
primeceni su slucajevi rabdomiolize kod pacijenata koji dobijaju i ranolazin i simvastatin. Kod pacijenata
koji uzimaju bilo koju dozu ranolazina treba ograniciti dozu simvastatina na 20 mg jednom dnevno.

Atorvastatin: ranolazin 1000 mg dva puta dnevno povecava maksimalnu koncentraciju u plazmi (Cpax)
kao i ukupnu koncentraciju u plazmi (AUC) atorvastatina 80 mg jednom dnevno za oko 1,41 1,3 puta, i
menja maksimalnu koncentraciju u plazmi (Cp.) kao 1 povrSinu ispod krive (AUC) metabolita
atorvastatina manje od 35%. Kada se uzima ranolazin treba razmotriti ogranicenje doze atorvastatina i
odgovarajuce klinicko pracenje pacijenta.

Kada se uzima ranolazin treba razmotriti ogranic¢enje doze drugih statina koji se metabolisu CYP3A4
enzimom (npr. lovastatin).

Takrolimus, ciklosporin, sirolimus, everolimus: nakon primene ranolazina u plazmi pacijenata su
primecene povecane koncentracije takrolimusa, CYP3A4 supstrata. Kada se istovremeno daju ranolazin i
takrolimus, preporucuje se pracenje koncentracije takrolimusa u krvi i u skladu s tim prilagodavanje doze
takrolimusa. Isto se preporucuje i za druge supstrate enzima CYP3A4 koji imaju malu terapijsku Sirinu
(npr. ciklosporin, sirolimus, everolimus).

Lekovi koji se transportuju preko transportera organskih katjona-2 (engl. organic cationic transporter,
OCT2): izlozenost metforminu (1000 mg dva puta dnevno) u plazmi se povecala 1,4 i 1,8 puta kod
pacijenata koji imaju dijabetes melitus tipa 2 a koji su istovremeno dobijali ranolazin 500 mg i 1000 mg
dva puta dnevno. IzloZenost drugim OCT?2 supstratima, ukljucujuci pindolol i vareniklin, ali ne samo njih,
moze biti promenjena na slican nacin.

Postoji teoretski rizik da istovremena terapija ranolazina i drugih lekova koji produzavaju QTc interval
mogu pojacati farmakodinamske interakcije i povecati rizik od ventrikularne aritmije. Primeri takvih
lekova ukljucuju odredene antihistaminike (npr. terfenadin, astemizol, mizolastin), odredene antiaritmike
(npr. hinidin, dizopiramid, prokainamid), eritromicin i tricikli¢ne antidepresive (npr. imipramin, doksepin,
amitriptilin).

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje
Trudnoca: podaci o primeni ranolazina kod trudnica su ograniCeni. Studije na Zivotinjama su pokazale

embriotoksi¢nost (videti odeljak 5.3). Nije poznat potencijalni rizik po ljude. Osim ako nije zaista
neophodno, ranolazin se ne sme koristiti u trudno¢i.
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Dojenje: nije poznato da 1i se ranolazin izluCuje u maj¢ino mleko. Dostupni
farmakodinamski/toksikoloski podaci na pacovima su pokazali da se ranolazin izlucuje u mleko (za
detalje videti odeljak 5.3). Ne moze se iskljuciti rizik po odoj¢e. Ranolazin se ne sme koristiti tokom
perioda dojenja.

Plodnost: studije reproduktivne toksi¢nosti na Zivotinjama nisu pokazale uticaj na plodnost (videti odeljak
5.3). Uticaj ranolazina na plodnost kod ljudi nije poznat.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Nisu sprovedene studije o uticaju ranolazina na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanjem masinama.
Ranolazin moze uzrokovati vrtoglavicu, zamucen vid, diplopiju, stanje konfuzije, poremecaj u
koordinaciji, halucinacije (videti odeljak 4.8) $to moZe uticati na sposobnost upravljanja vozilima i
rukovanja masinama.

4.8. NezZeljene reakcije

Nezeljene reakcije kod pacijenata koji su uzimali ranolazin su generalno blaga do umerena i razvijaju se
najcesce u prve dve nedelje terapije. Zabelezena su tokom klinickog ispitivanja faze III koja je ukljucivala
ukupno 1030 pacijenata sa hroni¢énom anginom pektoris, leCenih ranolazinom.

