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Centralizado

INDICACION *?

Tratamiento complementario de pacientes sintomg&tiom angina de pecho estable que sean
intolerantes 0 que no se controlen adecuadamentéasaerapias antianginosas de primera
linea (como betabloqueantes y/o antagonistas tebka

MECANISMO DE ACCION *

El mecanismo de accion de la ranolazina es prawéinge desconocido. Una hipoétesis es que
inhibe la corriente tardia de sodio en las célatsdiacas. El resultado es una reduccién de la
acumulacion intracelular de sodio y en consecuentia rebaja de la sobrecarga de calcio
intracelular. Se considera que la ranolazina redsos desequilibrios iGnicos intracelulares
durante la isquemia. Cabe esperar que esta redudeidla sobrecarga de calcio celular
aumente la relajacidbn miocardica y por tanto redulzc rigidez diastdlica de la cavidad
ventricular izquierda.

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



FARMACOCINETICA *!

Tras la administracion oral, las concentracionasrphticas maximas ocurren a las 2-6 horas.
El estado estacionario se alcanza por lo genelad 8 dias de una administracion de dos
veces al dia.

La biodisponibilidad absoluta media vario del 3%, presentando una alta variabilidad

interindividual. Aproximadamente el 62% se encuentnido a proteinas plasmaticas. Se

elimina menos del 5% de la dosis de forma inalterad la orina y las heces. Tras la

administracion oral de una uUnica dosis de 500 ragjetos sanos, se recuperd un 73% en la
orina y un 23% en heces.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION 1

A los pacientes se les debe entregar el prospecta dspecialidad de ranolazina y la tarjeta
de alerta para el paciente (Que se encuentra emeeior de la caja), indicandoseles que
presenten su tarjeta de alerta junto con la listemddicamentos que toman en cada una de las
visitas a su profesional sanitario.

La ranolazina se comercializa en comprimidos derdibion prolongada de 375 mg, 500 mg y
750 mg.

Adultos. La dosis inicial recomendada es de 375 mg dossvatalia. Después de 2-4
semanas se debe subir la dosis a 500 mg y en fudeida respuesta del paciente, se podra
subir adicionalmente hasta una dosis maxima recdatkede 750 mg dos veces al dia.

Si un paciente experimenta reacciones adversasaedaas con el tratamiento (p ej. mareos,
nauseas o vomitos), puede ser necesario redubisia de ranolazina hasta 500 mg 6 375 mg
dos veces al dia. Si los sintomas no se resuetasnla reduccion de la dosis, habra que
suspender el tratamiento.

Los comprimidos de ranolazina deben tragarse estemo machacarlos, romperlos ni
masticarlos. Pueden tomarse con o sin alimentos.

EFICACIA CLINICA

Estudios frente a placebo

Se han realizado varios ensayos clinicos aleatto&zdrente a placebo para determinar la
eficacia antianginosa de la ranolazina, pero swoloensayo establecié su eficacia en la
indicacion autorizada de terapia combinada y admsss maximas (estudio CARISA).

ESTUDIO CARISA?

Se determino la eficacia de ranolazina a dosisb@en1g/12 hy de 1 g/ 12 h frente a placebo
en 823 pacientes de al menos 21 afios. Los pacestesan diagnosticados de angina estable



cronica al menos 3 meses antes del inicio del isfudn la prueba de esfuerzo presentaban
sintomas limitantes y signos de isquemia miocardica

Todos los pacientes llevaban tratamiento antiasgind80 mg diltiazem 6 50 mg atenolol 6 5
mg amlodipino. Se permitia también la utilizacioe ditroglicerina sublingual. Una
limitacion de este estudio fue que estos farmaeagikzaban a dosis de inicio y no a la dosis
méxima tolerada.

El estudio duré 12 semanas. Las caracteristicdgsdeacientes eran similares para todos los
grupos al comienzo del ensayo. La edad media dpdo®ntes era de 63,9 afos, siendo el
77,5% hombres.

