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Ranolazina: Relacion entre la corriente tardia de
Na*y el potencial de accion y contraccion
ventriculares
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Sitio de accion de la ranolazina:
Corriente tardia de Na*

Inactivacion anormal de la corriente tardia de Na*
resulta en sobrecarga celular de Na*
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Isquemia inducida por incremento de
[Na*], y recuperacion post-isquemia de la
funcion del VI en corazones aislados de

ratas
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Isquemia  Reperfusidn

Curso temporal de oA DT
cambios en el [Na”]
intracelular y
captacion de Ca**
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Sobrecarga de calcio dependiente de
Na*intracelular por |\, tardio aumentado
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Consecuencias asociadas con
disfuncion de la corriente tardia de
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Consecuencias asociadas con
disfuncion de corriente tardia de sodio
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Consecuencias asociadas con
disfuncion de corriente tardia de sodio
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Consecuencias asociadas con
disfuncion de corriente tardia de sodio
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Ranolazina: Mecanismo de accion
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Ranolazina: Mecanismo de accion
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La ranolazina evita la disfuncion de contraccion y
relajacion del VI causada por ATX-lI

ATX-Il es una toxina que
promueve el |, tardio, y que
imita los efectos de la isquemia
sobre ese canal
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La ranolazina evita la disfuncion de la contraccion y la
relajacion del VI causada por ATX-lI

La ATX-II es una toxina que
promueve el |, tardio y que imita

los efectos de la isquemia sobre
LV+dP/dt este canal.
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La ranolazina evita la disfuncion mecanica
del VI causada por ATX-II
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La ranolazina evita la disfuncion mecanica
del VI causada por ATX-II
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Rol/es de los radicales libres de oxigeno
en los procesos fisiopatologicos

Lesion de isquemia/reperfusion

“Miocardio atontado (stunned)”
Desarrollo y progresion de IC

Radicales libres de O, aumentados en el
miocardio

- aumento de |\, tardio

- causa de influjo de Ca?* via modo reverso
de NCX (intercambiador de sodio y calcio)

- Induccion de disfuncion diastolica severa



La ranolazina atenua la disfuncion diastolica del VI
causada por H,O, en el corazon aislado de ratas
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(Matsumura, et al., JPN J. Pharmacol 77: 31, 1998)



La ranolazina mejora la compliance diastolica del VI
en pacientes con cardiopatia isquéemica
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(Hayashida W, et al. Cardiovasc Drugs Ther 1994;8:741)



La falla de relajacion diastolica aumenta el consumo
de oxigeno y reduce el suministro de oxigeno

Contraccion sostenida de tejido
iIsquémico durante la diastole:
— Aumenta el consumo de O,
miocardico
— Compresion intramural de
vasos pequenos
» reduce el flujo de sangre
miocardica
« La mayor parte del flujo

sanguineo hacia el corazén
ocurre durante la diastole

— Empeora la isquemia y la
angina




Reversion por |la ranolazina del efecto
del ATX-IlI sobre el flujo coronario
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La ranolazina reduce la produccion
de lactato causada por ATX-II
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La ranolazina mejora el flujo sanguineo
miocardico durante la reperfusion
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Naturaleza y ubicacion de las limitaciones
para el flujo sanguineo coronario

Epicardial artery Arteriolar vasodilation Time
(papaverine)

Epicardial stenosis i
P Arteriolar vasodilation Time
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Microvascular disease

Arteriolar vasodilation Time
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(Kern in Braunwald. Heart Disease. 2005)



La injuria miocardica es causada por
Isquemia y por reperfusion
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Isquemia miocardica: Sitios de accion de
medicamentos anti-isquemia
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La monoterapia con ranolazina aumenta el rendimiento
durante el gjercicio en el minimo y el maximo: MARISA

Minimo Maximo
8 Sm *% b
: .
£ o il ‘ ‘ .
i— 440
400
Trreb1-
d.lalmn mm | ba\gna
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que finalizaron; [ 1000 mg 2 vecThAb00 mg 2 vedes/dia

LS significa * error estandar.
**p < 0.01 vs placebo; ***p < 0.001 vs. placebo (Chaitman, et al JACC 2004;43:1375)




La ranolazina es al menos tan efectiva
como 100 mg diarios de atenolol

Tiempo hasta el inicio Tiempo hasta Duracion del ejercicio
de la angina infradesnivel ST de -1
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g8 88883838 8

(Rousseau, et al. AJC 2005;95:311)



Regimen de combinacion de ranolazina con » Atenolol 50 mg 1 vez/dia, o

» Diltiazem 120 mg 1 vez/dia, o
» Amlodipina 5 mg 1 vez/dia
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*ITT: intencion de tratar
LOCF: ultima observacion realizada

B Placebo M 750 mg 2 veces[di4000 mg 2 veceJ{dia

(Chaitman, et al. JAMA 2004;291:309)



Efecto anti-isquémico de la ranolazina sin
afectar la frecuencia cardiaca o la tension

arterial
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Ranolazina: Eventos adversos

Placebo Ranolazina
(n=552) (n=835)

Constipacion (%) 2 8
Nauseas (%) 1 4
Mareos (%) 2 3
Cefalea (%) 2 3

Pacientes que interrumpen

el tratamiento (%) 2 .

