	Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía.  - Informe Génesis v. 3.0 -
	VERNAKALANT en fibrilación auricular



	VERNAKALANT
en Fibrilación Auricular
 Informe para la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía

1/06/2011


	


Tabla de contenido (control + clic para seguir hipervínculo)
21.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME
………………………………………………………

22.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


33.- ÁREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO


34.- ÁREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA


34.1 Mecanismo de acción.


34.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.


44.4 Farmacocinética.


54.5 Características comparadas con otros medicamentos habitualmente disponibles para esta indicación.


65.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA


65.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada


75.2.a Resultados de los ensayos clínicos


105.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados


105.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones


115.4 Evaluación de fuentes secundarias


116. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD


116.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)


146.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos


156.3. Fuentes secundarias sobre seguridad


156.4. Precauciones de empleo en casos especiales


166.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco


167. ÁREA ECONÓMICA


167.1- Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales


167.2.a- Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios


177.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados


177.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales


177.4. Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria


177.5. Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal


178.- ÁREA DE CONCLUSIONES


178.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta


18EVALUACIÓN: Conclusiones  finales del Comité de Actualización de la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía


198.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital.


198.3 Indicaciones y servicios aprobados.


198.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.


198.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico).


20ANEXO APARTADO 1 del informe modelo base


21ANEXO APARTADO 5.2.b


239.- BIBLIOGRAFÍA.




	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Vernakalant.
Indicación clínica solicitada: Conversión rápida a ritmo sinusal (RS) de la fibrilación auricular de inicio reciente en adultos.
Autores / Revisores: Vanessa Domínguez Leñero1 y Francisco Sierra García2.

1Servicio de Farmacia, Hospital Perpetuo Socorro, Cartagena.

2Servicio de Farmacia, Hospital La Inmaculada, Huercal-Overa.

Este informe ha sido revisado finalmente por el Comité de Actualización de la GFTHA.

Con la colaboración del CADIME para la búsqueda bibliográfica. 
Un borrador de este informe fue expuesto públicamente para propuestas y alegaciones, y enviado por correo electrónico a las principales sociedades científicas relacionadas, al Grupo Hospitalario Andaluz de Evaluación de Medicamentos (GHEMA) y al laboratorio fabricante. Las propuestas presentadas y su repercusión en el informe final se reflejan en el anexo correspondiente. 

Declaración conflicto de intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe. No existe conflicto de intereses.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a solicitud del Comité de Actualización de la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía, por tratarse de un fármaco novedoso cuya indicación aprobada es relevante en el ámbito de la atención sanitaria especializada.

	3.- ÁREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Vernakalant
Nombre comercial: Brinavess®
Laboratorio: Merck Sharp and Dohme LTD.
Grupo terapéutico: Denominación: Tratamiento cardiaco, otros antiarrítmicos de clase I y III                               Código ATC: C01BG11
Vía de administración: intravenosa
Tipo de dispensación: Uso Hospitalario
Vía de registro: procedimiento centralizado EMA (2010)
	
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades por envase
	Código Nacional
	Coste por unidad PVL con IVA
	PVP + IVA

	Brinavess 20 mg/ml 1 vial sol. perfusión 25 ml
	1
	665883
	390€
	458,54€


	4.- ÁREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA


4.1 Mecanismo de acción. 

Vernakalant es un medicamento antiarrítmico que actúa preferentemente en las aurículas para prolongar la refractariedad auricular y para retrasar la conducción de los impulsos de forma dependiente de la frecuencia. Se piensa que estas acciones antifibrilatorias sobre la refractariedad y la conducción suprimen la reentrada y se ven potenciadas en las aurículas durante la fibrilación auricular (FA). Se postula que la selectividad relativa de vernakalant sobre la refractariedad auricular frente a la ventricular se debe al bloqueo de las corrientes que están expresadas en las aurículas, pero no en los ventrículos, así como a las características electrofisiológicas únicas de la aurícula en fibrilación. Sin embargo, se ha documentado el bloqueo de las corrientes catiónicas, incluyendo los canales hERG y los canales cardiacos de sodio dependientes de voltaje que están presentes en los ventrículos.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.
AEMyPS: 19/10/2010
Conversión rápida a ritmo sinusal (RS) de la fibrilación auricular de inicio reciente en adultos

- En pacientes no quirúrgicos: fibrilación auricular ≤ 7 días de duración.
- En pacientes después de cirugía cardiaca: fibrilación auricular ≤ 3 días de duración.
EMA: 01/09/2010 igual         

FDA: las mismas
4.3  Posología, forma de preparación y administración.
Vernakalant se dosifica de acuerdo con el peso corporal del paciente, con una dosis máxima calculada basada en 113 kg. La perfusión inicial recomendada es de 3 mg/kg a perfundir  durante un periodo de 10 minutos. Para pacientes que pesen > 113 kg, no exceder la dosis inicial máxima de 339 mg (84,7 ml de la solución de 4 mg/ml). Si no se produce la conversión a RS en el plazo de 15 minutos desde el final de la perfusión inicial, puede administrarse una segunda perfusión de 10 minutos de 2 mg/kg. Para pacientes que pesen > 113 kg, no exceder la segunda perfusión máxima de 226 mg (56,5 ml de la solución de 4 mg/ml). No deben administrarse dosis acumuladas de más de 5 mg/kg en el plazo de 24 horas. No hay datos clínicos sobre la administración repetida después de las perfusiones inicial y segunda. A las 24 horas, parece haber niveles insignificantes de vernakalant.

Si se produce la conversión a RS durante la perfusión inicial o la segunda perfusión, debe continuarse dicha perfusión hasta su terminación. Si se observa aleteo auricular hemodinámicamente estable después de la perfusión inicial, puede administrarse la segunda perfusión de vernakalant porque los pacientes pueden convertir a RS. 
El dispositivo de administración preferido es la bomba de perfusión. Sin embargo, es aceptable una bomba de perfusión continua con jeringa siempre y cuando el volumen calculado pueda ser administrado adecuadamente dentro del tiempo especificado para la perfusión.

No lo administre como bolo o inyección rápida.

Se recomiendan como diluyentes cloruro sódico al 0,9% para inyectables, solución inyectable Ringer lactato o suero glucosado al 5% para inyectables.

Preparación para la perfusión

Paso 1: Antes de la administración, inspeccione visualmente los viales de vernakalant por si presentan partículas o cambio de color. No utilice ningún vial que muestre partículas o cambio de color. 

Nota: vernakalant concentrado para solución para perfusión va desde incoloro a  amarillo pálido. Las variaciones de color dentro de este rango no afectan a la potencia.

Paso 2: Dilución del concentrado

Para garantizar una administración adecuada, debe prepararse una cantidad suficiente de vernakalant 20 mg/ml al comienzo del tratamiento para administrar tanto la perfusión inicial como la segunda.

Crear una solución con una concentración de 4 mg/ml siguiendo las siguientes directrices de dilución:

Pacientes < 100 kg: se añaden 25 ml de vernakalant 20 mg/ml a 100 ml de diluyente.

Pacientes > 100 kg: se añaden 30 ml de vernakalant 20 mg/ml a 120 ml de diluyente.

Paso 3: Inspeccione la solución

La solución estéril diluida debe ser transparente, incolora a color amarillo pálido. Antes de la administración, vuelva a inspeccionar visualmente la solución por si hay partículas o cambio de color.
Forma de administración

Los viales de  vernakalant son para uso único y deben diluirse antes de la administración.

Paso 4: Administración de la perfusión inicial

La perfusión inicial de vernakalant se administra como una dosis de 3 mg/kg a lo largo de 10 minutos.

Paso 5: Observación del paciente

Si no se ha producido conversión a RS, observe las constantes vitales y el ritmo cardiaco del paciente durante otros 15 minutos.

Paso 6: Administración de la segunda perfusión

Si no se ha producido conversión al RS con la perfusión inicial o dentro del periodo de observación de 15 minutos, administre una segunda perfusión de 2 mg/kg a lo largo de 10 minutos.

No se han evaluado dosis acumuladas por encima de 565 mg.
4.4 Farmacocinética. 

Absorción

En pacientes, el promedio de concentraciones plasmáticas máximas de vernakalant fue de 3,9 μg/ml después de una única perfusión de 10 minutos de 3 mg/kg de hidrocloruro de vernakalant y 4,3 μg/ml después de una segunda perfusión de 2 mg/kg con un intervalo de 15 minutos entre las dosis.
Distribución

Vernakalant se distribuye de forma amplia y rápida por el cuerpo, con un volumen de distribución de aproximadamente 2 l/kg. La Cmáx y el AUC fueron proporcionales a la dosis entre 0,5 mg/kg y 5 mg/kg. En pacientes, se estima que el aclaramiento corporal total típico de vernakalant es de 0,41 l/h/kg. La fracción libre de vernakalant en el suero humano es de 53-63 % a un intervalo de concentración de 1-5 μg/ml.

Eliminación/excreción

Vernakalant se elimina fundamentalmente por O-desmetilación mediada por CYP2D6. La glucuronidación y la excreción renal son los principales mecanismos de eliminación en personas con escasa metabolización por CYP2D6. La semivida de eliminación media de vernakalant en pacientes fue de aproximadamente 3 horas en personas con metabolización amplia por CYP2D6 y de aproximadamente 5,5 horas en personas con escasa metabolización.
4.5 Características comparadas con otros medicamentos habitualmente disponibles para esta indicación. 
	Fármacos y dosis empleados en la cardioversión farmacológica de la FA de inicio reciente: Adaptado de las guías europeas xi

	Fármaco 
	Dosis 
	Riesgos 

	Amiodarona 

Amp 150 mg /3mL solución inyectable
	5mg/kg iv en 1 h. Seguimiento: 50mg/h 
	Flebitis, hipotensión. 

