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INFORME DE EVALUACION

Principio activo RANOLAZINA®

Nombre comercial y presentaciones RANEXA® (Menarini S.A.)
375 mg 60 comprimidos de liberacion prolongada (77,27 €)
500 mg 60 comprimidos de liberacion prolongada (77,27 €)
750 mg 60 comprimidos de liberacién prolongada (77,27 €)

Grupo terapéutico C01EB18: Otros preparados para el corazén
Condiciones de dispensacién Con receta médica. Aportacion reducida
Procedimiento de autorizacion Centralizado

Fecha de comercializacion Enero 2010

Fecha de evaluacién Mayo 2010

INDICACIONES'

Tratamiento complementario de pacientes sintomaticos con angina de pecho estable que sean
intolerantes o que no se controlen adecuadamente con las terapias antianginosas de primera linea
(como betabloqueantes y/o antagonistas del calcio).

MECANISMO DE ACCION'

El mecanismo de accion de la ranolazina es practicamente desconocido. Una hipétesis es que inhibe la
corriente tardia de sodio en las células cardiacas. El resultado es una reduccion de la acumulacion
intracelular de sodio y en consecuencia, una rebaja de la sobrecarga de calcio intracelular. Se considera
que la ranolazina reduce esos desequilibrios idnicos intracelulares durante la isquemia. Cabe esperar
que esta reduccion de la sobrecarga de calcio celular aumente la relajacion miocardica y por tanto
reduzca la rigidez diastdlica de la cavidad ventricular izquierda.

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

FARMACOCINETICA'

Tras la administracion oral, las concentraciones plasmaticas maximas ocurren a las 2-6 horas. El estado
estacionario se alcanza por lo general a los 3 dias de una administracién de dos veces al dia.

La biodisponibilidad absoluta media vari6 del 35 al 50%, presentando una alta variabilidad
interindividual. Aproximadamente el 62% se encuentra unido a proteinas plasmaticas. Se elimina menos
del 5% de la dosis de forma inalterada en la orina y las heces. Tras la administracion oral de una Unica
dosis de 500 mg a sujetos sanos, se recupero un 73% en la orina y un 23% en heces.
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POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION'

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

Si un paciente experimenta reacciones adversas relacionadas con el tratamiento (p ej. mareos, nauseas
o vomitos), puede ser necesario reducir la dosis de ranolazina hasta 500 mg é 375 mg dos veces al dia.
Si los sintomas no se resuelven tras la reduccién de la dosis, habra que suspender el tratamiento.

Ranolazina se comercializa en comprimidos de liberacion prolongada de 375 mg, 500 mg y 750 mg. Los
comprimidos deben tragarse enteros, no machacarlos, romperlos ni masticarlos. Pueden tomarse con o
sin alimentos.

Los envases contienen, ademas del prospecto, una tarjeta de alerta para el paciente, que debe
presentar, junto con la lista de medicamentos que toma, en cada visita a su profesional sanitario.

EFICACIA CLIiNICA

Estudios frente a placebo

Se han realizado varios ensayos clinicos aleatorizados frente a placebo para determinar la eficacia
antianginosa de ranolazina, pero solo un ensayo establecié su eficacia en la indicacion autorizada de
terapia combinada y a las dosis autorizadas (estudio CARISA). En estos ensayos se han utilizado
también dosis mas altas que las maximas recomendadas en la ficha técnica (750 mg/ 12 h).

ESTUDIO CARISA?

Se determiné la eficacia de ranolazina a dosis de 750 mg/12 h y de 1 g/12 h frente a placebo en 823
pacientes de al menos 21 afios. Los pacientes estaban diagnosticados de angina estable cronica al
menos 3 meses antes del inicio del estudio y en la prueba de esfuerzo presentaban sintomas limitantes
y signos de isquemia miocardica.

Todos los pacientes llevaban tratamiento antianginoso: 180 mg diltiazem 6 50 mg atenolol 6 5 mg
amlodipino. Una limitacion de este estudio fue que estos farmacos se utilizaban a dosis de inicio y no a
la dosis maxima tolerada. Se permitia también la utilizacién de nitroglicerina sublingual®.

El estudio dur6é 12 semanas. Las caracteristicas de los pacientes eran similares para todos los grupos al
comienzo del ensayo. La edad media de los pacientes era de 63,9 afios, siendo el 77,5% hombres.

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

La duracion del ejercicio en la situacion basal fue de aproximadamente 7 minutos en las tres ramas del
estudio.

Los dos grupos tratados con ranolazina aumentaron de forma estadisticamente significativa el tiempo de
ejercicio comparado con el placebo. No hubo sin embargo, diferencias entre las dos dosis de la
ranolazina.