NezZeljena dejstva, za koja se smatra da je moguca povezanost sa leCenjem, su klasifikovana prema
sistemu organa i apsolutnoj ucestalosti ispoljavanja na slede¢i nacin: veoma ¢esto (=1/10), cesto (=1/100
do 1<10), povremeno (>1/1000 do <1/100), retko (=1/10000 do <1/1000), veoma retko (<1/10000) i
nepoznato (ne moze se proceniti na osnovu dostupnih podataka).

Poremecaji metabolizma i ishrane
Povremeno: anoreksija, smanjenje apetita, dehidratacija.
Retko: hiponatremija.

Psihijatrijski poremecaji
Povremeno: anksioznost, insomnija, stanje konfuzije, halucinacije.
Retko: dezorijentacija.

Poremecaji nervnog sistema

Cesto: vrtoglavica, glavobolja.

Povremeno: letargija, sinkopa, hipoestezija, pospanost, tremor, posturalna vrtoglavica, parestezije.

Retko: amnezija, smanjen nivo svesti, gubitak svesti, poremecaj koordinacije, poremecaj hoda, parosmija.
Nepoznato: mioklonus

Poremecaji oka
Povremeno: zamucen vid, poremecaj vida, diplopija.

Poremecdaji uha i lavirinta
Povremeno: vertigo, tinitus.
Retko: naru$en sluh.

Vaskularni poremecaji
Povremeno: napadi vrucine, hipotenzija.
Retko: hladni ekstremiteti, ortostatska hipotenzija.
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Respiratorni, torakalni 1 medijastinalni poremecaji
Povremeno: dispnea, kasalj, epistaksa.
Retko: stezanje u grlu.

Gastrointestinalni poremecaji

Cesto: konstipacija, povra¢anje, mu¢nina.

Povremeno: bol u abdomenu, suva usta, dispepsija, flatulencije, nelagodnost u stomaku.
Retko: pankreatitis, erozivni duodenitis, oralna hipoestezija.

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
Povremeno: pruritus, hiperhidroza.
Retko: angioedem, alergijski dermatitis, urtikarija, hladan znoj, osip.

Poremecaji misiéno-ko§tanog sistema i1 vezivnog tkiva
Povremeno: bolovi u ekstremitetima, gréevi u misi¢ima, oticanje zglobova, slabost misica.

Poremecaji bubrega i urinarnog sistema
Povremeno: dizurija, hematurija, hromaturija.
Retko: akutna insuficijencija bubrega, urinarna retencija.

Poremecaji reproduktivnog sistema i dojki
Retko: erektilna disfunkcija.

Opsti poremecaji i reakcije na mestu primene
Cesto: astenija.
Povremeno: umor, periferni edem.

Ispitivanja

Povremeno: povecana koncentracija kreatinina u krvi, povecana koncentracija uree u krvi, produzeni
korigovani QT interval, povecan broj trombocita ili leukocita, gubitak telesne mase.

Retko: poviSene koncentracije enzima jetre.

Profil neZeljenih dogadaja je generalno bio slican u MERLIN-TIMI 36 studiji. U ovoj dugotrajnoj studiji,
prijavljena je i akutna insuficijencija bubrega sa incidencom manjom od 1% u grupi koja je primala
placebo 1 u grupi koja je primala ranolazin. Procena radena na pacijentima koji se smatraju pod ve¢im
rizikom od neZeljenih reakcija pri terapiji sa drugim antianginalnim lekovima, npr. pacijenti sa
dijabetesom, sréanom insuficijencijom klase I i II, ili opstruktivnim oboljenjem disajnih puteva, je
potvrdila da ova stanja nisu povezana sa klinicki znacajnim povecanjem incidence nezeljenih dogadaja.

Povec¢ana incidenca nezeljenih dogadaja je primecena u grupi pacijenata leenih ranolazinom u klinic¢koj
studiji RIVER-PCI (videti odeljak 5.1) gde su pacijenti sa nekompletnom revaskularizacijom nakon PCI-a
primili ranolazin do 1000 mg dva puta dnevno ili placebo tokom 70 nedelja. U ovoj studiji je bila veca
stopa prijava kongestivne srane insuficijencije u grupi pacijenata na ranolazinu (2,2% u odnosu na 1,0%
na placebu). Tranzitorni ishemijski atak se takode pojavljivao ¢es¢e kod pacijenata leCenih ranolazinom
od 1000 mg dva puta dnevno u poredenju sa placebom (1,0% u odnosu na 0,2%); medutim, incidenca
mozdanog udara je bila slicna u obe grupe (ranolazin 1,7% u odnosu na placebo 1,5%).