Disminuye la frecuencia ventricular. Retrasa la conversión de FA a ritmo sinusal 

	Flecainida
Amp 150mg/15mL solución inyectable 
	2mg/kg iv en 10 min o 200-300mg vo 
	No adecuado en pacientes con enfermedad cardiaca estructural importante 

Puede prolongar la duración del intervalo QRS y, por lo tanto, el intervalo QT 

Puede incrementar de manera inadvertida el ritmo ventricular debido a una conversión a aleteo auricular y conducción 1:1 

	Ibutilida 

No comercializado en España
	1mg iv en 10 min. Seguimiento: 1mg iv en 10 min tras una espera de 10 min 
	Puede causar una prolongación del intervalo QT y torsades de pointes; anomalías en ondas T-U o prolongación QT 

Disminuye la frecuencia ventricular 

	Propafenona
Amp 70mg/20mL solución inyectable
	2mg/kg iv en 10 min o 450-600mg vo 
	No adecuado en pacientes con enfermedad cardiaca estructural importante 

Puede prolongar el intervalo QRS. Puede aumentar la frecuencia ventricular 

debido a una conversión a aleteo auricular y conducción 1:1 

	Vernakalant Vial 500 mg/25mL 

para perfusión
	3mg/kg iv en 10 min. Seguimiento: 2mg/kg iv en 10 min tras 15 min de espera 
	De momento solo evaluado en ensayos clínicos; aprobado recientemente 


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Búsqueda bibliográfica: utilización de vernakalant en el tratamiento de la FA con apoyo del CADIME

Se han encontrado los siguientes ensayos en fase III
,
,
 y 
. Los ensayos ACT I y III son muy similares y con resultados superponibles siendo la base de su aprobación para la conversión rápida a RS de la fibrilación auricular de inicio reciente en adultos en pacientes no quirúrgicos de ≤ 7 días de duración; con la salvedad de que el ACT III incluía pacientes con aleteo auricular, si bien tras el ensayo no publicado 1235-0703B en el que se demostró la no eficacia en este grupo de pacientes (a diferencia de otros antiarrítmicos), donde sólo 1/37 pacientes pasaron a RS, se enmendó el ensayo para sólo incluir a pacientes con FA. El ensayo ACT II es la base para su aprobación en pacientes después de cirugía cardiaca: fibrilación auricular ≤ 3 días de duración. El ensayo ACT IV es un estudio abierto que no consideraremos salvo para datos de seguridad y el ensayo AVRO es el único con comparador activo en pacientes no quirúrgicos

[image: image1.emf]
5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Referencia ACT Ii: Roy D et al. Vernakalant hydrochloride for rapid conversion of atrial fibrillation. A phase 3, randomized, placebo-controlled trial. Circulation 2008; 117: 1518–25

	Breve descripción del ensayo
-Nº de pacientes: 336 aleatorizados
-Diseño: fase III, doble ciego, comparado con placebo, randomizado con una proporción 2:1(221/115) vernakalant/placebo estratificados por la duración de la FA, según fuera entre 3 horas y 7 días (corta duración) (n= 220; 145/75 fármaco/placebo) o entre 8 y 45 días (larga duración) (n=116; 76/40 respectivamente).
Tratamiento: Vernakalant (3,0 mg/kg) o placebo se administraron en infusión de 10 min, seguida por 15 min de observación. Si el paciente no pasaba a RS, se administraba vernakalant (2,0 mg/kg) o placebo durante otros 10 min. A partir de las 2 h se permitía el uso de cardioversión eléctrica.
-Criterios de inclusión:
FA sostenida desde 3 horas a 45 días en el momento de la aleatorización
≥18 años

Peso corporal entre 45 y 136 kg

Con tratamiento anticoagulante adecuado

Hemodinámicamente estable: Presión arterial sistólica >90 mm Hg y <160  mm Hg y Presión diastólica <95 mm Hg

-Criterios de exclusión: mujeres embarazadas o en período de lactancia; determinados hallazgos ECG: Intervalo QT no corregido >0.440 sg o QRS >0.14 sg; bradicardia (< 50 lpm); síndrome del seno enfermo; aleteo auricular típico; enfermedades cardiovasculares; Insuficiencia cardiaca grado IV de la NYHA; síndrome coronario agudo o Infarto agudo de miocardio, cirugía cardiaca 30 días antes del reclutamiento; en tratamiento con algún fármaco en investigación 30 días antes del reclutamiento; causa reversible de FA; cardioversión eléctrica previa fallida; balance electrolítico alterado; toxicidad por digoxina.
- Tipo de análisis: intención de tratar modificado: 20 pacientes (356 iniciales y 336 finales aleatorizados). Las razones fueron: conversión espontánea a RS normal (14), violación de criterios de inclusión o exclusión (2), IAM (2), fármaco no disponible (1) y no especificado (1).

- Pérdidas: 5 de 221 en el grupo activo (2.2%) y 1/115(0.8%) en el grupo placebo


	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Vernakalant
	Placebo
	RAR (IC95%)
Diferencia riesgo absoluto
	p
	NNT
 (IC 95%)

	Resultado principal 

           -Proporción de pacientes con FA de corta duración (3h-7dias) que convierte a RS más de 1min en los 90 min siguientes desde el inicio del fco
	75/145 (51,7%)
	3/75 (4%)
	46,4%
(36,8-56%)
	<0,001
	2 (2 a 3)

	         -Proporción de pacientes con FA de larga duración (8-45dias) que convierte a RS más de 1min en los 90 min siguientes desde el inicio del fco
	6/76 (7,9%)
	0/40 (0%)
	7,9%
	<0.5
	

	Resultados secundarios de interés en el grupo de FA de corta duración
 -media de tiempo de conversión desde la primera exposición al fármaco
- pacientes que se mantienen en RS a las 24h
	11 min

74/75
	
	
	
	


Los pacientes con FA de duración entre 3 y 48h fueron los que tuvieron la mayor tasa de conversión (62,1% vs 4,9%, p<0.001).
De los 75 pacientes con conversión a RS de la cohorte de corta duración, 57 (76,0%) lo hicieron con la primera dosis y sólo 1 volvió a presentar FA a las 24h. Resultados similares en el ACT III (el 39,8% de los pacientes (ACT I y III) (92/231) que respondieron lo hicieron con una única dosis).
Estos resultados son similares a otros obtenidos con flecainida o ibutilida (no comercializada en España) y van en consonancia con otros estudios que muestran que tanto la cardioversión eléctrica como farmacológica son menos efectivas cuanto más tiempo pase desde el inicio de la FA. Es de destacar la importancia clínica de la duración inferior a 48h de la FA, puesto que a partir de ese momento se requiere anticoagulación para realizar la cardioversión.
Tal y como dice la EMA, el objetivo principal a los 90 minutos es muy corto para ver si es efectivo para mantener el RS, si bien con los datos actuales (ACT I y III juntos), hay un 97,2% y un 93% de pacientes que mantienen el RS a las 24h/al alta y a los 7 días respectivamente en pacientes que no recibieron fármacos antiarrítmicos y del 100% y el 98.2% de aquellos que no lo tomaban, no estando claro el por qué la mayor efectividad en pacientes que no tomaban fármacos antiarrítmicos de forma concomitante, si bien parece que el efecto es persistente.
[image: image2.emf]
	Referencia: ACT II ii: Kowey PR et al. Vernakalant hydrochloride for the rapid conversion of atrial fibrillation after cardiac surgery: a randomized, double-blind, placebo controlled trial. Circ Arrhythm Electrophysiol 2009; 2: 652–59.

	Breve descripción del ensayo
-Nº de pacientes: incluidos 190. Finalmente se aleatorizaron 161 pacientes en proporción 2:1 a vernakalant (n= 107) o placebo (n= 54).
-Diseño: fase II, doble ciego, comparado con placebo, randomizado.

-Vernakalant (3,0 mg/kg) o placebo se administraron en infusión de 10 min seguida por 15 min de observación. Si el paciente no pasaba a RS, se administraba vernakalant (2,0 mg/kg) o placebo durante otros 10 min.
Tratamientos permitidos: β-bloqueantes, antagonistas del calcio y digoxina para control de frecuencia ventricular hasta 2h antes de la perfusión del fármaco en estudio.
-Criterios de inclusión:

FA (n=150) o aleteo auricular sostenido (n=11) desde 3 horas a 72 horas que ocurre tras recambio valvular, bypass coronario(injerto de derivación de arteria coronaria) o ambos. 