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

Duracion del ejercicio hasta angina en la prueba de esfuerzo (segundos)
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Placebo | Ranolazina Ranolazina
750 mg/12 h 19/12h
Valor basal 418,3 416,4 414,7
Cambio en el tiempo de ejercicio hasta la angina 91,7 115,4 115,8
Diferencia media frente a placebo 12 semanas 23,7 (23 -|240 (24 -
45,1) 45,7)
Valor p 0,03 0,029

Segun los resultados obtenidos, la eficacia de ranolazina frente a placebo fue estadisticamente
significativa aunque el beneficio neto fue modesto y la relevancia clinica escasa.

Las variables secundarias fueron tiempo hasta el comienzo de la angina (mostré diferencias
significativas) y tiempo hasta la isquemia en el ECG (sin diferencias significativas).

Otros estudios de ranolazina frente a placebo publicados son el ensayo ERICA y MARISA.
Ensayo ERICA*

Examiné la eficacia de ranolazina en pacientes con sintomas persistentes de angina a pesar de estar
tratados con 10 mg de amlodipino. Los criterios de inclusion, ademas de otros, sefalaban que los
pacientes debian estar diagnosticados de angina cronica estable al menos 3 meses antes del comienzo
del estudio con al menos 3 episodios de angina a la semana durante 2 semanas a pesar de estar
tratados con amlodipino. Se aleatorizaron 565 pacientes a ranolazina 500 mg/12 h o placebo durante 1
semana, seguido de ranolazina 1 g / 12 h o placebo durante 6 semanas afiadido a amlodipino. Los
pacientes debian haber comenzado un tratamiento con amlodipino al menos 2 semanas antes de entrar
en el ensayo. El resto de farmacos antianginosos no se permitian excepto nitroglicerina de accion larga
o sublingual.

La variable principal fue la comunicacién personal de los episodios de angina durante las 6 semanas de
la fase de doble ciego. La diferencia entre los grupos fue estadisticamente significativa, aunque su valor
mostrd una relevancia clinica escasa, menor de 1 episodio menos de angina por semana en el grupo
ranolazina. La frecuencia de los episodios de angina en el grupo de ranolazina fue de 2,9 frente a 3,3 en
el grupo placebo (p = 0,028).

Placebo Ranolazina

Frecuencia de episodios de angina|3,31+0,22 (2,88+0,19
semanal

Consumo semanal de nitroglicerina 268+0,22 (2,03+0,20

Una variable secundaria fue el consumo medio de nitroglicerina semanal que disminuyé también en 0,7
comprimidos en el grupo ranolazina. Esta diferencia también fue estadisticamente significativa.

Estudio MARISA®

Es un ensayo frente a placebo aleatorizado doble ciego cruzado con 4 fases de 1 semana de duracién
cada una. Participaron 191 pacientes con angina estable. Las dosis utilizadas fueron 500 mg, 1gy 1,59
de ranolazina dos veces al dia. Los pacientes debian suspender la medicacion antianginosa (excepto
nitrogliceina sublingual si era necesario). La variable principal fue la duracion total del ejercicio a las 12
horas de tomar el farmaco (fase valle). Las variables secundarias fueron tiempo hasta comienzo de la
angina y tiempo hasta la isquemia en la fase valle, después de 3 dosis de ranolazina. Se obtuvieron
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datos de eficacia en 175 pacientes, en los que la duracién del ejercicio fue de 24 s, 34 s y 46 s mas que
la media de la obtenida con placebo, con dosis de 500 mg, 1 g y 1,5 g respectivamente. Todas estas
diferencias fueron estadisticamente significativas. El ensayo mostré6 un modelo de dosis-respuesta. No
obstante, los ensayos cruzados deben tener un periodo de lavado suficiente, algo que no ocurrio, lo que
limita los resultados obtenidos. Los abandonos fueron mayores en el grupo de ranolazina 1,5 g (7%). La
mayoria de los abandonos que se produjeron por efectos adversos se dieron con mayor proporcién en
este grupo (6%). Todo esto hizo que dosis mayores de 1 g /12 h no estén autorizadas.

Estudio MERLIN-TIMI 36°

Ranolazina también se ha estudiado en pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacién del
segmento ST, estudio MERLIN-TIMI 36. Es el unico estudio publicado que mide variables de
morbimortalidad cardiovascular y con una duracién de casi un afio (348 dias). Es un estudio doble ciego
en el que participaron 6560 pacientes ingresados en el hospital. Se aleatorizaron, en las primeras 48 h
de comienzo de los sintomas de isquemia, a ranolazina o placebo, inicialmente intravenoso y después
oral. La dosis oral fue de 1 g/12 h. La variable principal fue una variable combinada de muerte
cardiovascular, infarto de miocardio e isquemia recurrente. Los resultados de seguridad incluian muerte
por cualquier causa, reingreso y arritmias sintomaticas documentadas. La variable principal ocurrié en
un 23,5% en el grupo placebo y en 21,8% en el grupo de ranolazina (HR = 0,92 IC 95% = 0,83 — 1,02).
Este r7egsultado muestra la falta de beneficio de ranolazina en el tratamiento del sindrome coronario
agudo’”.

