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Ranolazin: Sik sorulan sorular/klinik uygulamada merak edilenler

Dr. Alev Arat Ozkan

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Ranolazin etki mekanizmasi / diger antiiskemik
ajanlardan farki nedir?

Ranolazin ge¢ Na kanallarmni inhibe ederek hiic-
re i¢i sodyum artigint ve buna bagli olarak da Na-Ca
iyon degisimi sonucu hiicre i¢i Ca birikimini engeller.
Beta bloker (BB), kalsiyum kanal blokerleri (KKB)
ve nitratlardan farkli olarak etkisi hemodinamik para-
metrelerden bagimsizdir.

Nasil metabolize olur?

Ranolazin sitokrom P450 3A enzim yolag: aracili-
Siyla karacigerde metabolize edilir ve agirlikli olarak
(%5°1 degismeden) idrarla atilir.

Klinikte hangi durumlarda kullanilmahdir?

Ranolazin ilk secenek antianginal ajanlarla yeterli
kontrol saglanamayan veya herhangi bir nedenle bu
tedavileri tolere edemeyen kararli angina hastalarinda
semptomlu tedavi icin kullanilir.

Ranolazinden klinik beklentimiz nedir?

Angina sikli§inin azalmasi ve egzersiz siiresinin
uzamasi ana klinik beklentidir. Caligmalarda ranola-
zinin toplam egzersiz siiresi, egzersiz sirasindaki agri
baglangicina dek gecen siire ve ST depresyonuna dek
gecen siireyi artirdigi gosterilmistir. Tim bu sonugla-
rin etkisi ile hastalarin yasam kalitesinin artmasi bek-
lenmektedir.

Akut koroner sendromlarda (AKS) / Perkiitan
koroner girisim (PKG) sonrasi kullanilabilir mi?

Ranolazinin AKS’de kullanimi MERLIN TIMI-
36 caligmasinda incelenmis ST yiikselmesi olmayan
AKS’de; 6liim, miyokart enfarktiisii (ME) ve tekrarla-

yan iskemi acisindan fark bulunmamugtir. Ancak AKS
sonras! kronik anginasi olan veya PKG sonrasi tam
olmayan revaskiilarizasyon nedeniyle anginas1 devam
eden hastalarda ranolazin kullanilabilir.

Mikrovaskiiler anginada kullanilabilir mi?

Calisma sonuglart ¢eligkilidir ancak tedaviye di-
rengli veya hipotansiyon/bradikardi nedeniyle diger
antianginal ilaclar1 tolere edemeyen hastalarda kulla-
nilabilir.

Etki mekanizmasi diisiiniildiigiinde kalp
yetersizligi/sistolik fonksiyonu korunmus
kalp yetersizliginde kullanilabilir mi?

Hiicre i¢i sodyum ve kalsiyum yiikiiniin artmasini
engellediginden kalp yetersizligi hastalarinda da olasi
bir yarar s6z konusu olsa da yeterli veri yoktur. Iske-
mik kalp yetersizligi hastalarinda anginal semptomla-
11 kontrol amactyla kullanilabilir.

Kontrendikasyonlari nelerdir?
Hangi durumlarda kullanilmamahidir?

Etkin/yardimct maddelere asir1 duyarhilik, krea-
tin klerensinin <30 ml/dk olmasi, orta-ileri karaciger
yetersizliginde kontrendikedir. Gii¢lii sitokrom P3A4
inhibitorleri (azol tiirevleri, HIV proteaz inhibitorleri,
klaritromisin, telitromisin, nefazadon) ve amiodaron
hari¢ sinif III (kinidin) ve simif Ia (dofetilid, sotalol)
antiaritmiklerle birlikte kullanilmamalidir.

ilaca baslarken nelere dikkat edelim?

Ranolazine baglarken hastanin kilosu (<60 kg
dikkatli kullanilmali), karaciger enzimleri, bobrek
fonksiyonu kontrol edilmeli, EKG parametreleri kay-
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dedilmeli (6zellikle QT ve QTc) ve ilag etkilesimi aci-
sindan kullandigi ilaglar irdelenmelidir.

Doz artirim nasil yapilmahdir?