Edad ≥18 años, peso corporal entre 45 y 136 kg

Con tratamiento anticoagulante adecuado

Hemodinámicamente estable: Presión arterial sistólica >90 mm Hg y <160  mm Hg y Presión diastólica <95 mm Hg

RS documentado antes y después de la cirugía

Mujeres no embarazadas o en período de lactancia

-Criterios de exclusión: Síndrome del seno enfermo; Bradicardia < 45 lpm; Intervalo QT no corregido >500 milisg o QRS>0.140 sg; Bloqueo de II o III grado auriculoventricular; antecedentes de torsades de pointes; limitación funcional grado IV de la NYHA; enfermedad renal o hepática; síndrome coronario agudo; causa reversible de FA como hipertiroidismo o embolismo pulmonar; balance electrolítico alterado; que recibieran otro fármaco en investigación o vernakalant 30 días antes del reclutamiento; toxicidad por digoxina.
-Tipo de análisis: intención de tratar modificado: 29 pacientes no fueron aleatorizados (24 por conversión espontánea a RS (190 iniciales y  161 finales)

-Pérdidas: 1 de 107 (0,9%) en el grupo de vernakalant con aleteo auricular sostenido, ninguna en el grupo placebo

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Vernakalant
N (107)
	Placebo
N (54)
	RAR (IC95%)
Diferencia riesgo absoluto
	p
	NNT
 (IC 95%)

	Resultado principal 

           -Pacientes con FA o aleteo auricular después de cirugía cardiaca que convierte a RS más de 1min en los 90 min siguientes desde el inicio del fco
	48 (44,9%)
	8 (14,8%)
	30% (16,7 – 43,4%)
	<0,001
	3 (2 a 6)

	Resultados secundarios de interés

 -media de tiempo de conversión desde la primera exposición al fármaco

- proporción de pacientes con FA respondedores
- proporción de pacientes con aleteo auricular respondedores


	12,3  min

47/100
(47%)

0 de 6
	7/50

(14%)

1 de 4
	33% (19 – 46,7%)

	<0.001

	4 (3 a 6)



Vernakalant no fue efectivo en convertir pacientes con aleteo auricular a RS. No hubo diferencias significativas de conversión según el tipo preespecificado de cirugía.
El 75% de los respondedores precisaron únicamente una dosis en este ensayo.
Excluyendo a los que omitieron datos, el 60 % de los 48 pacientes con FA o aleteo auricular que respondieron estaban en RS a las 24 horas y el 57 % lo estaban el día 7.
	Tabla 3: AVRO
Referencia: Camm AJ et al. A randomized active-controlled study comparing the efficacy and safety of vernakalant to amiodarone in recent-onset atrial fibrillation. J Am Coll Cardiol 2011; 57: 313–21.

	Breve descripción del ensayo

-Nº de pacientes: 254. De ellos se aleatorizaron 232 pacientes, vernakalant (n= 116) y amiodarona (n= 116).
-Diseño: fase III, doble ciego, randomizado, controlado con amiodarona.
- Vernakalant se administró en infusión de 10 min (3,0 mg/kg) seguida por 15 min de observación. Si el paciente no pasaba a RS, se administraba vernakalant (2,0 mg/kg) durante otros 10 min. Para mantener el ciego se administró en una segunda línea, una infusión de placebo durante 60 min seguida de una infusión de mantenimiento con placebo 60 min.

- Amiodarona se administró mediante infusión de 5 mg/kg de 60 min seguida por una infusión de mantenimiento de 50 mg a lo largo de otros 60 min (equivalente a lo que recibiría el paciente durante una hora adicional según una perfusión estándar de 15 mg/kg a lo largo de 24 h). Para mantener el ciego se administró una segunda línea con placebo durante 10 min, seguido de un periodo de 15 min de observación y otra infusión de 10 min con placebo.

-Criterios de inclusión:

Entre 18 y 85 años

FA sintomática de inicio reciente (entre 3 y 48h) candidatos a cardioversión 

Hemodinámicamente estable: Presión arterial sistólica >100 (en los otros era 90, lo que explica tasas más bajas de hipotensión) y <160  mm Hg y Presión diastólica <95 mm Hg 

Con tratamiento anticoagulante adecuado

-Criterios de exclusión: 
* Hallazgos del ECG y trastornos del ritmo: intervalo QRS >140 ms, sospecha o certeza de intervalo QT prolongado o no corregido de >440 ms; síndrome familiar del QT largo, episodios previos documentados de bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer grado. Torsade de pointes, fibrilación ventricular o taquicardia ventricular sostenida en el pasado. Bradicardia sintomática, síndrome del seno enfermo o frecuencia ventricular inferior 50 latidos por min. Pacientes con marcapasos, pacientes con aleteo auricular. 

* Trastornos cardiovasculares: presencia de trombo auricular; insuficiencia cardíaca congestiva inestable, insuficiencia cardíaca de clase IV de la NYHA o insuficiencia cardíaca que precisa inotrópicos, infarto de miocardio, síndrome coronario agudo o cirugía cardíaca en los 30 días previos a la entrada en el estudio, accidente cerebrovascular en los 3 meses previos al reclutamiento, estenosis valvular significativa, miocardiopatía obstructiva hipertrófica, miocardiopatía restrictiva o pericarditis constrictiva
* Otros: Fracaso de la cardioversión eléctrica en el pasado; causas secundarias de FA; desequilibrio electrolítico no corregido, toxicidad por digoxina, contraindicaciones a la amiodarona o exposición previa a vernakalant.
-Pérdidas: 6 de 116 (5,1%) en el grupo de vernakalant y 1 de 116 (0,8%) en el grupo de amiodarona

-Tipo de análisis: intención de tratar modificado: No se aleatorizaron 22 pacientes, 19 por conversión espontánea

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Vernakalant
N (116)
	Amiodarona
N (116)
	RAR (IC95%)
Diferencia riesgo absoluto
	p
	NNT
 (IC 95%)

	Resultado principal 

  -Pacientes con FA que convierte a RS más de 1min en los 90 min siguientes desde el inicio del fco 
	60 (51,7%)
En una mediana de 11 minutos
	6 (5,2%)
	46,5%
(36,6-56,5)
	<0,01
	3(2-3)

	-Obj Secundario:

 -Pacientes sin síntomas de FA∞ a los 90 minutos

-Cambios en la escala de calidad de vida EQ-5D a las 2 horas

- Pacientes que convirtieron a las 4 h

-Pacientes preparados para el alta médica a las 2 horas
	62 (53,4%)

+10.9 puntos

63 (54,4%)

43 (37,1%)


	38 (32,8%)

+ 5.6 puntos

26 (22,6%)
11 (9,1%)
	23,3%(10,7-36%)
	0.0012

0.0006
	4 (3 a 9)


∞Taquicardia, pulso irregular, mareo, dolor en el pecho…
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
Ver anexos. 
Limitaciones del estudio AVRO
: Una gran limitación ha sido la corta duración del seguimiento para evaluar la eficacia (90 minutos) y el régimen usado en el grupo control, ya que, en estudios similares con amiodarona las tasas de respuesta a los 60-120 minutos fueron similares/poco superiores a las del grupo placebo, si bien a las 12 y 24 horas las tasas aumentaban considerablemente, con una mediana de tiempo de conversión de entre 300 y 700 minutos, llegando a tasas del 37%a las 8h
, 64% a las 12h
 y del 80-90%xi a las 24h. Por tanto, en este ensayo clínico, el comparador no se ha usado en las condiciones óptimas, ya que, lo que es claro en los estudios es que la amiodarona tarda varias horas en actuar y se requieren infusiones de 24h
,
,
. Esto limita la validez externa de este ensayo.

Por tanto, las conclusiones de este estudio se limitan a los efectos observados durante 90 minutos, es decir, que la proporción de pacientes que pasan a RS es superior con vernakalant que con amiodarona en 90 minutos, no que vernakalant produzca mayor tasa de cardioversión que amiodarona, ya que, obviamente las curvas de cardioversión se irían aproximando en el tiempo hasta quien sabe si igualarse.

Obviamente una tasa de conversión rápida es una ventaja importante, pues reduce la duración de los ingresos y los síntomas asociados a la FA, así como la posible necesidad de anticoagulación si se superan las 48h de duración de la FA antes la cardioversión, pero sus beneficios clínicos a largo plazo no están documentados.

La otra gran limitación del estudio es que los agentes antiarrítmicos de la clase Ic, tales como la flecainida y la propafenona, son de elección en las guías de práctica clínica actuales
 en pacientes hemodinámicamente estables sin evidencia de daño cardiaco previo, ya que, la flecainida consigue tasas de conversión a los 90 minutos del 56%
, similares a las del vernakalant y posee un cuerpo de evidencia
 amplio que asegura su seguridad en este tipo de pacientes y en dosis de tratamiento agudo, como es el caso (en pacientes con FA de inicio reciente) o la propafenoma que consigue tasas de conversión de entre el 23% y el 28% a los 60 minutos
 y entre el 41 y el 91% tras unas horas. Por tanto, la flecainida estaría indicada en pacientes con corazón normal, hipertensión, enfermedad cardiaca menor y buena función ventricular, lo que representa el 80% de los pacientes con FA paroxística y el 50% de los pacientes con FA persistente.
Es de destacar que vernakalant tiene una tasa de conversión (tendencia no significativa de grupos no preespecificados) más baja en pacientes de más edad (>75 años) y especialmente en pacientes con insuficiencia cardiaca (26.9%) que en pacientes hemodinámicamente estables (54.1%), sugiriendo que es un fármaco menos eficaz en pacientes con enfermedad cardiaca estructural
, así como en aquellos que recibían digoxina (16% vs 52% los que no lo recibían) y aquellos tratados con antiarrítmicos clase I (20% vs 51%)xvi. Si además tenemos en cuenta que en pacientes con insuficiencia cardiaca, el riesgo de hipotensión (16.1% vs. 4.7%) y de arritmia ventriculares (7.3% vs 1.6%) fue superior en el grupo del vernakalant
, el uso en este tipo de pacientes requerirá una precaución especial. 
También es reseñable que la administración de vernakalant no influyó en la eficacia de la cardioversión eléctrica, que tuvo éxito en el 94% (51/54 pacientes (ACT I y III)) del grupo del vernakalant y en el 87% (79/91) del grupo placebo. De hecho, ya está descrito que las tasas elevadas de recurrencias inmediatas y precoces tras la cardioversión con CC pueden reducirse con el pretratamiento antiarrítmico de amiodarona
.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

· Finnin M et al. Vernakalant: A Novel Agent for the Termination of Atrial Fibrillation. Am J Health-Syst Pharm 2010; 67: 1158-1164.
Conclusión: vernakalant intravenoso, un nuevo antiarrítmico relativamente aurículo selectivo, ofrece seguridad y efectividad para convertir la FA de inicio reciente a RS.
· Dobrev D et al. Vernakalant. Nat Rev Drug Discov 2010; 9(12): 915-6.