SEGURIDAD

» Reacciones adversas'

En los ensayos controlados no hubo efectos adversos graves relacionados con la ranolazina. Los
efectos adversos fueron dosis dependientes. Los mas frecuentes (<10%) incluyeron mareos,
estrefiimiento, nausea, astenia y dolor de cabeza. Un andlisis de subgrupos de pacientes con EPOC,
insuficiencia cardiaca congestiva o diabetes no alter6é la frecuencia de los efectos adversos. Los
pacientes >75 afios experimentaron una frecuencia mayor de efectos adversos®.

Hay evidencia de que la ranolazina prolonga el intervalo QT lo que puede provocar una predisposicion
hacia arritmias cardiacas®. Estos efectos son dosis-dependientes. Los datos indican que el efecto
arritmogénico es relativamente bajo, aunque con concentraciones plasmaticas muy altas, este potencial
efecto puede llegar a ser peligroso. En los estudios MARISA y CARISA se observaron prolongaciones
del intervalo QT de hasta 9,2 milisegundos con la dosis de 1g/12h (dosis no autorizada).

Los efectos adversos graves mas frecuentes fueron los episodios de angina inestable, infarto y angina
de pecho, lo que resulta esperable en la poblacion estudiada. Un efecto adverso grave menos frecuente
pero médicamente también importante fue el sincope’.

Determinaciones analiticas'. Se han observado aumentos reversibles de pequefia magnitud,
clinicamente insignificantes en los niveles de creatinina sérica tanto de sujetos sanos como de
pacientes tratados con ranolazina. Esos resultados no se relacionaron con toxicidad renal alguna.

Abandonos

Los abandonos por efectos adversos ocurrieron en un 8,9%, El estudio de mayor duracién, MERLIN, es
también el de mayor niumero de pacientes y en general, no aparecieron otros problemas de seguridad
que los que ya habian aparecido.

El principal efecto adverso que condujo al abandono fueron mareos, nauseas y episodios de angina’.
Los pacientes no abandonaron los ensayos por problemas de prolongacion del intervalo QT y no hubo

informes de problemas de arritmias peligrosos, aunque estos estudios no tenian suficiente potencia para
mostrar efectos adversos raros, por lo que hacen falta estudios a largo plazo y de mayor duracién®.
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» Contraindicaciones’

e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

¢ Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30ml/minuto)

¢ Insuficiencia hepatica moderada o grave.

e Administracion concomitante de inhibidores potenciales del CYP3A4 (ej, zumo de pomelo,
itraconazol, ketoconazol, voriconazol, posaconazol, inhibidores de la proteasa del VIH,
claritromicina, telitromicina, nefazodona).

e Administracién concomitante de antiarritmicos de clase la (ej, quinidina) o clase lll (ej, dofetilida,
sotalol) distintos de la amiodarona.

» Precauciones especiales de uso'

e Cuando se prescriba o se aumente la dosis de ranolazina, hay que tener en cuenta que puede

esperarse una exposicion aumentada al farmaco producida por:

e Administracion concomitante de inhibidores moderados del CYP3A4 (diltiazem, fluconazol,

eritromicina...)

e Administracién concomitante de inhibidores de la P-gp (glicoproteina P) (verapamilo,

ciclosporina, quinidina...)

e No se ha evaluado el potencial de inhibicion del CYP2B6 por lo que ser recomienda prudencia
durante la administracion concomitante de por ejemplo, bupropion, efavirenz y ciclofosfamida.
Insuficiencia hepatica leve
Insuficiencia renal de leve a moderada (aclaramiento de creatinina entre 30 y 80 ml/minuto
Personas de edad avanzada
Pacientes con bajo peso (< 60Kg)

Pacientes con ICC moderada a grave (clases IlI-IV de la NYHA)

En pacientes que presenten una combinacién de estos factores, cabe esperar que se produzcan
incrementos adicionales de la exposiciéon al farmaco. Es probable que se produzcan reacciones
adversas dependientes de la dosis. Si se utiliza ranolazina en pacientes que presenten una combinacién
de varios de estos factores, debera monitorizarse con frecuencia la aparicion de reacciones adversas,
debera reducirse la dosis e 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 metabdlica del CYP2D6 (metabolizadores rapidos, MR). Las precauciones
anteriormente indicadas estan basadas en el riesgo observado en un paciente ML 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 MR del CYP2D6. Si se ha determinado o se sabe de
antemano que el paciente MR del CYP2D6, ranolazina se puede utilizar con prudencia en este paciente
aunque presente una combinacién de varios de los factores de riesgo anteriormente indicados.