Stariji pacijenti, pacijenti sa oSteCenom funkcijom bubrega, pacijenti sa niskom telesnom masom:
generalno, nezeljeni dogadaji su se pojavljivali ¢eS¢e kod starijih pacijenata i pacijenata sa oStecenom
funkcijom bubrega. Ipak, vrste nezeljenih dogadaja u ovim podgrupama su bile sli¢ne kao one kod opste
populacije. Od najcesce prijavljenih, sledeci nezeljeni dogadaji su bili ¢es¢e prijavljeni sa ranolazinom
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(uCestalosti su korigovane u odnosu na placebo) kod starijih pacijenata (=75 godina) nego kod mladih
pacijenata (<75 godina): konstipacija (8% u odnosu na 5%), mucnina (6% u odnosu na 3%), hipotenzija
(5% u odnosu na 1%) i povracanje (4% u odnosu na 1%).

Kod pacijenata sa blago do umereno oste¢enom funkcijom bubrega (klirens kreatinina >30-80 ml/min) u
poredenju sa osobama sa normalnom funkcijom bubrega (klirens kreatinina >80 ml/min), najceSce
prijavljeni neZeljeni dogadaji i njihove ucestalosti korigovane u odnosu na placebo ukljucivale su:
konstipaciju (8% u odnosu na 4%), vrtoglavicu (7% u odnosu na 5%) i mucninu (4% u odnosu na 2%).

Generalno, vrsta i ucestalost prijavljenih nezeljenih dogadaja kod pacijenata sa niskom telesnom masom
(<60 kg) su bile slicne kao kod pacijenata sa ve¢om telesnom masom (>60 kg). Medutim, ucestalosti
korigovane u odnosu na placebo sledecih uobicajenih nezeljenih dogadaja su bile vece kod pacijenata sa
niskom telesnom masom nego kod pacijenata vece telesne mase: mucnina (14% u odnosu na 2%),
povracanje (6% u odnosu na 1%) 1 hipotenzija (4% u odnosu na 2%),).

Laboratorijske analize: primec¢eno je malo, klinicki beznacajno, reverzibilno povecanje kreatinina u
serumu kod zdravih ispitanika i pacijenata koji su primali ranolazin. Nije doSlo do renalne toksi¢nosti
povezane sa ovim nalazima. Analiza funkcije bubrega kod zdravih dobrovoljaca je pokazala smanjenje
klirensa kreatinina bez promena u glomerularnoj filtraciji u skladu sa inhibicijom renalne tubularne
sekrecije kreatinina.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

U studiji podnosljivosti visokih oralnih doza leka kod pacijenata sa anginom pektoris, sa povecanjem
doza se povecavala i incidenca vrtoglavice, mucnine i povracanja. Uz ova nezeljena dejstva, primecene su
i diplopija, letargija i sinkopa u studiji na zdravim dobrovljcima kojima se prevelika doza leka davala
intravenski. U slucaju predoziranja, pacijent se treba stalno nadzirati, a terapija treba biti simptomatska i
suportivna.

Oko 62% ranolazina se vezuje za proteine u plazmi i stoga je malo verovatno da se lek moZe u potpunosti
ukloniti hemodijalizom.

Nakon stavljanja leka u promet zabelezena su namerna predoziranja samo s ranolazinom ili u kombinaciji

s drugim lekovima, sa smrtnim ishodom.

5. FARMAKOLOSKI PODACI
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5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: ostali lekovi u terapiji bolesti srca
ATC Sifra: CO1EB18

Mehanizam dejstva

Mehanizam dejstva ranolazina je uglavnom nepoznat. Ranolazin moZe imati neke antianginalne efekte
zahvaljujuéi inhibiciji kasne struje natrijuma u celijama srca. Ovo smanjuje intracelularno nakupljanje
natrijuma 1 posledi¢no smanjuje intracelularno preopterecenje kalcijumom. Smatra se da ranolazin,
zahvaljuju¢i tome S$to smanjuje kasnu struju natrijuma, smanjuje intracelularni poremecaj jonske
ravnoteze tokom ishemije. Ocekuje se da ovo smanjenje ¢elijskog preopterecenja kalcijumom poboljSava
relaksaciju miokarda i tako smanjuje dijastolnu krutost leve komore. Klinicki dokaz inhibicije kasne
struje natrijuma putem ranolazina jeste znacajno skracenje QTc intervala i poboljSanje dijastolne
relaksacije $to je pokazano u otvorenoj studiji na 5 pacijenata sa sindromom dugog QT-a (LQT3 sa
SCN5A AKPQ mutacijom gena).