Conclusión: Dada la aurículo selectividad y diferente perfil de seguridad del vernakalant, este es una importante incorporación para la farmacoterapia antiarrítmica, con el potencial para cambiar el algoritmo para la cardioversión en la FA aguda.

· Dobrev D et al. New antiarrhythmic drugs for treatment of atrial fibrillation. Lancet 2010; 375: 1212-23.

Conclusión: La FA es un problema común con difícil tratamiento. Los nuevos avances farmacológicos están en activo y dos nuevos fármacos dronedarona y vernakalant, estarán disponibles en el futuro. El complejo mecanismo y la variabilidad en la  fisiopatología hacen que sean frecuentes distintas opciones terapéutica que serán necesarias para cada paciente individualizado.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

Debido a la reciente comercialización del fármaco, su posicionamiento no está definido aún en las guías de práctica clínica de manejo de la fibrilación auricular. Así, en la guía europeaxi, actualizada en 2010, sólo menciona que únicamente está evaluado en ensayos clínicos y es de reciente incorporación, y en la guía americana
, recientemente actualizada (2011), no se hace mención a vernakalant.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

Debido a la corta vida media del fármaco (entre 3 y 5.5 horas en metabolizadores rápidos o pobres), los efectos adversos más relevantes serán aquellos que se produzcan en las primeras 24 horas.

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes son disgeusia, estornudos, parestesias, nauseas e hipotensión. Los más graves fueron FA recurrente, requiriendo hospitalización, e hipotensión.

A continuación se exponen la tablas, extraídas del informe CDER de la FDA, de los eventos adversos cardiacos ocurridos en los ensayos clínicos, en las dos primeras horas tras la administración del tratamiento.
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Eventos adversos ocurridos en todos los pacientes de los estudios en fase II/III (adaptado del informe EPAR de la EMA)
	
	0 a 2 Horas, N (%)
	2 a 24 Horas, N (%)
	0 a 2 Horas, N (%)

	
	Placebo

n=335
	Vernakalant

n=773
	Placebo

n=335
	Vernakalant

n=773
	RAR
%
	NNT
(IC 95%)

	Aleteo flutter auricular 
	0
	8 (1,0)
	0
	0
	1
	97 (59-334)

	Bradicardia 
	0
	12 (1,6)
	0
	2 (0,3)
	1,6
	65 (42-163)

	Boca seca 
	0
	9 (1,2)
	0
	0
	1,2
	86 (53-251)

	Náuseas 
	0
	35 (4,5)
	0
	2 (0,3)
	4,5
	23 (17-33)

	Vómitos 
	0
	10 (1,3)
	0
	1 (0,1)
	1,3
	78 (48-201)

	Quemazón 
	2 (0,6)
	20 (2,6)
	0
	0
	2
	51 (30-107)

	Dolor en zona de perfusión 
	0
	17 (2,2)
	0
	0
	2,2
	46 (32-84)

	Mareos 
	1 (0,3)
	19 (2,5)
	1 (0,3)
	1 (0,1)
	2,2
	47 (30-112)

	Disgeusia 
	8 (2,4)
	155 (20,1)
	0
	1 (0,1)
	18,7
	6 (5-7)

	Parestesia 
	3 (0,9)
	60 (7,8)
	0
	0
	6,9
	15 (12-22)

	Tos 
	1 (0,3)
	26 (3,4)
	0
	0
	3,1
	33 (23–59)

	Molestias nasales 
	0
	19 (2,5)
	0
	0
	2,5
	41 (29-72)

	Estornudos 
	0
	113 (14,6)
	0
	0
	14,6
	7 (6-9)

	Prurito 
	0
	27 (3,5)
	0
	0
	3,5
	29 (21-46)

	Hipotensión 
	1 (0,3)
	31 (4,0)
	1 (0,3)
	0
	
	27 (20-46)

	Eventos adversos graves
	1 (0,3)
	16 (2,1)
	
	
	
	57 (35-167)

	Bloqueo AV completo
	0
	2 (0,3)
	
	
	
	

	Bradicardia (grave)
	0
	3 (0,4)
	
	
	
	

	Arritmia ventricular
	0
	5 (0,6)
	
	
	0,6
	155 (84-1000)


Por otro lado, se han comunicado 5 muertes en los estudios realizados y sólo una se ha considerado relacionada con el vernakalant (paciente del ACT III); ésta fue una mujer con estenosis aórtica e ICC NYHA II, que durante el ingreso sufrió un síndrome coronario agudo y recibió 2 dosis del fármaco, pese a la hipotensión producida en la primera dosis, administrándose la segunda conforme el paciente recuperaba los niveles de TA (lo que implicaba varias violaciones del protocolo y parece indicar un efecto perjudicial en pacientes hemodinámicamente inestables).
El riesgo de presentar aleteo auricular (durante el mes de seguimiento de los pacientes) fue significativamente mayor en el grupo del vernakalant (6.1%) que en el placebo (1.6%), si bien sólo 1 fue considerado grave en las 24 horas primeras postexposición.

Las arritmias ventriculares clínicamente significativas fueron ligeramente superiores en el grupo del vernakalant 5 (0.6%) comparado con placebo (0). Los 5 casos fueron en las primeras 2 horas y 3 de ellas en pacientes con ICC, que representan entre el 15 y el 20% de la población estudiada.
A la vista de los resultados, tanto de eficacia como de seguridad, la ficha técnica autorizada en Europa recomienda su uso con precaución en pacientes en pacientes hemodinámicamente estables con ICC de clases funcionales I a II de la NYHA, debido a la mayor incidencia de los acontecimientos adversos de hipotensión y arritmia ventricular, y contraindica su utilización en pacientes con ICC correspondiente a NYHA III o IV.

A continuación se detallan los efectos adversos más significativos en los ensayos pivotales.
	Referencia: 

	ACT I: Roy D et al. Vernakalant hydrochloride for rapid conversion of atrial fibrillation. A phase 3, randomized, placebo-controlled trial. Circulation 2008; 117: 1518–25

	Resultados de seguridad


Seguridad: 3 pacientes murieron, los tres en el grupo de vernakalant, y ninguna se consideró relacionada con el fármaco.
Cuatro acontecimientos adversos graves que se dieron en 3 pacientes se consideraron posible o probablemente relacionados con vernakalant:

· Hipotensión en un paciente, tras recibir una segunda infusión parcial, que respondió a la infusión de suero salino.

· Hipotensión después de la primera infusión en otro paciente, que respondió a la infusión de suero salino.

· Shock cardiogénico tras un intento de cardioversión eléctrica.

· Bloqueo cardíaco completo tras la cardioversión eléctrica realizada 2,5 horas después de la segunda infusión de vernakalant.
	Referencia:

	Kowey PR et al. Vernakalant hydrochloride for the rapid conversion of atrial fibrillation after cardiac surgery: a randomized, double-blind, placebo controlled trial. Circ Arrhythm Electrophysiol 2009; 2: 652–59.

	Resultados de seguridad


Muertes. No se notificaron muertes en este estudio.

Acontecimientos adversos graves. Se notificaron acontecimientos adversos graves en 6 de 54 pacientes tratados con placebo (11,1%) y en 10 de 107 tratados con vernakalant (9,3%).

· En las 24 horas siguientes a la administración se produjeron 2 acontecimientos adversos graves que se consideraron relacionados con vernakalant y obligaron a suspenderlo.

· Hipotensión en un paciente tras recibir la primera infusión; precisó líquidos y noradrenalina por vía intravenosa y se recuperó al cabo de 3 minutos.

· Bloqueo AV completo tras la conversión a RS, que precisó marcapasos externo y que se resolvió al cabo de 12 minutos.

· 5 pacientes (5%) con vernakalant y 2 pacientes (4%) con placebo convirtieron a aleteo auricular, todos en la primera hora tras la perfusión. 2 de los pacientes con vernakalant y 1 con placebo convirtieron más tarde a RS.