La ranolazina prolonga el QTc en un promedio de aprox. 6 ms
(No se han observado episodios de torsades de pointes.)



Torsade de pointes inducida por drogas:
Principales eventos electrofisiologicos
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Efectos electrofisioldgicos de la ranolazina
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Efectos de las corrientes idnicas—I .
y Iy, tardio

Efectos sobre el Efectos Potencia de

potencial de sobre el la ranolazina
Corriente ionica accion ECG 1ICs,
Inhibicion I, Extiende TQT 12 uM
Inhibicion |, S
tardo Acorta L QT > 5 uM

Rango de concentracion terapéutica promedio
850 a 2500 ng/mL (~2 a 6 uM)



Efectos de las corrientes
ionicas—I, y |\, tardio

Efectos sobre el Efectos Potencia de

potencial de sobre el la ranolazina
Corriente ionica accion ECG 1ICs,
Inhibicion I, Extiende TQT 12 uM
Inhibicion |, S
tardo Acorta L QT > 5 uM

El efecto del |, tardio mitiga el efecto de I,

Rango de concentracion terapéutica promedio
850 a 2500 ng/mL (~2 a 6 uM)



Reversion de prolongacion del
potencial de accion inducida por ATX-II

ATX-Il es una toxina que
promueve el |\, tardio, e imita
los efectos de la isquemia
sobre ese canal

- Las PDP resultan en arritmias
ventriculares

La ranolazina restaura
el I, tardio anormal
a normal

(Song, et al,
JACC 2004;43:128)



Supresion por ranolazina de PDP inducidas por H,O, en
el miocito ventricular de cobayos

A. Control B. H,0, (200 uM)

200 400 600 800 1000
msec

D. H,0, Ranolazina: periodo
de reposo farmacolégico

(Song Y, et al.; ACC, 2006)



Diferencias transmurales de la repolarizacion
ventricular — Un mecanismo arritmogénico

DPA, ms
Normal
Epicardio v\ 230
Miocardio medio l\- 289
Endocardio \ 271

Shimizu et al. JCE. 1999;10:154-164.



Diferencias transmurales de repolarizacion
ventricular — Un mecanismo arritmogénico

DPA, ms
Normal
Epicardio v\ 230
Miocardio medio l\- 289
Endocardio \ 271

Dispersién| 59

Shimizu et al. JCE. 1999;10:154-164.



Diferencias transmurales de repolarizacion
ventricular — Un mecanismo arritmogénico

DPA, ms

Normal Bloqueantes

‘ = de l,,
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( ?a‘ed y \
i o Miocardio medio
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td-Sotalol (bloqueantes de I,,) 100 pM.
Shimizu et al. JCE. 1999;10:154-164.



Diferencias transmurales de repolarizacion
ventricular — Un mecanismo arritmogénico

DPA, ms

Normal Bloqueantes

| \ de IKr t
o Epicardio ,\7 230
Y \
Ai o \ Miocardio medio \ 289
\ 271 325

o Endocardio

Dispersion| 59 98

td-Sotalol (bloqueantes de IKr) 100 uM.
Shimizu et al. JCE. 1999;10:154-164.



Diferencias transmurales de repolarizacion
ventricular — Un mecanismo arritmogénico

DPA, ms
Normal (Biéolt:(l:e-rantes
Epicardio ’\7 230
Miocardio medio \ 289
Endocardio \ 271 325
Dispersion| 59 98

Se generan las arritmias

td-Sotalol (bloqueantes de IKr) 100 uM.
Shimizu et al. JCE. 1999;10:154-164.



Efecto de |la ranolazina sobre la dispersion
transmural de los periodos refractarios

Preparacion en cuna del VI canino

Concentracionde QT Dispersion
ranolazina (ms) transmural de
repolarizacion (ms)
Control 277 33
1 umol/L 284 * 29
5 umol/L 295 * 31
10 ymol/L 301 * 31
100 umol/L 307 * 28

* p<0,05 vs control
No se pudo provocar torsade durante la estimulacion endo o
epicardica, incluso en el contexto de hipocalemia
(Antzelevitch, et al. Circ 2004;110:904)



Asociacion de dispersion transmural de repolarizacion (DTR) y
PDP aumentados en miocardio del VI canino, con ocurrencia de
Torsade de Pointes (TdP) en humanos

Efectos en VI canino Efectos en humanos

PDP t DTR 1 QT 1t TdP
Amiodarona - - + +
Cisaprida + + + +
Eritromicina + + + +
G+
Sotalol + +
Mibefradil + + + +
Ranolazina - - + -

(Antzelevitch C, et al. J Cardiovasc Pharmacol Therapeut 2004;9(Suppl 1):S65)



MERLIN TIMI-36 (N=6500)

Al/IM sin supradesnivel ST

dolor toracico < 48h, infradesnivel ST o tropononina C cardiaca+, o DM, o puntaje de riesgo TIMI > 3

| Terapia estandar

RANDOMIZAR (1:1) |
Doble ciego Placebo

IV/oral pareados
!