La variable principal del estudio fue el cambiodiesa situacion basal en la duracion del
ejercicio en la fase valle, después de 12 semanamtdmiento. Como variables secundarias
se evaluaron el tiempo hasta el comienzo de lanangiempo hasta la isquemia ECG, la
frecuencia de los casos de angina y la frecuemtiash de nitroglicerina.

La duracion del ejercicio en la situacién basal deeaproximadamente 7 minutos en las tres
ramas del estudio.

Los dos grupos tratados con la ranolazina aumentigdorma estadisticamente significativa
el tiempo de ejercicio comparado con el placebohioo sin embargo, diferencias entre las
dos dosis de la ranolazina.

El beneficio medio frente a placebo analizandodos grupos de ranolazina fue de 23,9
segundos (0,40 minutos).

Duracion del ejercicio hasta angina en la prueba desfuerzo (segundos)

Placebo| Ranolazina |Ranolazina
750 mg/12h |19g/12h
Valor basal 418,3 416,4 414,7
Cambio en el tiempo de ejercicio hasta la angina , 7911|1154 115,8
Diferencia media frente a placebo 12 semanas 23273 —240 (24 +
45,1) 45,7)
Valor p 0,03 0,029

Segun los resultados obtenidos, la eficacia ddaama frente a placebo fue estadisticamente
significativa aunque el beneficio neto fue modegsia relevancia clinica escasa.

Las variables secundarias fueron tiempo hastareletzo de la angina (mostré diferencias
significativas) y tiempo hasta la isquemia en eGHGin diferencias significativas).

Otros estudios de ranolazina frente a placebo gadiis son el ensayo ERICA y MARISA.
Ensayo ERICA?

Examino la eficacia de la ranolazina en pacienb@ssintomas persistentes de angina a pesar
de estar tratados con 10 mg de amlodipino. Lo®r@g de inclusion, ademas de otros,

sefalaban que los pacientes debian estar diagmisticle angina cronica estable al menos 3
meses antes del comienzo del estudio con al meaps@adios de angina a la semana durante



2 semanas a pesar de estar tratados con amlodipmaaleatorizaron 565 pacientes a
ranolazina 500 mg/12 h o placebo durante 1 sensswyido de ranolazina 1 g/ 12 h o

placebo durante 6 semanas afadido a amlodipinop&csntes debian haber comenzado un
tratamiento con amlodipino al menos 2 semanas algesntrar en el ensayo. El resto de
farmacos antianginosos no se permitian exceptogtiterina de accion larga o sublingual.

La variable principal fuéa comunicacion personalde los episodios de angina durante las 6
semanas de la fase de doble ciego. La diferendi® éms grupos fue estadisticamente
significativa, aunque su valor mostro una relevandinica escasa, menor de 1 episodio
menos de angina por semana en el grupo ranoldarfaecuencia de los episodios de angina
en el grupo de ranolazina fue de 2,9 frente ai3@& grupo placebo (p = 0,028).

Placebo Ranolazina
Frecuencia de episodios de ang®31+0,22 | 2,88+0,19
semanal
Consumo semanal de nitroglicerina 2,68+0,22 2,020

Una variable secundaria fue el consumo medio degtiterina semanal que disminuyo
también en 0,7 comprimidos en el grupo ranolazigsta diferencia también fue
estadisticamente significativa.

Estudio MARISA®

Es un ensayo frente a placebo aleatorizado dobip @ruzado con 4 fases de 1 semana de
duracién cada una. Participaron 191 pacientes pgima estable. Las dosis utilizadas fueron
500 mg, 1 g y 1,5 g de ranolazina dos veces al ldia. pacientes debian suspender la
medicacion antianginosa (excepto nitrogliceina iggolal si era necesario). La variable
principal fue la duracion total del ejercicio a I&shoras de tomar el farmaco (fase valle). Las
variables secundarias fueron tiempo hasta comideza angina y tiempo hasta la isquemia
en la fase valle, después de 3 dosis de ranola3mabtuvieron datos de eficacia en 175
pacientes, en los que la duracion del ejerciciod®i@4 s, 34 s y 46 s mas que la media de la
obtenida con placebo, con dosis de 500 mg, 1 g5yglyespectivamente. Todas estas
diferencias fueron estadisticamente significatigigensayo mostréo un modelo claro de dosis-
respuesta. Los abandonos fueron mayores en el geipanolazina 1,5 g (7%). La mayoria
de los abandonos que se produjeron por efectogsadvee dieron con mayor proporcion en
este grupo (6%). Todo esto hizo que la dosis mariena@nolazina sea 1 g /12 h.