· No se produjo ningún caso de torsade de pointes, taquicardia ventricular sostenida o fibrilación ventricular en ninguno de los dos grupos de tratamiento. 
6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos
Referencia: Camm AJ et al. A randomized active-controlled study comparing the efficacy and safety of vernakalant to amiodarone in recent-onset atrial fibrillation. J Am Coll Cardiol 2011; 57: 313–21.
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Se observaron acontecimientos adversos (AA) graves surgidos durante el tratamiento en un 2,6% de los pacientes que recibieron vernakalant frente a 0,9% de los pacientes que recibieron amiodarona durante las 2 primeras horas y un 1,7% frente a 0,9% entre las 2 y 24 horas:
· Un paciente en el grupo de vernakalant desarrolló taquicardia ventricular (TV) monomórfica no sostenida (considerado AA grave), 10 minutos después de comenzar la perfusión; se resolvió espontáneamente (paciente con NYHA I).
· Un paciente en el grupo de amiodarona tuvo un paro cardiaco (considerado AA grave), que consistió en asistolia y pérdida de consciencia, 37 minutos después de la administración;  se resolvió 15 minutos más tarde tras masaje cardiaco y administración de atropina.
· Entre las 2h y las 24h posterior a la dosis, se produjo una trombosis auricular y síncope en el grupo de vernakalant y bradicardia sinusal en el grupo de amiodarona.
La incidencia de aleteo auricular (AA) en las primeras 4 horas posteriores a la dosis fue mayor en pacientes que recibieron vernakalant (8,6%) que en aquellos que recibieron amiodarona (0,9%): 

· De los 10 pacientes con vernakalant que desarrollaron AA, 5 convirtieron espontáneamente y 4 pasaron a ritmo sinusal tras cardioversión eléctrica en las 4 horas, 1 paciente convirtió espontáneamente a RS dentro de las 24 horas.
· Ningún caso de AA se consideró grave y ningún paciente desarrolló conducción AV 1:1 durante los episodios de AA.
Los AA más comunes relacionados con el tratamiento durante las 2 primeras horas posteriores a la dosis en pacientes que recibieron vernakalant fueron disgeusia (6,9%), estornudos (3,4%), y tos (2,6%); ninguno de estos AA se reportaron en el grupo de amiodarona.
En el grupo del vernakalant, el QTcF fue elevado con un máximo a los 10 minutos postdosis, (23.7 mseg), comparable con amiodarona a las 4h (21.7 mseg). Esto deriva en una ligera más alta frecuencia de prolongaciones QTcF >450 msec en el grupo del vernakalant comparado con el de la amiodarona. Esto niega la exclusiva selectividad auricular del fármaco, si bien, esta prolongación del QTcF no se ha trasladado a numerosas arritmias ventriculares serias. 
6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad

Las mismas que para la eficacia, ver apartado 5.3
6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

- Precauciones: No es necesario ajuste en insuficiencia renal ni en insuficiencia hepática. Como la experiencia en los ensayos clínicos en pacientes con insuficiencia hepática avanzada es limitada, no se recomienda vernakalant en estos pacientes. No se conocen datos de uso en mujeres embarazadas.
Puede valorarse la cardioversión con corriente continua en pacientes que no responden al tratamiento. No hay experiencia clínica con la cardioversión con corriente continua menos de dos horas después de la administración.
Si se desarrolla bradicardia y/o hipotensión clínicamente significativas o cambios en el ECG (como pausa sinusal clínicamente significativa, bloqueo auriculoventricular completo, nuevo bloqueo de rama, prolongación significativa del QRS o del intervalo QT, cambios compatibles con isquemia o infarto y arritmia ventricular) durante la primera perfusión, se debe suspender la administración y los pacientes no deben recibir una segunda dosis.
Hipotensión: se ha identificado a los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva como población con mayor riesgo de hipotensión. 
Insuficiencia cardiaca congestiva: los pacientes con ICC mostraron una mayor incidencia global de acontecimientos de hipotensión, durante las 2 primeras horas después de la administración en pacientes tratados con vernakalant en comparación con los pacientes que recibieron placebo (16,1% frente a 4,7%, respectivamente). Además, los pacientes con antecedentes de ICC mostraron una incidencia mayor de arritmia ventricular en las dos primeras horas después de la dosis (7,3% con vernakalant en comparación con el 1,6% con placebo). Por todo ello, en los pacientes con ICC, vernakalant debe usarse con precaución en pacientes hemodinámicamente estables con ICC de clases funcionales I a II de la NYHA. 

Uso de fármacos antiarrítmicos antes o después de la administración de vernakalant: debido a la falta de datos, no se recomienda vernakalant en pacientes a los que, 4-24 horas antes de administrar el fármaco, se les han administrado fármacos antiarrítmicos (clase I y III).

No debe administrarse tampoco a pacientes que, unas 4 horas antes de vernakalant, recibieron fármacos antiarrítmicos intravenosos (clase I y III).
Debido a la limitada experiencia, vernakalant debe utilizarse con precaución en pacientes en tratamiento con fármacos antiarrítmicos orales (clase I y III). 
Hay limitada experiencia con el uso antiarrítmicos intravenosos de control del ritmo (clase I y III) en las 4 primeras horas después de la administración de vernakalant, por lo tanto, estos medicamentos deben usarse con precaución en este periodo. Puede valorarse que la reanudación o el inicio del tratamiento antiarrítmico oral de mantenimiento empiece 2 horas después de la administración de vernakalant.

Valvulopatía: en pacientes con valvulopatía, hay una mayor incidencia de acontecimientos de arritmia ventricular en los pacientes tratados con vernakalant. Se debe vigilar estrechamente a estos pacientes.

- Contraindicaciones:

• Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

• Pacientes con estenosis aórtica grave, pacientes con presión arterial sistólica < 100 mm Hg y pacientes con insuficiencia cardiaca de clase NYHA III y IV.

• Pacientes con intervalo QT prolongado en la situación inicial (> 440 msec no corregido) o bradicardia grave, disfunción del nodo sinusal o bloqueo auriculoventricular de segundo y tercer grado, en ausencia de marcapasos.

• Uso de antiarrítmicos intravenosos para el control del ritmo (clase I y clase III) dentro de las 4 horas previa, y 4 horas posteriores a la administración de vernakalant.

• Síndrome coronario agudo (incluido infarto de miocardio) dentro de los últimos 30 días.
· Interacciones:

No se han realizado estudios formales de interacciones con vernakalant inyectable. Dentro del programa de desarrollo clínico, se detuvo el tratamiento antiarrítmico oral de mantenimiento durante un mínimo de 2 horas después de la administración de vernakalant. Puede valorarse la reanudación o el inicio del tratamiento antiarrítmico oral de mantenimiento después de este periodo de tiempo
6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

No procede.   
	7. ÁREA ECONÓMICA


7.1- Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s 

	
	MEDICAMENTO

	
	Vernakalant
vial de 500 mg
	Flecainida iv
Amp 150 mg (10 mg/ml)
	Amiodarona iv
Amp 150mg/3mL

	Precio unitario (PVL+ IVA) 
	390 €
	1.5 €
	0.30 €

	Posología
	3 mg/kg
(seguido de 2mg/kg si fuera necesario)
	2 mg/kg en al menos 10 min
Primera hora: 1,5 mg/kg/h
Segunda hora y siguientes: 0,1 - 0,25 mg/kg/h
	5 mg/kg 
(seguido de 50 mg/h si fuera necesario)

	Coste día
	
	
	

	Coste tratamiento completo  

o tratamiento/año
	390 €
	3 – 6 € 
	3,6 €

 (1200mg dosis máxima)

	Costes asociados 
	
	
	

	Coste global  

o coste global tratamiento/año 
	Igual (dosis única)
	Igual (dosis única)
	Igual (dosis única)

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	+ 384-387 € (vs flecainida)
+ 386.4 € (vs amiodarona)
	-
	-


7.2.a- Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias: Análisis global de los ensayos ACT I-III, EMA

	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara
	NNT
 (IC 95%)
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	Principal
	Pacientes con FA de corta duración (3h-7dias) que convierte a RS al menos 1min en los  90 min desde el inicio del fco
	

Placebo
	2 (1-3)
	390 €
	780 €
 (390 – 1170 €)


Interpretación: Según los datos de eficacia de los ensayos clínicos ACT I-III y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional con FA de corta duración que consiga pasar a ritmo sinusal al menos un minuto en los primeros 90 minutos tras la administración del fármaco, el coste estimado será de 780 € respecto a placebo, aunque también es compatible con un CEI de 390 € y 1170 €. 

No se han tenido en cuenta los ahorros derivados de la disminución de la estancia en urgencias debido a su mayor rapidez de acción. 
Creemos que debido a la corta duración del seguimiento (90 minutos) y las limitaciones en las comparaciones (placebo en la mayoría de los ensayos, ausencia de flecainida como comparador y régimen y duración no habitual del seguimiento con amiodarona), el análisis coste-eficacia incremental es de poca utilidad.
7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales
7.4. Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria  

No procede.
7.5. Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

Se calcula que la FA afecta al 1-2% de la población general xi, con un riesgo vital de presentar una FA del 25%, originando un tercio de los ingresos por arritmias cardiacas. Los objetivos del tratamiento son el control de la frecuencia, el control del ritmo y la prevención de la tromboembolia. En función de la gravedad de los síntomas relacionados con la FA se decidirá por una estrategia de control del ritmo o de la frecuencia. Debido a la gran prevalencia de esta situación clínica y la gran variabilidad en el uso de las distintas estrategias de control es difícil cuantificar el número de pacientes al año candidatos al fármaco.
	8.- ÁREA DE CONCLUSIONES


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta 
- Resumen de los aspectos más significativos: Eficacia. Seguridad. Coste

Vernakalant es un fármaco eficaz en la conversión rápida a RS de la fibrilación auricular de inicio reciente en adultos. Su principal ventaja es el ser más rápido que la amiodarona (y que el placebo), ya que, induce la restauración del ritmo cardíaco sinusal en tan solo 11 minutos tras el inicio de su administración y permite reducir el tiempo de ingreso en los servicios de urgencias. Otra ventaja es que permite un rápido control de síntomas tales como: palpitaciones, falta de aliento, dolor torácico, mareos y fatiga.
Parece ser un fármaco relativamente seguro y, en la población estudiada, parece no aumentar en gran medida la incidencia de arritmias ventriculares a las dosis estudiadas, siendo éste uno de los grandes problemas de los fármacos antiarrítmicos actuales. Estudios en marcha con vernakalant oral permitirán analizar si la seguridad del mismo le permite situarse como primera opción terapéutica, ya que, siempre hay que tener en cuenta que se trata de un fármaco de nueva comercialización y el perfil de seguridad es limitado (menos de 1000 pacientes), por lo que la notificación de reacciones adversas constituirá una prioridad. De hecho, el ensayo ACT V (de diseño similar al ACT I y III; pero que excluía a pacientes con ICC) en el que el objetivo principal era el compuesto por hipotensión grave, arritmias ventriculares y muerte, fue suspendido por motivos de seguridad (un caso grave de shock cardiogénico
,
). 