Ovi efekti ne zavise od promena u sr¢anoj frekvenciji, krvnom pritisku ili vazodilataciji.

Farmakodinamsko dejstvo

Hemodinamski efekti: u kontrolisanim studijama je primeceno minimalno smanjenje srednje vrednosti
sr¢ane frekvencije (<2 otkucaja po minuti) i srednje vrednosti sistolnog krvnog pritiska (<3 mm Hg) kod
pacijenata koji su primali samo ranolazin ili ranolazin u kombinaciji sa drugim antianginalnim lekovima.

Elektrokardiografski efekti: primeceno je produzenje QTc intervala (oko 6 ms pri dozi od 1000 mg dva
puta dnevno) koje je povezano sa dozom i koncentracijom u plazmi, smanjenje amplitude T talasa i u
nekim slucajevima nazubljeni T talasi kod pacijenata koji su primali ranolazin. Veruje se da su ovi efekti
ranolazina na povrSinski elektrokardiogram rezultat inhibicije brze ispravljacke struje kalijuma, Sto
produzava akcioni potencijal ventrikula i inhibicije kasne struje natrijuma, $to skracuje akcioni potencijal
ventrikula. Populaciona analiza kombinovanih podataka 1308 pacijenata i zdravih dobrovoljaca je
pokazala srednje produzenje QTc za 2,4 ms u odnosu na pocetne vrednosti pri koncentraciji ranolazina u
plazmi od 1000 nanograma/ml. Ova vrednost je u saglasnosti sa podacima iz pivotalnih klinickih studija u
kojima su srednje promene u odnosu na pocetne vrednosti QTcF (Fridericia korekciona formula) nakon
doza od 500 i1 750 mg dva puta dnevno iznosile 1,9 odnosno 4,9 ms. Razlika je ve¢a kod pacijenata sa
klinicki zna¢ajnim oSte¢enjem jetre.

U velikoj studiji ishoda (MERLIN-TIMI 36) na 6560 pacijenata sa nestabilnom anginom/akutnim
koronarnim sindromom bez elevacije ST-segmenta (engl. unstable angina/non-ST-elevation myocardial
infarction acute coronary syndrome, UA/NSTEMI ACS), nije bilo razlike izmedu ranolazina i placeba po
pitanju rizika od mortaliteta svih uzroka (relativni rizik ranolazin: placebo 0,99), iznenadne sréane smrti
(relativni rizik ranolazin:placebo 0,87) ili ucestalosti simptomatskih dokumentovanih aritmija (3,0% u
odnosu na 3,1%).

Nisu primeceni proaritmijski efekti kod 3162 pacijenta koji su primali ranolazin na osnovu 7-dnevnog
pracenja sa Holterom u MERLIN-TIMI 36 studiji. Incidenca aritmije je bila znacajno manja kod
pacijenata koji su primali ranolazin (80%) u odnosu na placebo (87%), ukljucujué¢i ventrikularnu
tahikardiju >8 otkucaja (5% u odnosu 8%).

Klini¢ka efikasnost i bezbednost
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Klinicke studije su pokazale efikasnost i bezbednost ranolazina u leCenju pacijenata sa hroni¢nom
anginom, ili kao monoterapije ili kada je korist od drugih antianginalnih lekova bila ispod optimalne
vrednosti.

U pivotalnoj studiji, CARISA, ranolazin je bio dodatni lek, uz atenolol 50 mg jednom dnevno, amlodipine
5 mg jednom dnevno ili diltiazem 180 mg jednom dnevno. Osam stotina i dvadeset tri pacijenta (23%
zena) je bilo randomizovano da tokom 12 nedelja prima ranolazin u dozi od 750 mg dva puta dnevno,
1000 mg dva puta dnevno ili placebo. Ranolazin je u odnosu na placebo, u obe primenjene doze u periodu
od 12 nedelja pokazao vecu efikasnost u produZenju vremena vezbanja, kada je primenjivan kao dodatna
terapija. Medutim nije bilo razlike u vremenu vezbanja izmedu dve doze (24 sekunde u poredenju sa
placebom; p <0,03).

