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RELATORIO DE AVALIACAO PREVIA DO MEDICAMENTO PARA
USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCI — Vernacalant

. Nome Apresentacdo/Forma .
N.? Registo . . Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem

Embalagem de 1 frasco para injectaveis
5324470 Brinavess de 25ml de concentrado para solugao Merck Sharp & Dohme, Ltd
para perfusdo, doseada a 20 mg / ml

Data de indeferimento da autorizacao de utilizacao: 17/11/2011

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea a) do Artigo 1182 do D.L. 176/2006, de 30
de Agosto

Medicamento orfao: Sim |:| Néo |Z|

Classificagao Farmacoterapéutica: 3.2.5 — Outros antiarritmicos

Codigo ATC: C01BG

Indicacdes Terapéuticas constantes do RCM: Rapida conversdo da fibrilhagdo auricular de instalagdo recente em
ritmo sinusal, no adulto. Em doentes ndo submetidos a cirurgia: fibrilhagdo auricular com < 7 dias de duracgdo e
em doentes pds-cirurgia cardiaca: fibrilhacdo auricular com < 3 dias de duragao.

Indicagoes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagcao - Todas as indicagdes aprovadas (vide secg¢ao anterior).
Indicagoes terapéuticas para as quais esta avaliacao é valida - Todas as indicagdes aprovadas (vide secc¢éo anterior).

Nota: Algumas informagdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagao actualizada, consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

Relativamente a taxas de conversdo, numa comparagao indirecta com a flecainida o vernacalant ndo
aparenta vantagens sobre a flecainida, e numa comparagao directa com a amiodarona, o vernacalant
apresenta clara vantagem aos 90 min, alguma vantagem as 4 horas, mas a partir dai ndo é possivel
efectuar uma comparacao directa, admitindo-se que ja ndo existe vantagem as 8h, e que tera
desvantagem as 24 horas.

Em conclusdo, numa avaliagdo comparativa, o vernacalant ndo demonstra vantagens sobre a

flecainida ou sobre a amiodarona.
2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Vernacalant é um medicamento antiarritmico que actua preferencialmente na

Propriedades , , L. .
o auricula de forma a prolongar o periodo refractario auricular e retardar, de um
farmacolégicas

modo dependente da frequéncia, a condugdo do impulso. Pensa-se que estas
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accOes anti-fibrilhatérias sobre os periodos refractarios e sobre a condugao
suprimem a reentrada e sdo potenciadas nas auriculas durante a fibrilhagao
auricular. Foi postulado que a selectividade relativa de vernacalant sobre os
periodos refractarios auriculares versus ventriculares resulta do bloqueio das
correntes que sdo expressas nas auriculas mas ndo nos ventriculos, bem como da
condigao electrofisiolégica Unica das auriculas em fibrilhagdo. Contudo, tem sido
documentado um bloqueio de correntes catidnicas, incluindo os canais hERG e os
canais de sodio dependentes da voltagem cardiacos, que se encontram presentes
nos ventriculos.

Para informagéo adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

o RCM disponivel no Infomed.

Nao aplicavel

O vernacalant demonstra eficacia contra placebo na conversao da FA para RS, aos
90 min, durante = 1 min, embora no caso de doentes ndao submetidos a cirurgia
cardiaca a eficacia parece ser sobretudo até as 48 h de aparecimento da FA. Nao
existe clara demonstracdo de vantagem sobre o placebo na utilizagdo ap6s 48h de

aparecimento da FA.

O vernacalant poderia ser utilizado na mesma populacdo que faria flecainida, e
numa parte da populagdo que faria amiodarona (doenga corondria estabilizada,

insuficiéncia cardiaca grau I-1l, doentes com hipertensao arterial).

Existe um problema de generalizagao dos resultados dos estudos para a populagao
de doentes com FA de origem recente e sobretudo até as 48 h: o vernacalant nao
tem indicagao na disfuncao ventricular esquerda / insuficiéncia cardiaca grau llI-1V,
nem na doenca corondria ndo estabilizada (incluindo enfarte de miocardio ou
sindroma coronario agudo), que constituem um grupo importante de doentes com
FA de origem recente. A maioria dos casos com FA para os quais o vernacalant
tem indicacdo aprovada apresenta um inicio insidioso, com dificuldade em
determinar o inicio da FA. Nos estudos com vernacalant também nao foram

incluidos doentes com FA de tempo indeterminado.

A relevancia clinica da variavel primaria dos estudos é questionavel, e nao existem
dados comparativos do vernacalant versus amiodarona apés as 4 horas. As taxas
comparativas de conversdao com a amiodarona: aos 90 min de 17%, entre as 6h —

8h de 56% e as 24 h de 82%. Na comparacdo as 8h, o vernacalant nao tem
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demonstracéo de eficacia superior a amiodarona. Admitindo os dados do ACT-IV, a

eficacia do vernacalant as 24 h podera ser até inferior a da amiodarona.

O AVRO néo permitiu comparar a eficacia de conversao no periodo entre as 6h e
as 8 horas, periodo onde previsivelmente a eficacia da amiodarona sera pelo
menos idéntica a do vernacalant. Esta questdo é importante. Nao ha evidéncia
clinica robusta que sugira diferencas em outcomes clinicos relativamente a uma

conversdo nas primeiras duas horas, ou nas 4-6 horas seguintes.
Verificou-se a suspensdo prematura de um ensaio (ACT_V) por problema de
seguranca (dissociacao electro-mecanica).

Nao existe demonstracdo de vantagem nas taxas de recorréncia de FA sobre os
comparadores.

Em conclusdo, numa avaliagdo comparativa, o vernacalant ndo demonstra

vantagens sobre a flecainida ou sobre a amiodarona.
3. AVALIACAO ECONOMICA: Nao aplicavel
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