Todo esto dificulta el incluir este fármaco como primer escalón en la indicación aprobada. De hecho, se ha añadido como nueva contraindicación (lo resaltado en negrita) “el recibir fármacos antiarrítmicos intravenosos (clase I y III), tanto 4 horas antes como 4 horas después del uso de vernakalant”. 
Por otro lado, no existen estudios que comparen vernakalant con flecainida (terapia de referencia en Europa). Aunque flecainida esta contraindicada en pacientes con enfermedades estructurales cardiacas, vernakalant coincide con ésta en varias contraindicaciones, como se muestra en la tabla siguiente:
	Contraindicaciones

	Flecainida
	Vernakalant

	Insuficiencia cardiaca independiente de la clasificación de la NYHA
	Estenosis aórtica grave, presión sistólica <100mmHg e insuficiencia cardiaca de clase NYHA III y IV

	Bloqueo AV de 2º o 3er grado, o bloqueo de la rama derecha asociado a hemibloqueo izquierdo
	QT prolongado en la situación inicial, bradicardia grave, disfunción del nodo sinusal o bloqueo AV de 2º o 3er grado, en ausencia de marcapasos.

	IAM (agudo o reciente)
	Síndrome coronario agudo (incluido IAM) dentro de los últimos 30 días.


Por tanto, debido a resultados indirectos similares de eficacia con flecainida, el buen perfil de seguridad que ésta posee en los pacientes sin daño cardiaco importante y el mayor coste del vernakalant, no creemos que deba sustituirla como tratamiento de elección en los pacientes en los que ésta esté indicada. Los pacientes en los que la flecainida está contraindicada y el vernakalant no (por ejemplo, NYHA I-II) es donde más dudas hay sobre la eficacia y seguridad del mismo, por lo que, mientras no haya más estudios que avalen su seguridad habrá que usarlo con especial precaución.

Asimismo, no existen comparaciones entre vernakalant (ni ningún otro fármaco antiarrítmico) con la cardioversión eléctrica, que pese a sus inconvenientes (sedación, coordinación de personal hospitalario, monitorización…) es el tratamiento más efectivo hasta ahora y con un perfil de seguridad bastante aceptable, si bien en las guías clínicas lo suelen dejar para pacientes hemodinámicamente inestables o pacientes refractarios a la cardioversión farmacológica.
En relación a la adecuación y al coste, vernakalant constituye una mejora por su rapidez de acción y disminución de síntomas asociados a la FA y tiempo de estancia en urgencias, comparado con la amiodarona o el placebo, pero con un gran coste de eficacia incremental si lo comparamos con flecainida o amiodarona, sobre todo atendiendo a la amplia población a la que se puede dirigir su utilización.
Por otro lado, las tasas de conversión con la segunda dosis no son ni la mitad que las conseguidas con la primera y los casos de arritmias ventriculares se dieron en pacientes con 2 dosis, con lo que habrá que valorar la necesidad de una segunda dosis, especialmente si al administrar la primera se observan cualquier alteración
.
	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales del Comité de Actualización de la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía



	Fecha de evaluación por el Comité:    30/06/2011                           

Decisión adoptada por el Comité: B-1.- NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación eficacia/seguridad comparada con el tratamiento actual que se realiza en el hospital.



8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
En pacientes sin cardiopatía estructural, por motivos de eficiencia, debe seguir en primera línea flecainida, fármaco eficaz y seguro en este tipo de pacientes.

En pacientes con cardiopatía significativa, y donde la cardioversión eléctrica suponga un problema, la mayor rapidez de acción respecto a la amiodarona, no creemos que sea suficiente para reemplazarla, ya que, vemos difícil que en la práctica clínica, esa velocidad de acción se traduzca en un alta precoz del paciente, sin pasar un tiempo prolongado en Observación, tras haber pasado a ritmo sinusal, siendo, además, en este tipo de pacientes donde su efectividad y seguridad están más en entredicho.
8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

No procede.
8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

No procede.

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 
No procede.
ANEXO APARTADO 1 del informe modelo base

	DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACIÓN

	Los autores/revisores de este informe, declaran:

-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías.

-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento

Nombre, fecha y firma:
Vanessa Domínguez Leñero

Francisco Sierra García
01/06/2011



ANEXO APARTADO 5.2.b
Referencia del ensayo evaluado: Roy D et al. Vernakalant hydrochloride for rapid conversion of atrial fibrillation. A phase 3, randomized, placebo-controlled trial. Circulation 2008; 117: 1518–25
a-1) Análisis de validez interna del ensayo de superioridad
	5.2.b Tabla 1

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD (A. JADAD)
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	1

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	1

	TOTAL 
	5

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1 / no consta= 0 

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	No 
	Lo ideal seria compararlo con amiodarona o flecainida

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	Si
	

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	Si
	

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	Si
	

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	Si
	

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	Si 
	Tamaño de muestra pequeño


Referencia del ensayo evaluado: Kowey PR et al. Vernakalant hydrochloride for the rapid conversion of atrial fibrillation after cardiac surgery: a randomized, double-blind, placebo controlled trial. Circ Arrhythm Electrophysiol 2009; 2: 652–59.

a-1) Análisis de validez interna del ensayo de superioridad

	5.2.b Tabla 1

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD (A. JADAD)
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	1

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	1

	TOTAL 
	5

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1 / no consta= 0 

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	No 
	Lo ideal seria compararlo con flecainida IV ( no disponible en esta forma en EEUU)

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	Si
	

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	Si
	

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	Si
	

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	Si
	

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	Si 
	Tamaño de muestra pequeño


Referencia del ensayo evaluado: Camm AJ et al. A randomized active-controlled study comparing the efficacy and safety of vernakalant to amiodarone in recent-onset atrial fibrillation. J Am Coll Cardiol 2011; 57: 313–21.

a-1) Análisis de validez interna del ensayo de superioridad

	5.2.b Tabla 1

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD (A. JADAD)
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	1

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	1

	TOTAL 
	5

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1 / no consta= 0 

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	No 
	Lo ideal seria compararlo con flecainida IV (no disponible en esta forma en EEUU) o pauta habitual de amiodarona.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	Si
	

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	Si
	

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	Si
	

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	Si
	

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	Si 
	Tamaño de muestra pequeño

Seguimiento muy corto a los pacientes para la eficacia (90 min), insuficiente para demostrar la eficacia de la amioarona.
Periodo de infusión de la amiodarona demasiado corto, no coincide con la pauta habitual recomendada.
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ANEXO: PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PUBLICADO PREVIAMENTE





 Propuestas o alegaciones al borrador público�
�
Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.�
Texto de la alegación�
Respuesta�
�
Ignacio Fernández Lozano.


Presidente de la Sección de Electrofisiologia y Arritmias.


Sociedad Española de Cardiología.


�
En primer lugar creo que es de justicia felicitarles por que sin duda es un informe muy completo y esta realizado con un alto rigor científico.


Sin embargo me permito hacer 2 consideraciones:


La primera es que a lo largo de todo informe se echa en falta una comparación directa con la flecainida, como si de haberse realizado el fármaco perdería utilidad. Parce que se posiciona el Vernakalant, a priori, como un fármaco competitivo con la flecainida. Eso no es cierto, en primer lugar el vernakalant puede usarse en muchos pacientes en los que la fleca está contraindicada y se usa amiodarona que es mucho más lenta y también menos efectiva.


Además en nuestro país la realidad es que el porcentaje de empleo de la flecainida es sencillamente bajísimo, quizás debiera usarse más, pero es un fármaco que asusta por sus efectos secundarios y en la mayoría de los casos cuando se usa se hace en su presentación oral. En este modo de empleo es tan lenta como la amiodarona. Limitar el uso del Vernakalant no va a hacer que cambien las costumbres y se emplee más la flecainida intravenosa (que únicamente tiene la ventaja de su menor coste).


Remito un abstract del trabajo más completo de empleo de fármacos antiarrítmicos en nuestro país. Análisis de la contribución de los servicios de urgencias en España al manejo de la fibrilación auricular subsidiaria de restauración del ritmo sinusal (Estudio RHYTHM-AF-España)


Introducción


Las probabilidades de éxito en el manejo de la fibrilación auricular (FA) son mayores cuanto menor es su duración.  En España, los servicios de urgencias hospitalarios (SUH) son el escalón asistencial donde acuden los pacientes con FA de reciente comienzo. Es necesario incrementar la evidencia científica sobre su manejo en los mismos para planificar estrategias de mejora continua.


Objetivo: Analizar las estrategias de control de frecuencia y control del ritmo en los pacientes con FA de reciente comienzo en los SUH, para proponer opciones de mejora. 


Metodología: Estudio multicéntrico y observacional realizado en 52 SUH  de España, anidado en un estudio multinacional (10 paises, 177 hospitales). Durante 5 semanas se incluyeron pacientes adultos con FA de reciente comienzo (< 48h desde el inicio de los síntomas) o FA persistente elegibles para el control del ritmo (correctamente anticoagulados durante las 3 semanas previas a la consulta) confirmada mediante un ECG realizado en el SUH. Se recogieron de manera prospectiva las variables clínicas y el manejo de la FA. 