Prolongacién del intervalo QT:

La ranolazina ha mostrado prolongacion del intervalo QT dosis dependiente. Mientras la significacion
clinica de esta hecho es desconocida en el caso de ranolazina, otros farmacos con este potencial se
han asociado con arritmias tipo torsades de pointes y muerte stbita.®

Al ser una caracteristica dependiente de la dosis, no se debe utilizar dosis mayores de 1 g/12 h.

No hay estudios que examinen los efectos de ranolazina en pacientes con prolongacién preexistente del
intervalo QT o que tomen otros farmacos que prolonguen el intervalo QT. Debido a los posibles efectos
aditivos, ranolazina debe evitarse en pacientes con prolongacién QT conocida (incluida sindrorme QT
alargado congénito, hipopotasemia no corregida), historia conocida de taquicardia ventricular y
pacientes que tomen otros farmacos que puedan prolongar el intervalo QT, como antiarritmicos clase 1A
(quinidina) y clase Il (dofetilido, sotalol) y antipsicéticos (tioridazida, ziprasidona).
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Insuficiencia renal: La funcion renal disminuye con la edad y, por tanto, durante el tratamiento con
ranolazina es importante controlar la funcion renal a intervalos de tiempo regulares.

» Utilizacién en grupos especiales’
- Embarazo. No existen datos suficientes sobre su utilizacién por lo que no debe utilizarse
excepto si fuese claramente necesario.

- Lactancia. Se desconoce si se excreta en la leche materna, por lo que no debe utilizarse
durante la lactancia.

- Mujeres: el efecto sobre la frecuencia de la angina y la tolerancia al ejercicio fue
considerablemente menor en mujeres que en hombres. En el estudio CARISA la mejora en la
prueba de esfuerzo en mujeres fue un 33% del efecto obtenido en hombres a la dosis de 1 g/12
h. En el estudio ERICA donde la variable principal fue la frecuencia de los ataques de angina, la
media de reduccién semanal de ataques de angina fue 0,3 para mujeres y 1,3 para hombres.?

- Personas de edad avanzada, con insuficiencia renal y con bajo peso. En general, las
reacciones adversas se produjeron con mayor frecuencia en pacientes de edad avanzada y en
pacientes con insuficiencia renal. Sin embargo, el tipo de reacciones adversas notificada en
estos subgrupos fueron similares al tipo de reacciones recogidas en la poblacion general. Las
reacciones adversas que se produjeron con mayor frecuencia en pacientes de >75 afios que en
menores de 75 anos (las frecuencias estan corregidas con placebo): estrefiimiento (8% frente a
5%), nauseas (6% frene a 3%), hipotension (5% frente a1%) y vomitos (4% frente a1%). En
pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina > 30-80 ml/min)
comparados con pacientes con funcién renal normal (aclaramiento de creatinina > 80 ml/min),
las reacciones adversas comunicadas con mas frecuencia fueron las siguientes (las frecuencias
estan corregidas con placebo): estrefimiento (8% frente a 4%), mareos (7% frente a 5%) y
nauseas (4% frente a 2%). En pacientes con bajo peso < 60 kg las reacciones adversas fueron
similares a las observadas en pacientes con > 60kg. Sin embargo, las frecuencias corregidas
con placebo fueron: nauseas (6% frente a 1%), vomitos (6% frente a 1%) e hipotension (4%
frente a 2%).

- Niflos y adolescentes. No se ha estudiado los parametros farmacocinéticas de anolazina en la
poblacion pediatrica (<18 afos).

» Interacciones’

Efectos de otros medicamentos sobre la ranolazina

Inhibidores de CYP3A4 o inhibidores de la P-gp: Ranolazina es un sustrato del CYP3A4. Los
inhibidores del CYP3A4 elevan las concentraciones plasmaticas de ranolazina que pueden también
aumentar el potencial de reacciones adversas dependientes de la dosis (ej, nauseas, mareos). Esta
contraindicada la combinacién de ranolazina con inhibidores potentes del CYP3A4. El zumo de pomelo
es también un inhibidor del CYP3A4. Diltiazem (de 180 a 360 mg/dia) es un inhibidor moderadamente
potente del CYP3A4, produce incrementos dosis-dependientes en las concentraciones medias de
ranolazina en el estado estacionario de entre 1,5 y 2,4 veces. Se recomienda realizar un ajuste
cuidadoso de la dosis en pacientes tratados con diltiazem y con otros inhibidores del CYP3A4 que sean
moderadamente potentes (ej, eritromicina, fluconazol). Puede ser necesario reducir la dosis de
ranolazina.