Ranolazin je doveo do znaCajnog smanjenja  broja anginoznih napada tokom nedelje i koriS¢enja
kratkodelujuceg nitroglicerina u poredenju sa placebom. Nije se razvila tolerancija na ranolazin tokom
terapije i nije primeceno ponovno povecanje broja anginoznih napada nakon naglog prekida terapije.
ProduZenje vremena vezbanja kod Zena je iznosilo oko 33% produzenja primecenog kod muskaraca pri
dozi od 1000 mg dva puta dnevno. Bez obzira, muskarci i Zene su imali slicno smanjenje ucestalosti
anginoznih napada i koriS¢enja nitroglicerina. Uzimajuci u obzir nezeljena dejstva koja su dozno-zavisna i
sli¢nu efikasnost pri dozama od 750 i 1000 mg dva puta dnevno, preporucuje se maksimalna doza od 750
mg dva puta dnevno.

U drugoj studiji, ERICA, ranolazin je bio dodatni lek, uz amlodipin 10 mg jednom dnevno (maksimalna
doza propisana uputstvom). Randomizovano je 565 pacijenata da primi pocetnu dozu ranolazina od 500
mg dva puta dnevno ili placebo tokom 1 nedelje, nakon cega je usledilo 6 nedelja terapije ranolazinom u
dozi od 1000 mg dva puta dnevno ili placebo, uz istovremenu primenu amlodipina u dozi od 10 mg
jednom dnevno. Dodatno, 45% populacije ukljuene u studiju je primilo i nitrate dugog dejstva.
Ranolazin je doveo do znacajnog smanjenja broja anginoznih napada tokom nedelje (p = 0,028) i
koris¢enja kratkodeluju¢eg nitroglicerina (p = 0,014) u poredenju sa placebom. Smanjen je prosecan broj
i anginoznih napada i koris¢enih tableta nitroglicerina za otprilike jedan nedeljno.

U glavnoj studiji za odredivanje doze, MARISA, ranolazin je koris¢en kao monoterapija. Randomizovan
je 191 pacijent da primi ranolazin u dozi od 500 mg dva puta dnevno, 1000 mg dva puta dnevno, 1500
dva puta dnevno ili odgovaraju¢u dozu placeba, svaku tokom 1 nedelje u unakrsnom dizajnu. Ranolazin
je bio znacajno superiorniji u odnosu na placebo u produzenju vremena vezbanja, vremenu do pojave
angine i vremenu do depresije ST segmenta od 1 mm pri svim prouavanim dozama sa uoc¢enim doza-
odgovor odnosom. ProduZenje vremena vezbanja je bilo statisticki znac¢ajno u odnosu na placebo za sve
tri doze ranolazina od 24 sekunde pri dozi od 500 mg dva puta dnevno do 46 sekundi pri dozi od 1500 mg
dva puta dnevno, pokazujuci dozno-zavisni odgovorom. U ovoj studiji, vreme vezbanja je bilo najduze u
grupi koja je primala dozu od 1500 mg leka; medutim, postojalo je neproporcionalno povecanje
nezeljenih dejstava pa doza od 1500 mg nije dalje ispitivana.

U velikoj studiji ishoda (MERLIN-TIMI 36) na 6560 pacijenata sa UA/NSTEMI ACS, nije bilo razlike u
riziku od mortaliteta svih uzroka (relativni rizik ranolazin:placebo 0,99), iznenadne srcane smrti (relativni
rizik ranolazin:placebo 0,87) ili ucestalosti simptomatskih dokumentovanih aritmija (3,0% u odnosu na
3,1%) izmedu ranolazina i placeba kada su bili dodati standardnoj terapiji (ukljucujuéi beta-blokatore,
blokatore kalcijumovih kanala, nitrate, antiagregacione lekove, lekove za sniZenje nivoa lipida i ACE
inhibitore). Oko jedne polovine pacijenata u studiji MERLIN-TIMI 36 je imalo anginu u anamnezi.
Rezultati su pokazali da je vreme vezbanja bilo 31 sekundu duze kod pacijenata koji su primali ranolazin
nego kod pacijenata koji su primali placebo (p = 0,002). Upitnik Seattle Angina Questionnaire je pokazao
znac¢ajan uticaj na nekoliko nivoa, ukljucujuci ucestalost angine (p <0,001) u odnosu na pacijente koji su
primali placebo.
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U kontrolisanim klini¢kim studijama je ucestvovao mali broj pacijenata koji nisu bili bele rase. Stoga se
ne mogu izvuéi zakljucci o efikasnosti i bezbednosti ovog leka kod osoba koje nisu pripadnici bele rase.