Resultados: Se reclutaron 592 pacientes, 509 (86%) con respuesta ventricular rápida. Se realizó control de la frecuencia en 226 (44%  de los elegibles), con betabloqueantes (46%),  digoxina (27%) y calcioantagonistas (28%). Se planteó inicialmente la restauración del ritmo sinusal (RS) en 478 (81%) pacientes, y finalmente se intentó la cardioversión en 395 (67%). De los 83 pacientes (14%) en los que no se realizó la cardioversión inicialmente planificada, en 60 (74%) fue debido a reversión espontánea a RS. El control del ritmo se realizó con fármacos antiarrítmicos (FAA) en 343 casos (58%), cardioversión eléctrica en 20 (4%) y ambos procedimientos en 32 (5%). La cardioversión farmacológica fue efectiva en el 72% de los casos (tiempo medio de reversión de 5,4 horas) y la eléctrica en el 88,5%.


Los FAA más comúnmente utilizados fueron amiodarona (54% de los pacientes, siempre por vía intravenosa) y  flecainida (39% de los pacientes: 71% vía oral). La media (DE) hasta alcanzar RS fue: amiodarona 7,0 (6,3) horas, flecainida iv 1,5 (2,6) horas y flecainida oral 4,1 (4,1) horas. A las 2 horas de iniciar el tratamiento, se obtuvo  RS en el 20% de los pacientes con amiodarona, 77% con flecainida iv y 36% con flecainida oral. A las 24 horas, el éxito en la restauración del RS fue del 61,4% para amiodarona y del 89,3% para flecainida. Se intenta restaurar el RS al 58% de los pacientes con cardiopatía estructural  (74% con amiodarona, 16% con flecainida) y al 72% de los pacientes sin cardiopatía estructural (46% con amiodarona, 49% con flecainida).


Conclusiones: En nuestra serie, se realiza el control de frecuencia a una minoría de pacientes elegibles, principalmente con betabloqueantes. El control del ritmo se plantea a la gran mayoría de pacientes con FA de reciente comienzo, fundamentalmente con FAA, aunque el procedimiento más efectivo es la cardioversión eléctrica. La cardioversión farmacológica presenta una efectividad mejorable, debido en gran medida al elevado uso de amiodarona, de menor efectividad y rapidez de acción. Son necesarias iniciativas que logren incrementar la realización del control de frecuencia y aumentar la efectividad y rapidez del control del ritmo de los episodios de FA de reciente comienzo en los SUH  


Por otra parte, a lo largo del informe se hace hincapié en los efectos secundarios del fármaco. Bien pero parece que fuera menos seguro que la flecainida. El vernakalant como todos los fármacos modernos ha seguido un proceso de evaluación exhaustivo con las normas del siglo XXI. Conocemos sus efectos segundarios y sus limitaciones, si los antiarrítmicos antiguos hubieran tenido que pasar un proceso similar, a lo mejor no hubieran llegado al mercado. Es cierto que tenemos experiencia a largo plazo con ellos pero son fármacos más peligrosos�
Si bien estamos de acuerdo en que la flecainida se usa menos de lo que se debiera no creemos que el hecho de que algo no se haga signifique que no deba hacerse.


Por otro lado, la flecainida oral tiene tasas de conversión a las 3h del 50-60% y del 75-85% a las 6-8h, que si bien más lenta que el vernakalant, es más rápida que la amiodarona


Asimismo, nos parece llamativo que el diseño del fármaco se haga por un lado fundamentalmente frente a placebo cuando en pacientes sin cardiopatía estructural la flecainida es la indicación de las guías de práctica y si en los casos con cardiopatía quiere sustituir a la amiodarona, nos llama la atención que los pacientes no estén estratificados según presente cardiopatía o no e incluso que en el ACT V estén excluidos los pacientes con ICC. Por tanto, si aceptamos el uso de este fármaco no sabremos si 


a) es más seguro que flecainida en pacientes sin cardiopatía (donde los datos dicen que ésta es segura)


b)Es eficaz y seguro  en pacientes con cardiopatía�
�
Catalina Barceló y Francesc Puigventós


R3 y adjunto CIM Hospital Universitari Son Espases�
En primer lugar felicitar a los autores que han realizado este informe por su excelente trabajo. Queríamos comentar dos cuestiones puntuales


La primera son los datos que se encuentran en la página 6. En concreto la p y en NNT (IC 95%) de la variable Proporción de pacientes con FA de larga duración (8-45 días) que convierte a RS más de 1 min en los 90min siguientes desde el inicio del fco. Hemos comprobado el resultado del NNT con la calculadora CASPe y con la SIGN y nos sale igual. Pero no concuerda con la p=0.09 ya que tendría que salir  <0,05, quizás el 0,09 es una errata del articulo publicado.





En segundo lugar, revisando la tabla de efectos adversos más significativos de la página 10 nos hemos fijado en que aparece repetido Bradicardia (filas 2 y 18) y además con diferentes resultados de 0 a 2 horas (0 placebo y 12 (1,6) Vernakalant – 0 placebo y 3 (0,4) Vernakalant)


�






Efectivamente es una errata. Se corrije











Se diferencia entre bradicardias leves y graves�
�
Gustavo Vitale


Gerente Médico Cardiología MSD�
PROPUESTA  1:  EVALUACION DE LA SEGURIDAD 


6.1. (Pag.11): 


Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)


Consideramos, que los efectos adversos detectados en los estudios CRAFT, ACT I, III, II, IV y AVRO en casi 900 pacientes expuestos a Vernakalant,1,2,3,4,5,6 deben ser analizados teniendo en cuenta su corto tiempo de vida media (3 a 5,5 hrs.) y veremos que la aparición de efectos adversos sobre la actividad eléctrica ventricular, son mayormente en casos aislados, que muchas veces fueron violaciones a los criterios de exclusión del protocolo del ensayo clínico en cuestión.


Con respecto a la aparición de arritmias ventriculares dentro de las 2 a 3 horas post infusión se reportaron 5 casos (monomórficas y aisladas, sin repercusión clínica), de los cuales 3 tenían clara historia de insuficiencia cardíaca en clases III–IV. En la misma línea los 2 casos de fibrilación ventricular reportados fueron uno en un paciente con Estenosis Aórtica severa y el otro caso posterior a una cardioversión eléctrica asincrónica 1 hora después de la infusión de Vernakalant. Cabe aclarar que de los 3 casos donde se observaron Torsiones de Punta (TdP), en uno se presentó a las 2hs 20 minutos de la infusión de Vernakalant pero inmediatamente a la infusión de Ibutilide y los otros dos fueron a las 32 hrs. y 16 días, quedando clínicamente alejados de su relación causa-efecto con el fármaco en cuestión.


Ya analizadas las arritmias ventriculares, dentro de los efectos adversos severos, las bradicardias sinusales y bloqueos aurículo-ventriculares fueron poco frecuentes, apareciendo en el 0,4 y 0,3 % de la población tratada, respectivamente. El % de casos de Flutter reportados fue mayor, pero se debe tener en cuenta que el Flutter auricular es un evento que se puede observar en la transición de FAA a ritmo sinusal y que los casos reportados nunca se acompañaron de conducción 1:1.7


6.2. (Pag.12) 


Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos	


La realidad es que ninguna publicación afirma la exclusiva selectividad auricular de Vernakalant.


Así Vernakalant se caracteriza por "la alta selectividad por los canales iónicos de activación auricular", pero no exclusivamente, ya que: 


a) Vernakalant bloquea las corrientes de potasio que controlan la repolarización de todas las fases del potencial de acción auricular (Ito, Ikur, IkAch) poco relevantes en los ventrículos.


b) Además el bloqueo de los canales Ikr e Iks (Claves en los ventrículos) es 30 a 100 veces menos potente que con otros fármacos antiarrítmicos.


c) Por otro lado Vernakalant bloquea los picos de las corrientes de sodio (INa) involucrados en la despolarización y activación rápida de las aurículas. (Con mayor potencia que otros antiarritmicos).8


Así, si bien se observaron prolongaciones del intervalo QT y complejo QRS dentro de las 1º tres horas posteriores a la infusión del fármaco, estas fueron de baja repercusión clínica. Esto deja claro que si bien la selectividad por el tejido auricular es alta, no es exclusiva sobre esta cámara cardíaca.


Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la propuesta:





1 Roy D. A Randomized, Controlled Trial of RSD1235, a Novel Anti-Arrhythmic Agent, in the Treatment of Recent Onset Atrial Fibrillation. J Am Coll Cardiol 2004;44:2355– 61


2 Roy D et al. Vernakalant hydrochloride for rapid conversion of atrial fibrillation.Circulation. 2008;117:1518–1525


3 Pratt CM et al.Usefulness of vernakalant hydrochloride injection for rapid conversion of atrial fibrillation. Am J Cardiol. 2010;106:1277–1283


4 Kowey PR et al. Vernakalant hydrochloride for the rapid conversion of atrial fibrillation after cardiac surgery.Circ Arrhythmia Electrophysiol. 2009;2:652–659


5. Stiell IG et al. A multicenter, open label study of vernakalant for the conversion of atrial fibrillation to sinus rhythm.Am Heart J. 2010;159:1095–1101


6 Camm AJ et al.A randomized active-controlled study comparing the efficacy and safety of vernakalant to amiodarone in recent onset atrial fibrillation. J Am Coll Cardiol. 2011;57:313–321


7 Marinelli A. Vernakalant Hydrochloride in the treatment of atrial fibrillation: a review of the latest clinical evidence. Clin Invest. 2011.1 (4);579-588


8 Fedida D. Vernakalant (RSD1235): a novel, atrial-selective antifibrillatory agent. Expert Opin Investig Drugs. 2007;16:519–532.�






Tal y como se especifica “Debido a la corta vida media del fármaco (entre 3 y 5.5 h en metabolizadores rápidos o pobres), los efectos adversos más relevantes serán aquellos que se produzcan en las primeras 24 horas”.





