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Cos’è la 
RANOLAZINA ?



Ranolazina:  
caratteristiche essenziali

• Inibizione della corrente tardiva di Na+ 

• Nessuna interferenza con parametri emodinamici (FC, PAO) 

• INDICAZIONE: terapia aggiuntiva nel trattamento 
sintomatico dei pazienti con angina pectoris stabile non 
adeguatamente controllati con le terapie antianginose di 
prima linea o che non le tollerano 

• DOSAGGI: 375 - 500 - 750 mg bid (“up titration” in 2-4 sett)



Come agisce la 
RANOLAZINA ?
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Il normale ciclo di contrazione/rilasciamento dipende in gran parte dall’attività dei 
canali Na+ situato all’interno dei cardiomiociti, attivati nel momento in cui la 
membrana cell si depolarizza

La corrente del Na+ è responsabile della fase ascendente del potenziale 
d’azione e contribuisce alla fase di plateau, consentendo la normale attività 
elettrica cardiaca. Dopo picco, corrente breve tardiva (chiusura ritardata)





CARDIOMIOCITA ISCHEMICO

Numerosi canali Na+ non si chiudono completamente, causando un rilascio 
patologico e tardivo di ioni Na+ e, quindi, un sovraccarico di Na+: il PA risulta 
prolungato con conseguenti alterazioni ecgrafiche. Lo scambiatore Na/Ca in 
direzione inversa  sovraccarico di Ca++ sodio-indotto  ⬇rilasciamento





ISCHEMIA GENERA ALTRA ISCHEMIA



TERAPIE ANTI-ANGINOSE CONVENZIONALI

Vasospasmo
Nitroglicerina,

Calcio-antagonisti

Postcarico
Calcio-antagonisti/Nitrati
Frequenza cardiaca
Beta-bloccanti, Ivabradina
Contrattilità
Beta-bloccanti
Precarico
Nitroglicerina



MECCANISMO D’AZIONE DELLA RANOLAZINA

INIBIZIONE CORRENTE TARDIVA DEL NA+



MECCANISMO D’AZIONE DELLA RANOLAZINA



Ranolazine: mechanism of action

Ischaemia

 Late INa

Na+ overload

Ca++ overload

Ranolazine

NCX

Hasenfuss G, Maier LS. Clin Res Cardiol 2008;97:222-26. 
Maier LS. Cardiol Clin 2008;26:603-14. 

Mechanical dysfunction 
Diastolic tension 

Contractility

Electrical dysfunction 
Arrhythmias

O2 supply & demand 
ATP consumption 

ATP formation

NCX: sodium-calcium exchanger



Quali trials hanno 
validato la 

RANOLAZINA ?



Studi Clinici Principali

CARISA 
N=823 

Angina  
cronica 

Ranolazina 
 vs placebo  
in aggiunta 
alla terapia standard

ERICA 
N=565 

Angina  
cronica 

Ranolazina vs placebo  
in aggiunta ad  
amlodipina 10 mg

MARISA 
N=191 

Angina  
cronica 

Ranolazina 
 monoterapia 
vs placebo 

MERLIN- 
TIMI 36 
N=6560 

SCA 
NSTEMI 

Ranolazina vs placebo  
in aggiunta alla 
terapia standard

5) Chaitman JAMA 2004; 291:303-316   9) Chaitman JACC 2004; 43:1375-82 
10) Stone, JACC 2006; 48:566-75   11) Morrow JAMA, 2007; 297:1775-1783



Risultati dei trials

• Aumento durata esercizio al treadmill (valle e picco) 

• Più tardiva comparsa di sottoST al treadmill  

• Riduzione del n° di attacchi anginosi (anche post-SCA) 

• Riduzione del consumo di TNG  

• Gli effetti anti-anginosi ed anti-ischemici non 
dipendono dalle variazioni di PAO o FC 

• Buona tollerabilità



Quali 
controindicazioni 

alla RANOLAZINA ?