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

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

Inhibidores del CYP2D6: La ranolazina se metaboliza parcialmente por el CYP2D6 por lo que los
inhibidores de este enzima pueden elevar las concentraciones plasmaticas de ranolazina. La paroxetina
(20 mg una vez al dia) que es un inhibidor potente del CYP2D6 elevo las concentraciones plasmaticas
en el estado estacionario de una dosis de 1000 mg de ranolazina administrada dos veces al dia una
media de 1,2 veces. No se requiere ajuste de la dosis. Con una pauta de dosificacion de 500 mg de
ranolazina dos veces al dia, la administracién conjunta de un inhibidor potente del CYP2D6 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 potente de la P-gp y un inhibidor débil del CYP3A4 vy
puede elevar las concentraciones plasmaticas de sustratos de la P-gp o del CYP3A4 la distribucién
tisular de los medicamentos transportados por P-gp puede incrementarse

Los datos disponibles sugieren que la ranolazina es un inhibidor débil del CYP2D6. La exposicién a los
sustratos del CYP2D6 (ej, antidepresivos friciclicos y antipsicéticos) puede aumentar durante la
administracion concomitante de ranolazina, por lo que puede ser necesario reducir la dosis de estos
medicamentos.

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

Digoxina. En la administracion conjunta se ha notificado un aumento medio de 1,5 veces en las
concentraciones plasmaticas de digoxina. Por lo tano, los niveles de digoxina deben monitorizarse
después de iniciar o al terminar cualquier tratamiento con la ranolazina.

Simvastatina. El metabolismo y el aclaramiento de la simvastatina son altamente dependientes del
CYP3A4, dando lugar a elevacion de la concentracion de simvastatina. Asimismo, aumenté la actividad
de inhibicion de la HMG-CoA reductasa entre 1,4 y 1,6 veces.

Existe riesgo tedrico de que el tratamiento concomitante de ranolazina con otros medicamentos que
prologuen el intervalo QTc pueda dar lugar a una interaccion farmacodinamica y aumente el posible
riesgo de arritmias ventriculares. Entre los ejemplos de medicamentos que prolongan el intervalo QTc
se incluyan en algunos antihistaminicos (ej, terfenadina, astemizol mizolastina), algunos antiarritmicos
(ej, quinidina disopiramina, procainamida), eritromicina y antidepresivos triciclicos (ej, imipramina,
doxepina, amitriptilina).

» Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria’

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas. La
ranolazina puede provocar mareos Yy vision borrosa que pueden afectar a la capacidad para conducir y
utilizar maquinas.

RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO
Farmaco comparador: BETABLOQUEANTES Y/O CALCIOANTAGONISTAS

Eficacia: No hay ensayos comparativos

Seguridad: No hay ensayos comparativos

Pauta: INFERIOR. Ranolazina se administra en dos dosis diarias mientras que el resto de tratamientos
de eleccion se dosifican en dosis Unica diaria.

Coste: SUPERIOR.
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Principio Presentacién PVP Posologia Coste
Activo (€) diario* (€)
Ranolazina Ranexa ® 375 mg 60 comp liberacion prolongada 72.12 1 comp/12 h
Ranexa ® 500 mg 60 comp liberacion prolongada 72.12 2,58
Ranexa ® 750 mg 60 comp liberacion prolongada 7212
Atenolol Atenolol 100 mg 60 comprimidos 4,93 1 comp /24 h 0.08
DDD =100 mg ’
Amlodipino Amlodipino 5 mg 30 comprimidos 3,39 1comp /24 h 0.11-0.23
Amlodipino 10 mg 30 comprimidos 6,81 DDD =5 mg ’ '
Ivabradina Corlentor 5 mg 56 comprimidos recubiertos con 70,4
pelicula 1 comp/12 h 2 51-2 58
Corlentor 7,5 mg 56 comprimidos recubiertos con 72,12 DDD =5 mg T
pelicula

Fuente: Nomenclator Digitalis. Instituto de Gestion Sanitaria. Noviembre 2010.
* Coste tratamiento dia.

LUGAR EN TERAPEUTICA

El tratamiento inicial de la angina incluye el estilo de vida saludable y el control de las comorbilidades.
En pacientes con angina leve a moderada estable, los betabloqueantes son de primera eleccion. Si la
monoterapia no controla los sintomas, se combina con calcioantagonistas y/o nitratos de liberacion
prolongada. Los pacientes cuyos sintomas no se controlan con dosis maximas toleradas de dos
farmacos deberian ser remitidos al cardi6logo.