U fazi 3, dvostruko slepe, placebom kontrolisane, dogadajem usmerene (engl. event-driven) studije
(RIVER-PCI) sprovedene kod 2604 pacijenata starosti >18 godina, sa anamnezom hroni¢ne angine i
nepotpune revaskularizacije nakon perkutane koronarne intervencije (engl. percutaneous coronary
intervention, PCI), pacijentima je postepeno povecavana doza do 1000 mg dva puta dnevno (neodobreno
doziranje u vaze¢em SmPC-u). Nije doSlo do znacajnih razlika u slozenom primarnom parametru
pracenja ishoda (vreme do prvog pojavljivanja revaskularizacije usled ishemije ili hospitalizacije usled
ishemije bez revaskularizacije) u grupi na ranolazinu (26,2%) u odnosu na grupu na placebu (28,3%),
hazard ratio 0,95, 95% CI 0,82-1,10 p=0,48. Rizik od mortaliteta svih uzroka, kardiovaskularne smrti ili
velikog kardiovaskularnog nezeljenog dogadaja (engl. major adverse cardiovascular events, MACE) i
hospitalizacije zbog srcane insuficijencije bio je slian u ispitivanim grupama u ukupnoj populaciji;
medutim, MACE je ¢esc¢e prijavljen kod pacijenata starosti >75 godina lecenih ranolazinom u odnosu na
placebo (17,0% u odnosu na 11,3%); dodatno, broj¢ano se povecao mortalitet svih uzroka kod pacijenata
starosti >75 godina (9,2% u odnosu na 5,1%, p=0,074).

5.2. Farmakokineticki podaci

Maksimalne koncentracije u plazmi (Cy.x) su uglavnom primecene oko 4,5 sati (kao srednja vrednost)
nakon oralne primene ranolazina. Stanje ravnoteze se postize u roku od 3 dana pri rezimu doziranja dva
puta dnevno.

Resorpcija: Srednja apsolutna bioraspoloZzivost ranolazina nakon oralne primene ranolazin tableta sa
trenutnim oslobadanjem se kretala od 35-50%, sa velikom interindividualnom varijabilnosc¢u. I1zlozenost
ranolazinu se povecava viSe nego proporcionalno dozi. Doslo je do 2,5 do 3-strukog pove¢anja AUC u
stanju ravnoteze pri povecanju doze od 500 mg na 1000 mg dva puta dnevno. U farmakokineti¢koj studiji
na zdravim dobrovoljcima, C,. U stanju ravnoteze je, u proseku, iznosila priblizno 1770 (SD 1040)
nanograma/ml, a vrednost AUC,, u stanju ravnoteze je, u proseku, iznosila, 13700 (SD 8290)
nanograma X h/ml nakon doze od 500 mg dva puta dnevno. Hrana ne uti¢e na brzinu i obim resorpcije
ranolazina.

Distribucija: Oko 62% ranolazina se vezuje za proteine u plazmi, uglavnom za alfa-1 kiseli glikoprotein i
slabije za albumin. Srednji volumen distribucije u stanju ravnoteze (Vss) iznosi 180 L

Biotransformacija: Ranolazin ima brz i opsezan metabolizam. Kod zdravih, mladih, odraslih osoba na
ranolazin otpada oko 13% radioaktivnosti u plazmi nakon jednokratne oralne doze od 500 mg [14C]
ranolazina. Identifikovan je velik broj metabolita u ljudskoj plazmi (47 metabolita), urinu (> 100
metabolita), i fecesu (25 metabolita). Identifikovano je 14 primarnih puteva metabolizma od kojih su
najvazniji O-demetilacija i N-dealkilacija. /n vitro studije sa humanim mikrozomima jetre ukazuju da se
ranolazin se uglavnom metaboliSe putem CYP3A4, ali i CYP2D6. Pri dozi od 500 mg dva puta dnevno,
ispitanici koji nisu imali CYP2D6 aktivnost (slabi metabolizeri, PM) su imali 62% ve¢i AUC nego
ispitanici sa dobrim kapacitetom metabolisanja putem enzima CYP2D6 (dobri metabolizeri, EM).
Odgovarajuca razlika pri dozi od 1000 mg dva puta dnevno je iznosila 25%.