RANOLAZINA: controindicazioni

• Ipersensibilità al principio attivo o a qualsiasi degli eccipienti 

• Insufficienza renale grave (clearance creatinina <30 ml/min)

• Insufficienza epatica moderata o grave

• Somministrazione concomitante di inibitori forti del CYP3A4  
(es. itraconazolo, ketoconazolo, voriconazolo, posaconazolo, inibitori della 
proteasi dell'HIV, claritromicina, telitromicina, nefazodone, succo di pompelmo)

• Somministrazione concomitante di antiaritmici di classe Ia 
(chinidina, disopiramide, procainamide) o di classe III 
(sotalolo, dofetilide) diversi dall'amiodarone



Rich MW, et al. Am J Geriatr Cardiol 2007;16:216-21.

       <70 anni       >70 anni
% Placebo 
(n=420)

% Ranolazina 
(n=604) Valore p

% Placebo 
(n=132)

% Ranolazina  
(n=231) Valore p

Qualsiasi EA 31.2 32.1 0.79 32.6 44.2 0.034
Qualsiasi evento 
cardiaco

8.8 6.3 0.14 1.5 0.9 0.62

Costipazione 1.7 5.5 0.02 1.5 13.0 <0.001
Nausea 1.0 3.5 0.012 0.8 5.2 0.037
Dispepsia 0.7 1.0 0.74 0.8 3.5 0.16
Vertigini 2.1 4.3 0.79 2.3 6.5 0.83
Cefalea 2.4 2.3 1.00 0.8 3.5 0.16
Edema periferico 1.7 1.8 1.00 3.0 3.9 0.78
Astenia 0.5 1.0 0.48 0.8 3.9 0.10

RANOLAZINA E DIFFERENZE ETA’ 
CORRELATE: EVENTI AVVERSI



Cosa dicono le Linee 
Guida ?











Che ruolo può avere 
la Ranolazina nella 

cardioprotezione da 
terapie antitumorali?



Possibile uso “off target”:
Ranolazina come cardioprotezione nella 

cardiotossicità di terapie antitumorali



The INTERACT Study  
The Ranolazine to Treat Early Cardiotoxicity Induced by 

Antitumor Drugs

Minotti G et al. J Pharmacol Exp Ther 2013 



Ranolazina e cardioprotezione: le evidenze 
sperimentali in attesa dei risultati dei trials 

clinici



Ranolazina previene la disfunzione ventricolare 
indotta dalla doxorubicina nei topi

Tocchetti C.G et al, European Journal of Heart Failure (2014) 16, 358–
366



Ranolazina riduce la formazione di ROS indotta dalla 
doxorubicina nei cardiomiociti



Ranolazina attenua l’incremento del collagene 
interstiziale  

e la morte cellulare cardiaca indotta dalla doxorubicina



Ipossia e disseminazione metastatica in vivo

Modified from Brahimi-Horn M, et al. Biochem Pharmacol 2007; 73: 
450-7.



• Up-regulation di  
isoforme del canale del 
Na voltaggio 
dipendente (VGSC)  in 
varie forme di 
carcinoma metastatico 

Recent Patents on Anti-Cancer Drug Discovery, 2013, 8, 66-8

• L’iperattività di 
VGSC incrementa 
l’invasività 
tumorale.



Ipossia, blocco del canale del Na+  
ed invasione tumorale

Recent Patents on Anti-Cancer Drug Discovery, 2013, 8, 66-8



Quali possibili 
utilizzi pratici della 

Ranolazina?



RANOLAZINA e CARDIOPROTEZIONE

• Riduzione dell’EF 

• Disfunzione diastolica 

• Aumento TnT-I e/o BNP 

• Riduzione dello strain 

• “Re-challenge” dopo fluoropirimidine 

• CT/RT in CAD nota (rivascolarizzata o no) 

• Prima di fluropirimidine in soggetto con FRC 

• TKIs (es nilotinib, ponatinib)



TO3.jpg

Grazie per l’attenzione !