En el Unico ensayo publicado que establecio la eficacia de la ranolazina en la indicacion autorizada,
estudio CARISA, su beneficio fue modesto aunque estadisticamente significativo (24 minutos mas de
ejercicio hasta la angina con ranolazina, después de 12 semanas de tratamiento). En este estudio, se
utilizaron dosis bajas del tratamiento de base (atenolol, amlodipino o diltiazem), lo que incluso limita este
resultado. El estudio ERICA encontré una diferencia de 1 episodio de angina menos con ranolazina
después de 7 semanas de tratamiento. El estudio MERLIN-TIMI 36, el de mayor duracién, mostré una
falta de beneficio en el sindrome coronario agudo.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron, en general, leves: problemas gastrointestinales
(estrefimiento, nausea, voémitos) y mareos. Presenta un riesgo de prolongacién del intervalo QT dosis-
dependiente. La ranolazina tiene también una gran cantidad de interacciones medicamentosas que
pueden dar lugar a aumentos en la concentracion plasmatica, potenciando el riesgo de arritmias. El
paciente deber llevar una tarjeta de alerta con la lista de farmacos que toma.

Por todo ello, la modesta eficacia de ranolazina en la prevencion de episodios de angina no sobrepasa
el riesgo de efectos adversos graves®.

En el tratamiento de la angina estable se recomienda seguir utilizando los farmacos de primera eleccion,
los betabloqueantes y/o calcioantagonistas.

CONCLUSIONES

e Ranolazina es un farmaco indicado en la angina estable en pacientes que sean intolerantes o
que no se controlen con los tratamientos de primera eleccion. Su mecanismo de accién es
accién practicamente desconocido.

e Estudios frente a placebo han mostrado una eficacia modesta, pero estadisticamente
significativa, en el tiempo de ejercicio y en la frecuencia de ataques anginosos.

e No ha demostrado reduccion de la morbilidad coronaria.
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e En general, es un farmaco bien tolerado cuyos efectos adversos mas frecuentes son
gastrointestinales (estrefiimiento, nausea, vomitos) y mareos.

e Se recomienda precauciéon en la utilizacién de ranolazina debido a que presenta riesgo de
prolongacion del intervalo QT dosis-dependiente, interacciones farmacolégicas con una gran
variedad de medicamentos utilizados en pacientes con enfermedad cardiovascular. También
estan mas expuestos a reacciones adversas los pacientes con enfermedad renal, hepatica o de
bajo peso o ancianos.

e La modesta eficacia de ranolazina en la prevencion de episodios de angina no sobrepasa el
riesgo de efectos adversos graves.

FRASE RESUMEN: “La modesta eficacia de ranolazina en la prevencion de episodios de angina y
el riesgo de efectos adversos graves recomienda seguir utilizando los farmacos de primera
eleccién, betabloqueantes y/o calcioantagonistas.”

CALIFICACION: “NO SUPONE UN AVANCE TERAPEUTICO".

H | 0 | I | 2 I 3 |

HO WaLORARLE W0 SLIPONE AVANCE APORTA EN SITUMCICRE S MODESTA MEJORA ILPORTANTE ME.KIRA,
INFORMACKIN INSUFICIENTE TERAPEUTICE: COMCRETAS TERAPELITECA TERAPELITICA

La evaluacién de novedades terapéuticas en el momento de su comercializacién se apoya en informaciéon cuya
validez puede verse limitada con el paso del tiempo, por lo que debe ser empleada con precaucion.

Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo de los Comités de
Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Aragon, Catalufia, Euskadi y Navarra.

La informacién que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de modificaciones futuras
en funcién de los avances cientificos que se produzcan.

Es de gran importancia la comunicacién de las sospechas de reacciones adversas a los nuevos medicamentos al
Centro Autonémico de Farmacovigilancia.

COMITE DE REDACCION

Cristina Alonso, Médico EAP, Sector Zaragoza |. Lourdes Asensio, Médico EAP, Sector Zaragoza Ill. Mercedes
Aza, Farmacéutica AP, Sector Zaragoza lll. M2 José Buisan, Farmacéutica AP, Sector Barbastro. Cristina Carcas,
Farmacéutica AP, Sector Zaragoza lll. Gonzalo Casafial, Médico EAP, Sector Calatayud. M? Concepcion Celaya,
Farmacéutica AP, Sector Zaragoza Il. Ana Clemente, Farmacéutica AP, Sector Teruel. Francisco José
Dominguez, Subdirector Médico AP, Sector Barbastro. Maria Elfau, Farmacéutica AP, Sector Huesca. Begofia de
Escalante, Facultativo Especialista de Area, Medicina Interna. Hospital Clinico Lozano Blesa. Ignacio Ezpeleta,
Médico EAP, Sector Huesca. Miren Arantzazu Garcia, Farmacéutica AP, Sector Alcafiiz. Florencio Garcia, Director
del Area de Continuidad Asistencial, SALUD. Julian Gémez, Facultativo Especialista de Area, Medicina Interna.
Hospital Miguel Server. Maria Juyol, Facultativo Especialista de Area, Medicina Interna. Hospital Obispo Polanco.
Carmen Labarta, Farmacéutica AP, Sector Zaragoza |. M? Jesus Lallana, Farmacéutica AP, Sector Zaragoza lll.
M2 Belén Pina, Farmacéutica AP, Sector Zaragoza |l. Nadeia Sainz, Farmacéutica AP, Sector Calatayud.
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Anexo 2. Tabla de Sintesis de la evidencia