Estudio MERLIN-TIMI 36 ©

La ranolazina también se ha estudiado en paciedassindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST, estudio MERLIN-TIMI Jste estudio permite una vision
amplia de la eficacia y seguridad del farmaco, dieldl tipo de pacientes seleccionados.
Ademas es un estudio a largo plazo. Es un estuahte diego en el que participaron 6560
pacientes ingresados en el hospital. Se aleatonzam las primeras 48 h de comienzo de los
sintomas de isquemia a ranolazina o placebo, imefgte intravenoso y después oral. La
dosis oral fue de 1 g /12 h. La variable princifigd una variable combinada de muerte
cardiovascular, infarto de miocardio e isquemiaunemte. Los resultados de seguridad
incluian muerte por cualquier causa, reingreso ntnaas sintomaticas documentadas.
Después de un seguimiento medio de 348 dias, i@blaprincipal ocurrié en un 23,5% en el
grupo placebo y en 21,8% en el grupo de la ranma@iR = 0,92 IC 95% = 0,83 — 1,02).



Este resultado muestra la falta de beneficio danalazina en el tratamiento del sindrome
coronario agudo. Si se encontraron diferenciasfgigtivas en la incidencia de la isquemia
recurrente HR=0,87 (IC=0,76-0,99), pero no las habda muerte cardiovascular ni en la
ocurrencia de infarfd.

SEGURIDAD
Efectos adversos

En los ensayos controlados, no hubo efectos adv@rswes relacionados con la ranolazina.
Los efectos adversos fueron dosis dependientes.mas frecuentes (>10%) incluyeron
mareos, estrefiimiento, nausea, astenia y doloratbeza. Un andlisis de subgrupos de
pacientes con EPOC, insuficiencia cardiaca congestidiabetes no altero la frecuencia de
los efect;gos adversos. Los pacientes >75 afos ex@aiaron una frecuencia mayor de efectos
adverso

Hay evidencia de que la ranolazina prolonga elnmte QT lo que puede provocar una
predisposicion hacia arritmias cardidcasstos efectos son dosis-dependientes. Los datos
indican que el efecto arritmogénico es relativamebajo, aunque con concentraciones
plasmaticas muy altas, este potencial efecto pllegher a ser peligroso.

Los efectos adversos graves mas frecuentes fuesaepisodios de angina inestable, infarto y
angina de pecho, lo que resulta esperable en la@ob estudiada. Un efecto adverso grave
menos frecuente pero médicamente también importaatel sincope

Determinaciones analitica Se han observado aumentos reversibles de pequegiatuia
clinicamente insignificantes en los niveles detanegs sérica tanto de sujetos sanos como de
pacientes tratados con ranolazina. Esos resultadose relacionaron con toxicidad renal
alguna.

Abandonos

Los abandonos por efectos adversos ocurrieron e8,9%, El estudio de mayor duracion,
MERLIN, es también el de mayor nimero de paciegtes general, no aparecieron otros
problemas de seguridad que los que ya habian &g@arec

El principal efecto adverso que condujo al abandoleoon mareos, nauseas y episodios de
angin&.

Los pacientes no abandonaron los ensayos por prablde prolongacion del intervalo QT y
no hubo informes de problemas de arritmias pela@gosunque estos estudios no tenian
suficiente potencia para mostrar efectos adveesos,rpor o que hacen falta estudios a largo
plazo y de mayor duracién

CONTRAINDICACIONES *?

Hipersensibilidad al principio activo o a algunoldg excipientes.
Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creaéiri 30 ml/min)



Insuficiencia hepatica moderada o grave.

Administracion concomitante de inhibidores potelesadel CYP3A4 (ej, itraconazol,
ketoconazol, voriconazol, posaconazol, inhibidalesla proteasa del VIH, claritromicina,
telitromicina, nefazodona).