Holter en inscripcion x 7d

sequimiento

- Visitas de seguimiento:
Meses del 4° trimestre dia 14, mes 4,

(prom. 8-12 meses) Meses del 4° trimestre

Objetivo primario
Duracion muerte cardiovascular,
Segun los eventos Visita final IM o isquemia recurrente

Objetivos adicionales: ejercicios, libre de lesién miocardica, cuestionario sobre angina,

calidad de vida, arritmia



Efecto de la ranolazina en pacientes con
SCA: Ensayo MERLIN

6560 pacientes con SCA: randomizados a ranolazina |V, luego oral vs placebo
Media de seguimiento 348 dias

1° objetivo compuesto Componentes del 1° objetivo
(muerte, IM, isquemia recurrente)

IC 0,92 (p=0,11)

Muerte CV/IM Isquemia recurrente
IC 0,99 (p=0,87) IC 0,87 (p=0,03)

251 251 251
23,5
21,8 20,0
20 20 F 20
17,3
15 15 F 15 F
104 10,4
10 10 + 10
S5F S5F S5F
Ranolazina Placebo Ranolazina Placebo Ranolazina Placebo

(Morrow, et al. ACC 2007)



& MERLIN
LIML3E

BNP basal y resultados clinicos

Muerte CV, IM o isquemia recurrente (%)

S0 Péptidos natriuréticos cerekrales
0 d (BNP) >80 po/mil
25 /
20 -
BNP < 80 pg/ml
15 -
P <0,001

10 -
5 —
0’ , . '

; 180 360 540

Dias desde randomizacion
Morrow DA. AHA 2007, Orlando, FL



BNP basal y efecto de la ranolazina /}Wfﬁ%f;g@
sobre el objetivo primario

Muerte CV, IM o isquemia recurrente (%)
30 -

25 -
20
15 -

10 -

I I I

0 180 360
Dias desde la randomizacion

*Incidencia acumulativa de KM (%) a los 12 meses Morrow DA. AHA 2007, Orlando, FL



BNP basal y efecto de la ranolazina /}WEW%\;@
sobre el objetivo primario

Muerte CV, IM o isquemia recurrente (%)
30 -

25 -

20 - e BNP NEG

15 7] -‘".-u-.-"" ".“...'.
-..-----t""'"'. ...-..----""..

10 -

----------

I I I

0 180 360
Dias desde la randomizacion

*Incidencia acumulativa de KM (%) a los 12 meses Morrow DA. AHA 2007, Orlando, FL



BNP basal y efecto de la ranolazina /}WEW/_—%Q@
sobre el objetivo primario

Muerte CV, IM o isquemia recurrente (%)

BNP POS
30 Placebo
25 - BNP POS
Ranolazina
yJI BNP NEG
15 -
10 -
5
0 Interaccion-P = 0,05

I I I

0 180 360
Dias desde la randomizacion

*Incidencia acumulativa de KM (%) a los 12 meses Morrow DA. AHA 2007, Orlando, FL



Indices de KM calculados de la primera
ocurrencia de taquicardia ventricular > 8

latidos

Estudio MERLIN de 6560 pacientes tratados dentro de 48 hs
de SCA
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(Scirica, et al. Circulation 2007;116:1647)



Efecto de la ranolazina sobre las
taquiarritmias

Ranolazina Placebo RR p
(n=3162) (n=3189)

Arritmias ventriculares

TV > 4 |atidos > 20,9 29,5 0,71 <0,001
100 Ipm (%)

TV > 8 latidos, < 5,3 8,3 0,63 <0,001
30 seg (%)

TV sostenida (%) 0,4 0,4 1,01 0,98
Arritmias aupraventriculares

Fib auricular (%) 1,7 2,4 0,74 0,08
Otras TVS (%) 44,7 55,0 0,81 <0,001

(Scirica, et al. Circulation 2007;116:1647)



Ranolazina: Interacciones con
drogas

Los inhibidores de CYP3A aumentan los niveles de
ranolazina en plasma y prolongan el QTc y no deben co-
administrarse con la ranolazina:

» Ketoconazol y otros antifungicos azoles
 Diltiazem

* Verapamilo

* Antibiéticos macrolidos

* |nhibidores de proteasa del VIH

* Jugo de pomelo o productos que
contengan pomelo



Resumen: Perfil farmacoldgico unico de la
ranolazina para mejorar la funcion miocardica,
la Isquemia y las arritmias

« Evita la sobrecarga de Ca** inducida por Na* en la isquemia y la insuficiencia
cardiaca

— Mejora la disfuncion diastolica

— Puede tener un rol mas primario en la mejora de la funcidn miocardica
 Eficacia anti-anginosa y anti-isquémica
» Las propiedades anti-isquémicas no dependen de los cambios en:

— La frecuencia cardiaca

— La tension arterial

- Suplementario a los agentes existentes que dependen de los mecanismos
hemodinamicos

« Seguray se tolera bien

* Prolonga ligeramente el QTc, pero estabiliza la repolarizacion miocardica
— Sin evidencias de torsade de pointes
— Puede incluso tener un efecto antiarritmico primario