Eliminacija: Ranolazin se uglavnom eliminiSe putem metabolizma. Manje od 5% doze se izlucuje u

nepromenjenom obliku urinom i fecesom. Nakon oralne primene jedne doze od 500 mg [14C] ranolazina
kod zdravih ispitanika, 73% radioaktivnosti je pronadeno u urinu i 25% u fecesu.
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Klirens ranolazina zavisi od doze, a smanjuje se sa povecanjem doze. Poluvreme eliminacije iznosi oko 2-
3 sata nakon intravenske primene. Terminalno poluvreme eliminacije u stanju ravnoteze nakon oralne
primene ranolazina je oko 7 sati zbog eliminacije ogranicene brzinom resorpcije.

Posebne populacije
Ocenjivan je uticaj raznih faktora na farmakokinetiku ranolazina tokom populacione farmakokineticke
procene kod 928 pacijenata sa anginom i zdravim ispitanicima.

Pol: pol nema klinicki relevantan uticaj na farmakokineticke parametre.

Stariji pacijenti: sama starosna dob nema klinicki relevantan uticaj na farmakokineticke parametre.
Medutim, kod starijih osoba postoji moguénost vece izlozenosti ranolazinu zbog smanjene funkcije
bubrega povezane sa njihovom Zivotnom dobi.

Telesna masa: u odnosu na ispitanike telesne mase 70 kg, procenjeno je da je kod ispitanika telesne mase
40 kg izloZenost leku bila oko 1,4 puta veca.

Kongestivna sréana insuficijencija (CHF): kod pacijenata sa CHF-om NYHA klase III i [V procenjeno je
da imaju oko 1,3 puta vece koncentracije leka u plazmi.

Ostecenje funkcije bubrega: u studiji koja je procenjivala uticaj bubrezne funkcije na farmakokinetiku
ranolazina, vrednost AUC je bila u proseku 1,7 do 2 puta veca kod ispitanika sa blagim, umerenim i
teskim oStecenjem funkcije bubrega u poredenju sa ispitanicama sa normalnom funkcijom bubrega.
Postojala je velika interindividualna varijabilnost u pogledu vrednosti AUC kod ispitanika sa oStecenjem
funkcije bubrega. Vrednost AUC metabolita se povecavala sa smanjenjem renalne funkcije. Vrednost
AUC jednog farmakoloski aktivnog metabolita ranolazina se povecala 5 puta kod pacijenata sa teskim
ostecenjem funkcije bubrega.

U populacionoj farmakokinetickoj analizi, procenjeno je da je izloZenost ispitanika sa umerenim
oste¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina 40 ml/min) ranolazinu bila 1,2 puta vec¢a. Kod ispitanika
sa teskim oSte¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina 10-30 ml/min), procenjeno je da je izlozenost
ranolazinu bila 1,3 do 1,8 puta veca.

Nije procenjivan uticaj dijalize na farmakokinetiku ranolazina.

Ostecenje funkcije jetre: procenjivana je farmakokinetika ranolazina kod pacijenata sa blagim do
umerenim oStecenjem funkcije jetre. Ne postoje podaci o pacijentima sa teskim oSte¢enjem funkcije jetre.
Vrednost AUC ranolazina nije bila promenjena kod pacijenata sa blagim oStecenjem funkcije jetre, ali se
povecala 1,8 puta kod pacijenata sa umerenim ostecenjem funkcije jetre. Produzenje QT intervala je bilo
izrazenije kod ovih pacijenata.

Pedijatrijska populacija: nisu proucavani farmakokineticki parametri ranolazina kod pedijatrijske
populacije (<18 godina).