Administracion concomitante de antiarritmicos dasel la (ej, quinidina) o clase Il (ej,
dofetilida, sotalol) distintos de la amiodarona.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES*

Cuando se prescriba o se aumente la dosis de raralhay que tener en cuenta que puede

esperarse una exposicion aumentada al farmaco gdadoor:

— Administracion concomitante de inhibidores modesadiel CYP3A4

— Administracion concomitante de inhibidores de lggR(glicoproteina P)

— Insuficiencia hepatica leve

— Insuficiencia renal de leve a moderada (aclaramiede creatinina entre 30 y 80
ml/minuto

— Personas de edad avanzada

- Pacientes con bajo peso§0Kg)

— Pacientes con ICC moderada a grave (clases llleNadNYHA)

En pacientes que presenten una combinacion defastoses, cabe esperar que se produzcan
incrementos adicionales de la exposicion al farmdes probable que se produzcan
reacciones adversas dependientes de la dosis. 8iilga ranolazina en pacientes que
presenten una combinacion de varios de estos &gtdebera monitorizarse con frecuencia la
aparicion de reacciones adversas, deberd redul@rsdosis e incluso, interrumpir el
tratamiento en caso necesario.

El riesgo de que la exposicibn aumentada produgaeciones adversas en estos distintos
subgrupos es mayor en pacientes con ausencia idalattdel CYP2D6 (metabolizadores
lentos, ML) que en sujetos con capacidad metabdiet&YP2D6 (metabolizadores rapidos,
MR). Las precauciones anteriormente indicadas dsgadas en el riesgo observado en un
paciente ML del CYP2D6 y deben seguirse cuandoeseathoce el estado del paciente
respecto al CYP2D6. La necesidad de seguir estayciones es menor en pacientes MR
del CYP2D6. Si se ha determinado o se sabe de anteque el paciente MR del CYP2D6,
ranolazina se puede utilizar con prudencia enpEst&nte aunque presente una combinacion
de varios de los factores de riesgo anteriormertieados.

Prolongacion del intervalo QT:

La ranolazina ha mostrado prolongacion del inten@Il dosis dependiente. Mientras la
significacion clinica de esta hecho es desconaaidal caso de la ranolazina, otros farmacos
con este potencial se han asociado con arritngiagdisades de pointes y muerte sibita

Al ser una caracteristica dependiente de la dosise debe utilizar dosis mayores de 1 g/12
h.

No hay estudios que examinen los efectos de ranalaan pacientes con prolongacion
preexistente del intervalo QT o que tomen otrom&mos que prolonguen el intervalo QT.
Debido a los posibles efectos aditivos, la ranakzdebe evitarse en pacientes con



prolongacion QT conocida (incluida sindrome QT g@dalo congénito, hipopotasemia no
corregida), historia conocida de taquicardia ventar y pacientes que tomen otros farmacos
que puedan prolongar el intervalo QT, como antrarcos clase IA (quinidina) y clase Il
(dofetilido, sotalol) y antipsicéticos (tioridazidaprasidona).

Interacciones medicamentosasCabe esperar que la co-administracién con indestdel
CYP3A4 produzca una pérdida de eficacia. No se ddliear ranolazina en pacientes
tratados con inductores del CYP3A4 (p.ej. rifammgi fenitoina, fenobarbital,
carbamazepina, hipérico o hierba de San Juan).

Insuficiencia renal: La funcién renal disminuye con la edad y, portdardurante el
tratamiento con ranolazina es importante contri@aiuncién renal a intervalos de tiempo
regulares.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTE RACCION?
Efectos de otros medicamentos sobre la ranolazina

Inhibidores de CYP3A4 o inhibidores de la P-gp:La ranolazina es un sustrato del
CYP3A4. Los inhibidores del CYP3A4 elevan las coniceciones plasmaticas de ranolazina
gue pueden también aumentar el potencial de resximdversas dependientes de la dosis (gj,
nauseas, mareos). Esta contraindicada la combmaeidanolazina con inhibidores potentes
del CYP3A4. El zumo de pomelo es también un inlibitel CYP3A4. El diltiazem (de 180

a 360 mg/dia) es un inhibidor moderadamente poteateCYP3A4, produce incrementos
dosis-dependientes en las concentraciones medieendzina en el estado estacionario de
entre 1,5 y 2,4 veces. Se recomienda realizar usteacuidadoso de la dosis en pacientes
tratados con diltiazem y con otros inhibidores@¥P3A4 que sean moderadamente potentes
(ej, eritromicina, fluconazol). Puede ser necesaattucir la dosis de ranolazina.