Referencia Poblacién estudiada Resultados Calidad del
Tipo de estudio y Variables de
(Autor, (Criterios de Pauta de tratamiento (tamano del efecto/ valores p/ estudio (escala
objetivo medida (end-point)
publicacion) inclusion/exclusion) intervalos de confianza) Jadad)

Chaitman BR et |[ECA  doble ciego | Pacientes >21 afios con | Ranolazina 750 mg/12h | Variable principal: |Diferencia frente a placebo (seg) Aleatoriz.:1+1

al, for the|controlado con | cardiopatia  coronaria | (279) tiempo que tolera el | Ranolazina 750mg/12h

CARISA placebo, grupos | confirmada y al menos 3 paciente en una|23,7 (10,9) p=0,03 Ciego: 1+1

Investigators paralelos. meses de historia de | Ranolazina 1g/12h (275) | prueba de esfuerzo |Ranolazina 1g/12h

angina de esfuerzo con 24,0 (11,0) p=0,03 Pérdidas: 1

JAMA prueba de esfuerzo |Placebo/12h (269) Placebo = 510 segundos

2004;291:309- | Objetivo: positiva Total: 5

16 Determinar  si la|n= 823 Todos los pacientes | Secundarias Diferencia frente a placebo
ranolazina mejora el llevaban tratamiento | Tiempo hasta el | Ranolazina 750mg/12h 77,5% hombres vy
tiempo total de | edad media = 63,9 afios |antianginoso: comienzo de la|29,7 (12,1) p=0,01 98% caucasicos
ejercicio en la fase|hombres =77,5% 180 mg diltiazem o angina Ranolazina 1g/12h
valle, en pacientes 50 mg atenolol o 26,0 (12,2) p=0,03 Limitaciones
con sintomas de 5 mg amlodipino Tiempo hasta la|Placebo =441 segundos
angina a pesar de|Se excluyeron pacientes | nitroglicerina sublingual | isquemia ECG No se sefala el
estar tratados con|con insuficiencia | si necesidad Diferencia media frente a placebo analisis por
dosis bajas de | cardiaca grave (clase llI Frecuencia de | Ranolazina 750mg/12h intencion de tratar

atenolol, amlodipino o
diltiazem

y IV) o con sindrome
coronario agudo o que
se les habia realizado
una revascularizacion
en los dos meses
anteriores a la inclusion.

Duracion: 12 semanas
de tratamiento

Tolerancia basal en la
prueba de esfuerzo =
416,5 seg

casos de angina a la
semana

Frecuencia del uso
de nitroglicerina

19,9 (12,2) p=0,10
Ranolazina 1g/12h
21,1 (12,4) p=0,09
Placebo = 424 segundos

Ranolazina 750mg/12h = 2,5
Ranolazina 1g/12h = 0 2,1
Placebo = 3,3

Efectos adversos

vértigos, nauseas, astenia < 7,3%
Aumentos de QT:

Ranolazina 750mg/12h = 6,1 miliseg
Ranolazina 1g/12h = 9,2 miliseg

ni el cumplimiento.

Exclusion de
pacientes con
insuficiencia

cardiaca grave (lll
y V)

Los antianginosos

con los que se
compara la
ranolazina se
utiizan a dosis
bajas
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Resultados

Referencia Poblacién estudiada . . _ Calidad del
. . . L . Variables de medida | (tamario del efecto/ .
(Autor, Tipo de estudio y objetivo (Criterios de Pauta de tratamiento . . estudio (escala
L . .. . (end-point) valores p/ intervalos de
publicacion) inclusién/exclusion) . Jadad)
confianza)
Stone PH, et al, | ECA doble ciego, controlado | Pacientes > 18 afios con |Ranolazina 500 mg/12h | Variable principal: Numero medio de|Aleatoriz.:1
for the ERICA /| con placebo, grupos paralelos. | cardiopatia coronaria y al menos | 0 placebo (1 semana), |Numero medio de|episodios de
Investigators 3 meses de historia de angina de | ranolazina 1g/12 h o|episodios de angina a | angina/semana Ciego: 1
esfuerzo y al menos 3 episodios | placebo (6 semanas) la semana Ranolazina = 2,9
J  Am  Coll | Objetivo: de angina por semana, a pesar | en combinacién con 10 episodios / semana Pérdidas: 1
Cardiol Determinar si la ranolazina|del tratamiento con amlodipino|mg de amlodipino/d y Placebo = 3,3 episodios
2006;48:566-75 | mejora la frecuencia semanal | 10 mg / dia nitroglicerina  si  es Secundarias / semana Total: 3
media de episodios de angina necesaria Frecuencia del uso de P=0,028
Financiado por |(segun una valoracion del nitroalicerina
Ccv paciente). n= 565 9 Utilizacion media de|72,5% hombres y

