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EINE INFORMATION DER KBV IM RAHMEN DES § 73 (8) SGB V IN ZUSAMMEN-
ARBEIT MIT DER ARZNEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN ARZTESCHAFT
ONLINE UNTER: HTTP://AIS.KBV.DE

Ranolazin

Zur medikamentdsen Langzeitprophylaxe von Angina-pectoris-Anféllen kdnnen Betarezepto-
renblocker, Kalziumantagonisten oder Nitrate eingesetzt werden. Mittel der Wahl sind Betare-
zeptorenblocker. Ranolazin (Ranexa®) erhoht die Behandlungskosten und bringt keine

zusatzlichen Vorteile.

Ergénzungstherapie zur symptomatischen Behandlung von Patienten mit stabiler Angina pectoris,
die unzureichend behandelt sind oder antiangindse Mittel der ersten Wahl (wie Betablocker
und/oder Kalziumantagonisten) nicht tolerieren.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

I Fiir die medikamentdse Langzeittherapie
der stabilen Angina pectoris sind diejenigen
Wirkstoffe als Mittel der ersten Wahl anzu-
sehen, fiir die eine sekundérpridventive
Wirksamkeit im Sinne der Reduktion der
kardiovaskuldren Morbiditit und Mortalitét
belegt werden konnte (1).

I Alle Patienten mit stabiler Angina pectoris
sollten mit Thrombozytenfunktionshem-
mern behandelt werden. Acetylsalicylsdure
ist hierfiir Mittel der ersten Wahl. Bei Un-
vertraglichkeit oder Kontraindikationen kann
Clopidogrel eine Alternative sein (1).

-1 Zur medikamentdsen Langzeitprophylaxe
von Angina-pectoris-Anféllen stehen Beta-
rezeptorenblocker, Kalziumantagonisten
und Nitrate zur Verfiigung. Betarezeptoren-
blocker sind hier als Mittel der ersten Wahl
anzusehen, da fiir sie — im Gegensatz zu den
anderen Wirkstoffen — neben der giinstigen
Beeinflussung von pektangindsen Beschwer-

den und Belastungstoleranz auch eine se-
kundérpriaventive Wirksamkeit nachge-
wiesen ist (1).

Patienten mit stabiler Angina pectoris soll-
ten iiber schnell wirkendes Glyceroltrini-
trat zur Kupierung akuter Anfélle verfiigen

(1).

Eine Prognoseverbesserung bei der Koro-
naren Herzkrankheit (KHK) ist fiir Rano-
lazin weder als Alternative zu den
etablierten Wirkstoffen noch als Ergin-
zungstherapie zu diesen durch valide Studien
nachgewiesen. Nur bei Unvertriglichkeit
sowohl von Betarezeptorenblockern als
auch Kalziumantagonisten kann Ranolazin
als Behandlungsversuch in Erwégung ge-
zogen werden. Zu beachten sind aber seine
zahlreichen Wechselwirkungen mit ande-
ren Wirkstoffen sowie das Risiko einer do-
sisabhingigen QT-Zeit-Verldngerung (2).
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. Ranexa® 4
Ranolazin Retardtabletten 1500 1000 817,75

Betarezeptorenblocker

. . Generikum,
Bisoprololhemifumarat Tabletten 10 10 45,81
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. Generikum,
Amlodipin Tabletten 5 5 32,70
Isosorbiddinitrat
Isosorbiddinitrat I T 60 60 54,93
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"nach (3), 2Dosierung geman Fachinformation, 3Kostenberechnung bezogen auf die Tagesdosis der Fach-
information anhand des kostengiinstigsten Praparates einschlieRlich Import; gesetzliche Pflichtrabatte
der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden berlicksichtigt; “zuzliglich Kosten fir eine
antiangin6se Basistherapie.

Die Kostentabelle zeigt nur anhand eines Vertreters der Wirkstoffklasse einen Kostenvergleich und er-

hebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.