La ranolazina es sustrato de la P-gp. Los inhileislate la P-gp (ej, ciclosporina, quinidina,

verapamilo) elevan los niveles plasmaticos de emiiod. Verapamilo (120 mg tres veces al

dia) eleva en 2,2 veces las concentraciones ddaram® en el estado estacionario. Se
recomienda realizar un ajuste cuidadoso de la diEsisanolazina en pacientes tratados con
inhibidores de la P-gp. Puede que sea necesauocirda dosis de ranolazina.

Inductores del CYP3A4: La rifampicina (600 mg una vez al dia) disminuyes la
concentraciones de ranolazina en el estado estaman aproximadamente un 95%. Se debe
evitar iniciar aun tratamiento con ranolazina dteala administracion de inductores del
CYP3A4 (ej, rifampicina, fenitoina, fenobarbitagrbamazepina, hipérico o hierba de San
Juan).

Inhibidores del CYP2D6: La ranolazina se metaboliza parcialmente por el ZD@por lo
que los inhibidores de este enzima pueden elevarctamcentraciones plasmaticas de
ranolazina. La paroxetina (20 mg una vez al di&@ @si un inhibidor potente del CYP2D6
elevo las concentraciones plasmaticas en el eststdcionario de una dosis de 1000 mg de
ranolazina administrada dos veces al dia una niedig2 veces. No se requiere ajuste de la
dosis. Con una pauta de dosificacion de 500 mg ahelazina dos veces al dia, la
administracion conjunta de un inhibidor potente @¢P2D6 podria producir un aumento del
AUC de ranolazina de aproximadamente un 62%.



Efecto de la ranolazina sobre otros medicamentos

La ranolazina es un inhibidor de moderado a potdetéa P-gp y un inhibidor débil del
CYP3A4 y puede elevar las concentraciones plasasatite sustratos de la P-gp o del
CYP3A4 la distribucién tisular de los medicamenttvansportados por P-gp puede
incrementarse

Los datos disponibles sugieren que la ranolazinaresnhibidor débil del CYP2D6. La
exposicion a los sustratos del CYP2D6 (ej, antielspos triciclicos y antipsicoéticos) puede
aumentar durante la administracion concomitanterat®lazina, por lo que puede ser
necesario reducir la dosis de estos medicamentos.

No se ha evaluado el potencial de inhibicién deP@B6. Se recomienda prudencia durante
la administracion concomitante de ranolazina costratos del CYP2B6 (ej, bupropion,
efavirenz, ciclofosfamida).

Digoxina. En la administracion conjunta se ha notificadcaumento medio de 1,5 veces en
las concentraciones plasmaticas de digoxina. Pdaro, los niveles de digoxina deben
monitorizarse después de iniciar al terminar cualguatamiento con la ranolazina.

Simvastatina El metabolismo y el aclaramiento de la simvaséasion altamente dependiente
del CYP3A4 la administracion de 1000mg de ranokazidos veces al dia elevo tanto las
concentraciones plasmaticas de simvastatina. Asimig\umento la actividad de inhibicion
de la HMG-CoA reductasa entre 1,4 y 1,6 veces.

Existe riesgo tedrico de que el tratamiento contame de ranolazina con otros
medicamentos que prologuen el intervalo QTc pueda ldgar a una interaccion
farmacodinamica y aumente el posible riesgo dénaes ventriculares. Entre los ejemplos de
medicamentos que prolongan el intervalo QTc sauyarl en algunos antihistaminicos (gj,
terfenadina, astemizol mizolastina), algunos amtmarcos (ej, quinidina disopiramina,
procainamida), eritromicina y antidepresivos ttictis (ej, imipramina, doxepina,
amitriptilina).