Ranolazinin yarilanma 6mrii yedi saattir ve Oneri-
len dozlarda yaklagik ii¢ giinde kararli kan diizeyine
ulagilir. Ranolazin 2x375 mg olarak baglanir. Ogiin-
le/6giin diginda alinabilir. Doz hastanin yanitina gore
iki—dort haftalik aralarla artirilarak 2x500 mg, 2x750
mg ve maksimum doz olan 2x1000 mg’a c¢ikilabilir.
Semptom kontrolii saglanan dozda kalinabilir. Artan
dozla ilag etkilesimlerinin artabilecegi unutulmama-
Idir.

En sik yan etkiler nelerdir?

En sik bildirilen yan etkiler kabizlik, bag donme-
si, bag agrisi, bulanti ve periferik 6demdir. Diisiik doz
baglanarak dozun titre edilmesi yan etkileri azaltir.
Tolere edilemeyen yan etki ¢ikmasi durumunda once-
ki diisiik doza geri doniilmelidir. Ranolazin kilo kayb1
ve hipoglisemi yapmaz.

EKG degisikligine neden olur mu?

Ranolazinle doza bagli QTc artis1, T dalga ampli-
tiidiinde azalma ve nadiren T dalgasinda ¢entiklenme
goriilebilir.

QT iizerine etkisini nasil takip etmeli?

Hastalar ve saglikli goniilliilerden olusan po-
plilasyonun ortak verilerinin analizinde plazma
konsantrasyonu-QTc iligkisinin 1000 ng/mL basina
2.4 ms olarak ongoriilen egimi, giinde iki kere ali-
nan 500-1000 mg ranolazin plazma konsantrasyonu
araliginda yaklasik 2-7 ms artisa esdegerdir. Bu ne-
denle dogustan QT sendromu, soygecmiginde uzun
QT sendromu 6ykiisii, bilinen kazanilmig QT aralig1
uzamasi veya QTc araligini etkileyen ilaglarla teda-
vi gormekte olan hastalarda dikkatle uygulanmalidir.
QT uzamasi olan hastalarda ve QTc’yi uzatan ilag

kullananlarda dikkatli kullanilmali, ila¢c baslandiktan
bir—iki hafta sonra ve doz artiglarinda QT ve QTc ta-
kip edilmelidir. QTc 500 ms’yi gegerse ranalozin ke-
silmelidir.

QT iizerine etkisinin klinik sonucu var mdir?

Ranolazin aritmi sikliginda artisa neden olmaz.
Supraventrikiiler tasikardilerde, yeni baslayan AF ve
VT ataklarinda azalma sagladigi gézlenmistir. Secil-
mis hastalarda antianginal etkisi yaninda antiaritmik
etkisinden de yararlanilabilir, ancak sadece antiarit-
mik amagli kullanim endikasyonu yoktur.

Diyabetli hastada nasil kullanmah?

Ranolazinin farmakokinetigi diyabet varliginda
degismemektedir (eslik eden ileri bobrek yetersizligi
hari¢). Giivenlik ve etkinlik a¢isindan diyabetik olma-
yanlara gore fark yoktur. Yiiksek dozda birlikte ali-
nan metformin kan diizeyini artirabilir ancak mevcut
antidiyabetiklere eklendiginde hipoglisemi yapmadan
HbAlc diizeylerini olumlu etkiler. Ek bir takibe gerek
yoktur.

Bobrek yetersizligi olan hastada nelere
dikkat etmeli?

Kreatinin klirensi <30 ml olan hastalarda kullanil-
mamali, 30—80 ml arasi1 hafif/orta bobrek yetersizligi
olan hastalarda doz artirimi1 dikkatli yapilmalidir.

Sik kullanilan hangi ilaclarla etkilesim
onemlidir? Ne 6nlem alinmahdir?

Rifampisin ve ketakonazol ile eszamanli uygulan-
mamalidir. Diltiazam ve Verapamil ile kullanildiginda
yanita gore ranolazin dozu azaltilmalidir. Yiiksek doz
(1000 mg) ranolazin kullanildiginda simvastatin dozu
20 mg ile sinirlanmali ve atorvastatin artirilirken yan
etki acisindan dikkatli olunmalidir. Digoksin kullanan
hastalarda doz ayarlamasi i¢in yakin klinik takip one-
rilir.