Der Wirkungsmechanismus von Ranolazin,
einem Piperazinderivat, ist nicht abschlieBend
geklart. Ranolazin soll den bei Ischdmie und
Herzinsuffizienz deutlich verstdrkten spiten
Einwirtsstrom von Na*-lonen (I,-late) in kar-
diale Myozyten inhibieren. Dadurch soll die
intrazelluldre Natriumkonzentration und kon-
sekutiv die Kalziumiiberladung, die zu elektri-
scher Instabilitdt, erhohter Wandspannung
sowie reduzierter Kontraktilitdt und zelluldrer
Schédigung fiihrt, in der Zelle vermindert wer-
den. Dies soll dann zu einer Verbesserung

In einer doppelblinden, randomisierten Cross-
Over-Studie erhalten 191 Patienten (73 %
Minner) nach Absetzen ihrer antiangindsen
Therapie jeweils tiber eine Woche zweimal tig-
lich 500 mg, 1000 mg oder 1500 mg Ranolazin
oder Placebo. 12 Stunden nach der letzten Ein-
nahme verbesserte sich die Belastungsdauer

der myokardialen Funktion fithren. Nach ora-
ler Anwendung lag die durchschnittliche abso-
lute Biovertfiigbarkeit von Ranolazin im
Bereich von 35 % bis 50 %, bei grof3er interin-
dividueller Variabilitit. Ranolazin wird {iber-
wiegend durch CYP3A4 und CYP2D6
metabolisiert und ist ein Substrat fiir den
Transporter P-Glykoprotein (P-gp). Die Elimi-
nationshalbwertzeit von oralem Ranolazin liegt
bei etwa 7 Stunden. Ranolazin wird tiberwie-
gend liber den Harn ausgeschieden, 25 % wer-
den tiber die Fizes eliminiert (2;4).

entsprechend um 94, 103 und 116 Sekunden
gegeniiber 70 Sekunden unter Placebo (p <
0,005). Fiir Frauen wurde keine gesonderte
Analyse durchgefiihrt (5). Die alleinige Place-
bokontrolle dieser Studie ldsst keinerlei Ver-
gleich mit etablierten Therapien zu. In einer
weiteren zulassungsrelevanten, doppelblinden,



randomisierten Studie erhielten 823 Patienten
(78 % Maénner) iiber 12 Wochen ergédnzend
eine Basistherapie mit 50 mg Atenolol/Tag
oder 5 mg Amlodipin/Tag oder 180 mg Diltia-
zem/Tag, zweimal tiglich 750 mg oder 1000 mg
Ranolazin oder Placebo. In beiden Ranolazin-
Gruppen erhohte sich die Belastungszeit auf
jeweils 115,6 Sekunden im Vergleich zu
91,7 Sekunden unter Placebo (p = 0,01); eine
geschlechtsspezifische Analyse erfolgte nicht.
Ranolazin fiihrte zu einer Abnahme der mittle-
ren Anzahl der Anginaattacken pro Woche von
3,3 (Placebo) auf 2,5 (750 mg Ranolazin-
Gruppe) (p = 0,006) und auf 2,1 (1000 mg

Kontraindikationen

s Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile

= mafBige oder schwere Leberfunktionssto-
rung

o schwere Nierenfunktionsstorung (Kreati-
nin-Clearance < 30 ml/min)

= begleitende Anwendung starker CYP3A4-
Inhibitoren (z. B. Itraconazol, Ketoconazol,
HIV-Proteasehemmer, Clarithromycin)

= begleitende Anwendung von Antiarrhyth-
mika der Klasse Ia (z. B. Chinidin) oder
Klasse III (z. B. Dofetilid, Sotalol) mit Aus-
nahme von Amiodaron

Interaktionen

@ Ranolazin sollte nicht gleichzeitig mit
CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifampicin,
Phenytoin, Phenobarbital, Carbamazepin,
Johanniskraut) angewendet werden, da dies
zu einem Wirkverlust von Ranolazin fiih-
ren kann.

Ranolazin-Gruppe) (p <0,001). Bei den unter-
suchten Frauen wurde keine Verldngerung der
Belastungszeit gefunden. Die Abnahme der
Anginahiufigkeit und des Nitratverbrauchs
war der der Ménner dhnlich (2;6). Da nach
aktuellen Leitlinien bei nicht ausreichendem
Ansprechen eines Betarezeptorenblockers bzw.
eines Kalziumantagonisten eine Kombination
von Vertretern dieser beiden Arzneimittelgrup-
pen angezeigt ist, eignet sich der hier vorlie-
gende Vergleich von Ranolazin mit Placebo auf
Basis einer Monotherapie nicht zur Beschrei-
bung seines Stellenwerts als Ergédnzungsthera-
pie zum therapeutischen Standard (7).

Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen

= Vorsicht ist geboten bei der Verordnung
oder Aufwirtstitrierung von Ranolazin an
Patienten, bei denen eine erhdhte Exposi-
tion erwartet wird:

- begleitende Anwendung mittelstarker
CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Diltiazem,
Fluconazol, Erythromycin)

- begleitende Anwendung von CYP2D6-
Inhibitoren (z. B. Paroxetin)

- fehlende CYP2D6-Aktivitdt (schlechte
Metabolisierung)

- begleitende Verabreichung von P-gp-
Inhibitoren (z. B. Verapamil, Ciclo-
sporin)

- Patienten mit geringem Gewicht (<60 kg)

- Patienten mit mittelgradiger bis
schwerer chronischer Herzinsuffi-
zienz (linksventrikuldre Auswurffrak-
tion <40 % und/oder NYHA II1-1V)

o Eine Kombination von Ranolazin mit
Wirkstoffen, die ebenfalls die QT.-Zeit
verldngern, sollte vermieden werden.

o Die groBere Empfindlichkeit von Frauen
gegeniiber QT-Zeit verlingernden Phar-
maka sollte beriicksichtigt werden (8).

*Die Informationen zu Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmafRnahmen erheben keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Weitere Informationen sind der Fachinformation zu

entnehmen.



Schwindel, Kopfschmerzen, Obstipation, Erbrechen, Ubelkeit,

haufig (= 1/100, < 1/10) Asthenie

Anorexie, verminderter Appetit, Dehydratation, Beklemmung, In-
somnie, Lethargie, Synkope, Hypasthesie, Somnolenz, Tremor,
orthostatischer Schwindel, verschwommenes Sehen, Sehstérung,
Vertigo, Tinnitus, fliegende Hitze, Hypotonie, Dyspnoe, Husten,
Epistaxis, Bauchschmerzen, Mundtrockenheit, Dyspepsie, Flatu-
lenz, Magenbeschwerden, Pruritus, Hyperhidrose, Schmerz in
den Extremitaten, Dysurie, Hamaturie, Chromaturie, Midigkeit,
peripheres Odem, Serum-Kreatinin erhéht, Blutharnstoff erhéht,
verlangertes korrigiertes QT-Intervall, Thrombozyten- oder Leuko-
zytenzahl erhoht, vermindertes Gewicht

gelegentlich (= 1/1000, < 1/100)

Desorientiertheit, Amnesie, Bewusstseinsverminderung, Be-
wusstlosigkeit, Parosmie, eingeschranktes Hérvermdgen, peri-
phere Kalte, orthostatische Hypotonie, Engegefiihl im Rachen,
Pankreatitis, erosive Duodenitis, orale Hypasthesie, allergische
Dermatitis, Urtikaria, kalter Schweifl3, Ausschlag, erektile Dysfunk-
tion, Leberenzymwerte erhdht

selten (= 1/10.000, < 1/1000)

Bei alteren Patienten sollte die Titrierung der Dosis mit besonderer Vor-
sicht erfolgen. Aufgrund der altersbedingt verminderten Nierenfunktion
alterer Patienten kann bei ihnen die Ranolazin-Exposition erhéht sein.
Bei alteren Patienten traten unerwlinschte Ereignisse haufiger auf.

Altere Patienten

Kinder und Jugendliche Keine Zulassung fir Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren.

Bei Patienten mit leichter bis maRiger Nierenfunktionsstérung (Kreati-
nin-Clearance 30—80 ml/min) wird eine sorgfaltige Titrierung der Dosis

Patienten mit einge- empfohlen.

schrankter Nierenfunktion . ) ) ) ) . o
Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance

< 30ml/min) ist Ranolazin kontraindiziert.

Eine sorgfaltige Titrierung der Dosis wird bei Patienten mit leichter Le-

Patienten mit einge_ berfunktionsstﬁrung empthlen.

schrankter Leberfunktion  Bej Patienten mit maRiger oder schwerer Leberfunktionsstérung ist Ra-

nolazin kontraindiziert.

Ranolazin darf nicht wahrend der Schwangerschaft verwendet werden,

Anwendung bei Schwan- o5 e denn, dies ist zwingend erforderlich.

geren und Stillenden

Ranolazin darf wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.
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