5.3. Pretklinicki podaci o bezbednosti leka
Nezeljene reakcije koje nisu bile primecene u klinickim studijama, ali jesu kod Zivotinja pri sli¢noj
klinickoj izlozenosti, su bile sledece: ranolazin je bio povezan sa pojavom konvulzija i povecanim

mortalitetom kod pacova i pasa pri koncentracijama u plazmi oko 3 puta ve¢im od maksimalne
preporucene klinicke doze.
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Studije hronicne toksinosti na pacovima su ukazale da je terapija povezana sa promenama na
nadbubreznoj zZlezdi pri izlozenosti malo ve¢oj od one primecene kod klinickih pacijenata. Ovaj efekat je
povezan sa povecanim koncentracijama holesterola u plazmi. Nije bilo sli¢nih promena kod ljudi. Nije
primecen uticaj na adreno-kortikoralnu osovinu kod ljudi.

U dugotrajnim studijama karcinogenosti pri dozama ranolazina do 50 mg/kg/dnevno (150 mg/m*/dnevno)
na mievima i 150 mg/kg/dnevno (900 mg/m*/dnevno) na pacovima, nije primeceno relevantno povecanje
incidence bilo kakve vrste tumora. Ove doze su jednake dozama od 0,1 odnosno 0,8 puta maksimalne
preporu¢ene doze za ljude od 2 grama na mg/m’ osnovi i predstavljaju maksimalnu podnosljivu dozu kod
ovih vrsta.

Kod muzjaka i1 Zenki pacova, peroralna primena ranolazina koja je dovela do izlozenosti (AUC) 3,6
odnosno 6,6 puta vece od ocekivane u ljudi, nije imala efekta na plodnost.

Sprovedena su embriofetalna ispitivanja toksi¢nosti na pacovima i kuni¢ima: nisu primeceni efekti kod
fetusa kuni¢a kada su majke bile izlozene (AUC) nivou ranolazina u plazmi sli¢noj ocekivanoj izlozenosti
kod ljudi. Kod pacova, nisu primeceni efekti na fetusu kada su majke bile izlozene 2 puta vecem nivou
(AUC) od ocekivane izloZenosti kod ljudi, ali su prime¢eni smanjena tezina fetusa i smanjena osifikacija
kada je izlozenost majki bila 7,5 puta veca od izlozenosti kod ljudi. Postnatalni mortalitet okota nije
zabeleZen kada je izloZenost majki koje doje bila 1,3 puta veca od ocekivane izloZenosti kod ljudi, dok je
pri izlozenosti koja je bila 3 puta veca zabeleZen postnatalni mortalitet okota, istovremeno sa dokazom
izlu¢ivanja ranolazina u mleku pacova. Nisu primeceni Stetni uticaji na novorodene pacove pri nivoima
izloZenosti sli¢nim onima koji su primeceni kod ljudi.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Jezgro:

- Celuloza, mikrokristalna 101 (E460),
- Metakrilna kiselina - etilakrilat kopolimer (1:1)
- Natrijum-hidroksid (E524)

- Hipromeloza E50 (E464)

- Magnezijum-stearat (E470b)
Omotac AquaPolish P white 014.58 C:

- Hipromeloza ES i E15 (E464)

- Hidroksipropilceluloza (E463)

- Makrogol 8000 (E1521)

- Titan-dioksid (E171)

6.2. Inkompatibilnost

Nije primenljivo.

6.3. Rok upotrebe

30 meseci.

6.4. Posebne mere upozorenja pri cuvanju
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Ovaj lek ne zahteva posebne uslove ¢uvanja.

6.5. Priroda i sadrzaj kontaktne ambalaze

Unutrasnje pakovanje je PVC/PVdC/Aluminijumski blister koji sadrzi 20 tableta sa produzenim
oslobadanjem.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalaze 3 blistera sa po 20 tableta sa

produzenim oslobadanjem (ukupno 60 tableta sa produzenim oslobadanjem) i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vaze¢im propisima.
7. NOSILAC DOZVOLE

HEMOFARM AD VRSAC, Beogradski put bb, Vrsac

8. BROJEVI DOZVOLA ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET
Broj dozvole:
Kardir, tablete sa produzenim oslobadanjem, 60 x (375 mg): 000046360 2024

Kardir, tablete sa produzenim oslobadanjem, 60 x (500 mg): 000046452 2024
Kardir, tablete sa produzenim oslobadanjem, 60 x (750 mg): 000046481 2024

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: 26.03.2026.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Mart, 2026.
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