Tal y como dice el Risk Management Plan del EPAR “Due to the higher incidence of the adverse


events of hypotension and ventricular


arrhythmia in patients with CHF, vernakalant


should be used cautiously in haemodynamically


stable patients with CHF functional classes


NYHA I to II.”


Se añaden tablas textuales del informe de la FDA


�
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PROPUESTA  2: ESTIMACION DEL IMPACTO ECONOMICO 


Apartado 7.5 sobre Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal y primer párrafo de la pag. 16 correspondiente al apartado 8.1 de Conclusiones


En España no hay datos epidemiológicos que nos permitan conocer  el número de pacientes con FA susceptibles de ser tratados con Brinavess®. Los datos epidemiológicos que se manejan sobre FA (1-2% de la población general) incluyen todos los tipos de FA y que en su mayoría son FA permanentes, no susceptibles de intentar la restauración del ritmo sinusal (RS). El perfil de paciente susceptible de intentar la restauración del RS es, según el Documento de Consenso1, aquel con una FA de reciente comienzo (<48 horas) o sin riesgo tromboembólico. Este tipo de paciente que normalmente presenta sintomatología, principalmente acude y es tratado en los Servicios de Urgencias Hospitalarias (SUH).


Recientemente se han presentado los datos del estudio RHYTHM-AF cuyo objetivo principal era analizar el manejo en España de los pacientes con FA de reciente comienzo2. Han participado los SUH de 52 hospitales en todo el país, reclutando durante 5 semanas todos los pacientes con FA de reciente comienzo (<48h) o riesgo tromboembólico bajo en los que, según las guías de práctica clínica en España, teóricamente se podría intentar restaurarse el RS. Se incluyeron un total de 592 pacientes y a un 67% se les intentó restaurar el RS (la mayoría con fármacos anti-arrítmicos). 


A partir de los pacientes reclutados en el estudio, estimamos el número medio de pacientes al año que serían susceptibles de ser tratados con Brinavess®, estratificando por tipo de hospital en función del número de camas (primera columna de la tabla 1). Como algunos hospitales no incluyeron todos los pacientes que cumplían los criterios de inclusión en el periodo de reclutamiento, se les pidió a los investigadores que estimaran el número total de pacientes  que podrían haber cumplido los criterios de selección del estudio (columna 3 de la tabla 1, con estimaciones del 85% de los hospitales). Las columnas 2 y 4 


muestran el número de pacientes a los que finalmente se intenta restaurar el ritmo sinusal (67% según el estudio RHYTHM-AF)





Tabla 1: Estimación del número medio de pacientes con FA que acuden a Urgencias susceptibles de restaurar el ritmo sinusal


Tipo de Hospital según nº de camas*


a) Estudio RHYTHM-AF


b) Estimación a partir del Estudio RHYTHM-AF








Nº pac/año/ hospital susceptibles de restaurar el RS


Nº pac./año/ hospital a los que se intenta restaurar el RS**


Nº pac./año/ hospital susceptibles de restaurar el RS


Nº pac./año/ hospital a los que se intenta restaurar el RS





Grupo 1


 68    (RIC: 49-86)


 45    (RIC: 33-57)


 94    (RIC: 49-138)


 60    (RIC: 33-92)





Grupo 2


 91    (RIC: 62-104)


 61    (RIC: 42-70)


104    (RIC: 73-140)


 70    (RIC: 49-94)





Grupo 3


120    (RIC: 83-166)


 77    (RIC: 56-111)


158    (RIC: 104-198)


 96    (RIC: 70-132)





Grupo 4


183    (RIC: 96-239)


123    (RIC: 64-160)


251    (RIC: 133-276)


165    (RIC: 89-185)





GLOBAL


120    (RIC: 73-169)


 79    (RIC: 49-113)


148    (RIC: 83-198)


99    (RIC: 56-132)








*Grupo 1: menos de 200 camas; Grupo 2: de 200 a 500 camas; Grupo 3: de 500 a 1000; Grupo 4: más de 1000


** Se intentó restaurar el RS al 67% de los pacientes susceptibles de cardioversión (Estudio RHYTHM1)


RIC: Recorrido inter-cuartílico; Rango de valores entre los que se encuentra el 50% de los hospitales de cada grupo





La estimación de pacientes/año susceptibles de ser cardiovertidos por CCAA se muestra en la tabla 2, estimada a partir del número de hospitales generales públicos de cada grupo que hay en cada CCAA3 y del número estimado de pacientes según grupo de hospital a partir del estudio RHYTHM-AF.


Tabla 2: Estimación del número de pacientes/año que acuden a Urgencias con FA susceptibles de restaurar el ritmo sinusal. Datos globales y por CCAA





Número de hospitales


Nº estimado pacientes/año





CCAA


Grupo 1


 Grupo 2


Grupo 3


Grupo 4


Susceptibles de restaurar RS


 A los que se intenta restaurar RS





ANDALUCÍA


20


9


7


5


5.169


3.463





ARAGÓN


6


3


1


1


1.283


859





PPDO. de ASTURIAS


4


4


0


1


1.042


698





ILLES BALEARS


3


3


1


0


751


503





CANARIAS


5


1


4


0


1.203


806





CANTABRIA


2


1


1


0


449


301





CASTILLA-LA MANCHA


7


3


2


0


1.283


859





CASTILLA Y LEÓN


2


4


5


2


1.895


1.270





CATALUÑA


14


15


3


1


3.595


2.409





COMUN. VALENCIANA


22


17


5


2


5.119


3.430





EXTREMADURA


2


4


2


0


919


616





GALICIA


7


1


3


3


1.987


1.331





MADRID


7


8


4


5


3.375


2.261





REGIÓN de MURCIA


3


3


2


0


908


609





C. FORAL de NAVARRA


2


1


1


0


449


301





PAÍS VASCO


5


3


2


1


1.347


902





LA RIOJA


1


0


1


0


251


168





CEUTA y MELILLA


1


0


0


0


94


63





TOTAL


113


80


44


21


31.117


20.849











Por tanto, con los datos aportados por el estudio RHYTHM-AF, se puede deducir que la población con FA susceptible de intentar restaurar el RS es muy reducida y, debido a las características de los pacientes, no todos ellos serán tratados con Brinavess, por lo que consideramos que el impacto económico tras la introducción de Brinavess no será muy elevado.


1. Martín A, Merino JL, del Arco C, Martínez Alday J, Laguna P, Arribas F, et al. Documento de Consenso sobre el tratamiento de la fibrilación auricular en los servicios de urgencias hospitalarios. Rev Esp Cardiol 2003; 56(8): 801-16


2. Martín Martínez A, Fernández de Simón A, Malagón Caussa F, Suero Méndez C, Varona Peinador M, Nocea Pulfer G. Profilaxis del tromboembolismo arterial después de la fibrilación auricular de reciente comienzo: la perspectiva de los servicios de urgencias en los tiempos del cambio (estudio RHYTHM-AF-España). Emergencias 2011; 23: 246-260


3. Enlace al catalogo Nacional de Hospitales 2010: �HYPERLINK http://www.msps.es/ciudadanos/prestaciones/centrosServiciosSNS/hospitales/home.htm ��http://www.msps.es/ciudadanos/prestaciones/centrosServiciosSNS/hospitales/home.htm� 
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8.1 (Pag.15)  


Resumen de los aspectos más significativos y propuesta 


El caso de shock cardiogénico detectado en el estudio ACT V,  correspondía a un paciente de 77 años, hipertenso de larga data, con miocardiopatía hipertrófica e hipokinesia moderada, Fey de 44%, que recibió una infusión de Amiodarona  3 horas después de recibir la infusión de Vernakalant. El caso esta aun bajo revisión de la FDA, aunque la Agencia Europea realizó los cambios de ficha técnica relacionados con este evento, que consideró oportunos para la aprobación del fármaco.





Actualmente la EMA solicita la realización de un Plan de Gestión de Riesgos (PGR) para todos los fármacos de nueva comercialización con el fin de asegurar un adecuado uso del fármaco y del manejo de los efectos adversos.


Las actividades realizadas dentro de este PGR con Vernakalant incluyen un programa de formación a profesionales sanitarios con protocolos de administración del fármaco y su dosificación. Así mismo todos los materiales deben adjuntar información seleccionada de seguridad donde se identificarán los riesgos de efectos adversos y criterios clave de selección de pacientes.








Independientemente de los comentarios anteriormente expuestos, en el informe se han detectado dos erratas que creemos necesario subsanar:





a) (Pág.5) Los ensayos clínicos ACT I, ACT III, ACT II y ACT IV son todos de Fase III, cuando en el informe se ha considerado el ACT II de fase II y el ACT IV de fase IV.





b) (Pág.11) En el apartado de seguridad se ha encontrado un error en los efectos adversos referidos al estudio ACT I. Efectivamente durante el estudio se producen tres muertes pero ninguna de ellas está relacionada con el fármaco ya que éstas se producen fuera de las 24h tras la administración. La única muerte relacionada con Vernakalant se produjo en el ACT III en un paciente con estenosis aórtica grave, siendo la inclusión del paciente en el estudio considerada una violación del protocolo





�















Se exponen los datos publicados y disponibles on line actualmente.



































Se corrige








Se corrige diciendo que pertenece al estudio ACT III y no al ACT I�
�
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