Therapeutics

Todos los pacientes
presentaban sintomas
persistentes a pesar del
tratamiento con amlodipino

edad media = 61,6 afios
hombres =72,5%

Se excluyeron pacientes con
insuficiencia cardiaca grave clase
IV, infarto de miocardio o angina
inestable en los dos meses
anteriores a la inclusion. También
se excluyeron, entre otros,
pacientes con historia de
torsades de point, que hubieran
recibido farmacos que aumenten
el QT o con QT aumentado
(QTc> 500) y pacientes que
tomen farmacos que inhiban el
CYP 3A4 o con enfermedad
hepatica o renal

Duracién: 1 semana de
fase inicial + 6
semanas de doble
ciego

nitroglicerina/semana
Ranolazina = 2,0
episodios / semana
Placebo = 2,7 episodios
/ semana

P=0,014

98,5% caucasicos
Limitaciones

El articulo senala
la  comparacion

Unicamente con
amlodipino 10 mg
y no con

betabloqueantes
combinados con
amlodipino.

La dosis de
1g/12h es mayor
a la dosis maxima
autorizada
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Referencia Poblacion estudiada Resultados Calidad del
Tipo de estudio y Pauta de Variables de
(Autor, (Criterios de (tamano del efecto/ valores p/ intervalos de | estudio (escala
objetivo tratamiento medida (end-point)
publicacion) inclusion/exclusion) confianza) Jadad)

Chaitman BR et | ECA doble ciego Pacientes > 21 afios con | Ranolazina 500 | Variable principal: | Diferencia frente a placebo (seg) Aleatoriz.:1

al., for the|controlado con cardiopatia coronaria y|mg/12h tiempo que tolera el | Ranolazina 500 mg/12h: 23,8 (7,9) p<0,003

MARISA placebo, cruzado. al menos 3 meses de paciente en una|Ranolazina 1 g/12h: 33,7 (8,0) p<0,001 Ciego: 1

Investigators historia de angina de|Ranolazina 1 g/12h |prueba de esfuerzo |Ranolazina 1,5g/12h: 45,9 (8,0) p<0,001
esfuerzo medicada Placebo = 506 segundos Pérdidas: 1

JACC Objetivo: Ranolazina 1,5g/12h

2004;43:1375- | Determinar la Diferencia frente a placebo Total: 3

82 relaciéon dosis- | n = 191 Placebo/12h Ranolazina 500 mg/12h: 27,0 (9,5) p=0,005

respuesta de la Ranolazina 1 g/12h: 45,9 (9,5) p<0,001 Limitaciones

Financiado por |ranolazina en la|edad media = 64,3 afios |Solo se permitia Ranolazina 1,5g/12h: 59,6 (9,6) p<0,001 Los disefios

Ccv duracién del | hombres =73,3% utilizar nitroglicerina | Variable Placebo = 407 segundos cruzados tienen

Therapeutics ejercicio en la fase sublingual si era|secundaria: Tiempo dificultades para

valle Se excluyeron pacientes | necesario hasta el comienzo | Diferencia media frente a placebo asignar la dosis

con insuficiencia de la angina. Ranolazina 500 mg/12h: 27,6 (8,1) p<0,001 mas adecuada.
cardiaca congestiva | Duracién: 4 Ranolazina 1 g/12h: 44,5 (8,1) p<0,001 El método de
clase Il y IV, infarto, | semanas de | Tiempo hasta la|Ranolazina 1,5g/12h: 64,6 (8,2) p<0,001 aleatorizacién no se
angina  inestable o |tratamiento. isquemia ECG Placebo = 443 segundos sefala y tampoco el

revascularizacién en los
dos meses previos a la
inclusién, aumento del
QT (QTe> 500) o
cualquier farmaco que
aumente el QT,
pacientes que tomen o
ingieran alimentos que
afecten al metabolismo
de CYP 3A4.

Efectos adversos

Ranolazina 500 mg/12h = 16,0%
Ranolazina 1 g/12h = 21,7%
Ranolazina 1,59/12h = 34,2%
Placebo = 15,6%

Los efectos adversos mas importantes fueron
angina, dolor de cabeza, astenia, mareos y
nauseas.

Los efectos adversos aumentaron al aumentar
las dosis de ranolazina, siendo
sustancialmente mas frecuentes con la de 1,5
mg/12h que con la de 1g/12h.

Los abandonos por efectos adversos se dieron
especialmente con la dosis de 1,5mg/12h

analisis por
intencién de tratar.
88% de los
participantes
acabaron el estudio.

73,5% hombres y
91,1% caucasicos

El uso en
monoterapia no
esta autorizado
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