UTILIZACION EN SITUACIONES ESPECIALES *

- Embarazo. No existen datos suficientes sobre su utilizacidnlp que no debe utilizarse
excepto si fuese claramente necesario.

- Lactancia. Se desconoce si se excreta en la leche matern& goe no debe utilizarse
durante la lactancia.

- Mujeres: el efecto sobre la frecuencia de la angina y lardacia al ejercicio fue
considerablemente menor en mujeres que en hontbmnesl estudio CARISA la mejora
en la prueba de esfuerzo en mujeres fue un 33%feletlb obtenido en hombres a la dosis
de 1 g/12 h. En el estudio ERICA donde la varighiacipal fue la frecuencia de los
ataques de angina, la media de reduccidon semanatadees de angina fue 0,3 para
mujeres y 1,3 para hombrés.

- Personas de edad avanzada, con insuficiencia renakon bajo peso En general, las
reacciones adversas se produjeron con mayor freleuen pacientes de edad avanzada y
en pacientes con insuficiencia renal. Sin embarjotipo de reacciones adversas
notificada en estos subgrupos fueron similaresipal te reacciones recogidas en la
poblacién general. Las reacciones adversas queos@jeron con mayor frecuencia en



pacientes de75 afios que en menores de 75 afios (las frecuesst@s corregidas con
placebo): estrefiimiento (8% frente a 5%), nauséés ffene a 3%), hipotension (5%
frente al%) y vomitos (4% frente al%). En pacierges insuficiencia renal leve o
moderada (aclaramiento de creatinla&@0-80 ml/min) comparados con pacientes con
funcion renal normal (aclaramiento de creatinin83>ml/min), las reacciones adversas
comunicadas con mas frecuencia fueron las sigEgids frecuencias estan corregidas
con placebo): estrefiimiento (8% frente a 4%), mal@8&6 frente a 5%) y nauseas (4%
frene a 2%). En pacientes con bajo pe$® kg las reacciones adversas fueron similares a
las observadas en pacientes con > 60kg. Sin embkagdrecuencias corregidas con
placebo fueron: nduseas (6% frene a 1%), vomit¥s f(@nte a 1%) e hipotension (4%
frente a 2%).

- Nifios y adolescentedNo se ha estudiado los parametros

- Conduccion de vehiculosNo se han realizado estudios sobre la capacidadcpaducir
vehiculos y utilizar maquinas. La ranolazina pupd®/ocar mareos Yy vision borrosa que
pueden afectar a la capacidad para conducir yatilaquinas.

LUGAR EN TERAPEUTICA

La ranolazina es un farmaco indicado en la angitebée en pacientes que sean intolerantes o
que no se controlen con los tratamientos de pringdeacion, que siguen siendo los
betabloqueantes y/o calcioantagonistas. En el Uaitsayo publicado que establecié su
eficacia en la indicacion autorizada, estudio CARISu beneficio fue modesto aunque
estadisticamente significativo (0,40 minutos magjeecicio hasta la angina con ranolazina,
después de 12 semanas de tratamiento). El estiRliGAEencontré una diferencia de 1
episodio de angina menos con ranolazina despu&ssdeanas de tratamiento. El estudio
MERLIN-TIMI 36, el de mayor duracion, mostré undtdade beneficio en el sindrome
coronario agudo.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron, erralgteres: problemas gastrointestinales
(estrefiimiento, nausea, vOmitos) y mareos. Presantéesgo de prolongacion del intervalo
QT dosis-dependiente. La ranolazina tiene tambiéa gran cantidad de interacciones
medicamentosas que pueden dar lugar a aumentosa ecoricentracion plasmatica,

potenciando el riesgo de arritmias.

Por todo ello, la modesta eficacia de la ranolaeiméa prevencion de episodios de angina no
sobrepasa el riesgo de efectos adversos graves

En el tratamiento de la angina estable se recomiemgjuir utilizando los farmacos de
primera eleccién, los betabloqueantes y/o caltampmistas.

RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO
Farmaco comparador: betabloqueantes y/o calcioamistgs
No hay estudios comparativos

No se justifica la realizacion Unicamente de estudls frente a placebo

CONCLUSION



- La ranolazina es un antianginoso con un mecanisrao adcion practicamente
desconocido.

- Ha demostrado tener una eficacia modesta pero igtstachente significativa en el
tratamiento sintomatico de la angina estable. Breig#, es un farmaco bien tolerado
cuyos efectos adversos mas frecuentes son gasttiiaies (estrefiimiento, nausea,
vomitos) y mareos. Los cambios en la frecuenciaiaea y la tension sanguinea son
minimos

- Esta indicado en poblacién fragil con comorbilidagiératamientos diversos

- Se metaboliza por el isoenzima CYP3A4 y CYP2D6 ytawmbién sustrato de la
glicoproteina P, lo que da lugar a un riesgo aftanteracciones farmacocinéticas

- Riesgo se prolongacion del intervalo QT dosis-ddjssrte

- Riesgo de interacciones farmacodinamicas con faysnqae prolongan el intervalo QT

La recomendacion es seguir utilizando los farmasoprimera eleccion en la angina estable,
gue siguen siendo los betabloqueantes. Los anttgerdel calcio, amlodipino y verapamilo
serian una alternativa a los anteriores.

CALIFICACION: “NO SUPONE AVANCE TERAPEUTICO Y EXPON E A LOS
PACIENTES A POTENCIALES EFECTOS ADVERSOS GRAVES”

La evaluacion de novedades terapéuticas en el nmongensu comercializacion se apoya en
informacion cuya validez puede verse limitada cbpaso del tiempo, por lo que debe ser
empleada con precaucion.

Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo coRretedimiento Normalizado de Trabajo
de los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamealgosndalucia, Cataluiia, Euskadi,
Aragon y Navarra.

Se recomienda ajustar la dosis en insuficiencialrdrepatica, personas de edad avanzada,
personas de bajo peso, insuficiencia cardiaca stikge y cuando se administra
concomitantemente con inhibidores de CYP3A4 y glioteina P (P-gp).

Esta contraindicado en

Tratamiento concomitante con inhibidores de CYP3Ad4y glicoproteina P (P-gp). Se
recomienda un ajuste cuidadoso de la dosis enrgasi¢ratados con inhibidores moderados
del CYP3A4 (ej, diltiazem, fluconazol, eritromic)nainhibidores de la P-gp (e}, verapamilo,
ciclosporina).

Esta contraindicada la administracion concomitdetenhibidores potentes del CYP3A4.

Insuficiencia renal. Se recomienda un ajuste cuidadoso de la dosipaerentes con
insuficiencia renal de leve a moderada (aclaramiéetla creatinina entre 30 y 80 ml/min).
La ranolazina esta contraindicada en pacientesnsuficiencia renal grave (aclaramiento de
la creatinina <30 ml/min).

Insuficiencia hepatica: Se recomienda un ajuste cuidadoso de la dosisaeierpes con

insuficiencia hepatica leve. La ranolazina estaraomdicada en pacientes con insuficiencia
hepética moderada o grave.
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Personas de edad avanzadéEl ajuste de la dosis en pacientes de edad asgandebe
realizarse con prudencia. Las personas de edadadarpueden experimentar una mayor
exposicion a la ranolazina como consecuencia dkstainucion de la funcion renal con la
edad. Se ha observado una mayor incidencia deioeascadversas en personas de edad
avanzada.

Personas con bajo pesdSe ha observado una mayor incidencia de reacciadeersas en
pacientes con bajo pess 60 kg). El ajuste de la dosis en pacientes con pago debe
realizarse con prudencia.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC):El ajuste de la dosis en pacientes con ICC
moderada a grave (clases llI-1V de la NYHA) delsizarse con prudencia.

Pacientes pediatricosla ranolazina no esta recomendada para uso es niénores de 18
afos debido a la ausencia de datos sobre segyrifazicia.
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