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Action potential changes in

Atrial Fibrillation Ventricular Fibrillation/pVT

Examples for new antiarrhythmic drugs
that affect the cardiac action potential
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Droga Corrente | Acao Outra acao | Indicacéo | Principal Nome

principal clinica estudo Comercial
possivel
Ivabradina Canal lento N6 sinusal  Antianginoso  Taquicardia BEAUTIFUL  Procoralan
sodio sinusal
(diastole inapropriada
GSMTx4 Canais sodio MecanismdFA FA - -
(ativados por
distensao)
Ranazolina Canais de Aumentao  Anti anginoso Possivel Sem avaliacao -
sodio tardios  periodo pos prevencéo TDF
repolarizacéao
Azimilida Canais de Kr Acéao classe llI - FA (acadraca) - -
HMR1556 Canais K Acéo classe Il FA - -

SSR149744C  multicanal

ATI 2042 Multicanal Principalment - FA - -
e classe Il



Droga

Dronedarona

Verapamike
Quinidina

Vernakana

Oleode peixe

JTV 519

NS1643

Corrente

multicanal

Canlde Sédio
e Ca

Multicanal

Diminui Ca do
RSP

RSP

Abertura dos
canais de K

Acao
principal

Estabilidade
miocardica
Classe Il

MecanismadFA

Bloqueio
especifico dos
canais de K

atriais

Melhorao
remodelament
o elétrico

Aumenta a

Outra acéo

Diminui a
chance TDP
comparado a

quinidina

Diminui

retirada de Ca arritmogenese

do citosol

Facilita
corrente de K

na hipertrofia
e lCC

Indicacéao
clinica
possivel

FA

FA

FA

MS

FA e MS

QT longo

Principal Nome

estudo Comercial
ou da
substancia

ATHENA Multag néo
comercializado

SOPAT e PAF£A

AVROS -

- nicorandil
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Stimulation
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Main effect of class Ic AADs

abnormal tissue:
Tibrotic tissue,
infarct scar, etc

sinoatrial node

Green impulse

re-entry

atrioventricular node



Main effect of class III AADs
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Main effect of class III AADs

abnormal tissue:
fibrotic tissue,
infarct scar, etc

sinoatrial node

Green impulse

re-entry

atrioventricular node



Nexterone’
(amiodarone HCI)
Premixed Injection

For US Healthcare Professionals Only
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Cloridrato Vernakalana

A Clorldrato deVernakalana

I Agente classe Il

Agente relativamente especifico para o atrio
Em processo de liberacao pelo FDA
Rapidaconversaale fa para RS

Bloqueador canais de K

Desenvolvida em 2007

Acao comprovada pelo FDA em 2008
Nome originalsd 1235




Cloridrato Vernakalana

I Acao adicional por bloquear canais de sodio

I Habilidade de bloquear uma corrente especifica
de K que existe no atrio chamada Ikur que esta
envolvida na repolarizacao atrial

i Acao especifica e Unica desta droga € o fato de st
acao aumentar conforme a FC aumenta

I 3 mg/kg 1.v. em 10 minutes seguida por 2 mg/kg
acima de 10 minutes administrada 15 minutes
apos a primeira dose se a FA persistir



C RA F I Grupo I- 2mg/kg em 10 min primeira dose e 3 mg/Kg

- m o Grupo I- 0,5mg/kg em 10 min primeira dose e 1 mg/Kg

Arempo médio de revers&o 11 min
/6% em menos de 30 min no grupo |

Endpoint termino da FA 56 paC| ente

Checagem meia, 1 e 24 h ap6s termino da infuséo

J

Vernakalan
grupo I

Vernakalan
grupo |

61% (11 of
18 patients)

Placebo

11% (2 of

5% (1 of 20
18 patients) patients)

(p < 0.0005). J Am Coll Cardid2004: 44:235861



AC I I Estudomulticentrico Prospectivo placebo controlado duplo cego

Atrial ArrhythmiaConversionlrial

Checagem déh a 7 dia® de 8 a 45 dias
Endpoint primario: reversdao em menos de 90 minutos

Arempo médio de reversdo 11 min
%6% em menos de 30 min no grupo |

FA de inicio recente
Doses de 3 e 2 mg ou placebo

End point secundario reversdo e manutencao

do ritmo tardio 336patients

75 of the 145 patients
receivingvernakalant(52%o)

Uma Unica dose em 75% do$

3 of the 75 patients in the
placebo group

casos reversdao em menos de 90
reversao em menos de 90 minutos
minutos

J _J

Ann Emerg Med2005; 46:5115 (p < 0.0001). Circulation 2008; 117:151&25.



ACT I

™ A, il i

Estudomulticentrico Prospectivo placebo controlado duplo cego

Checagem d8h a 7 diag de 8 a 45 dias

Endpoint secundario: reverséao tardia

336 patients

83 of the 221vernakalant
patients (38%)

Terminarama FA
tardiamente

3h a 45dias

3 of the 115placebo
patients (3%)

Terminarama FA
tardiamente

3h a 45dias

J J

(p < 0.0001). Circulation 2008; 117:151&5.



ACTIllelllelV

A ACT I£161 pacientes. Testou efeito do
Vernakalan em pacientes com

ARevascularizacio || Revers&o rapida em

menos de 15 minutos e
AValvopatia baixo efeito ndlutter

atrial

A ACT lI£276 pacientes. Semelhante ao ACT |

Alncapaz de reverter flutter atrial

A ACT I\236 pacientes. Semelhante aos
demais apenas para seguranca adicional



Efeitos colaterais - Cloridrato Vernakalana

A Efeitos colaterais

A Estudos de fase | e |l

A Sem prolongamento QRS QTcdos revertidos
A Prolongamento d@Tcnos que permanecem em FA
A ProlongamentdQTce QRS principalmente até 3 h da infus&o

Hipotensao na infusao
Broncoespasm&6%
Disturbiodo paladar 30%
Parestesid 1%
Naused@%



Onde poderia ser utilizada
- Cloridrato Vernakalana

Para pacientes com FA de inicio até 3 horas on
Se necessita de reversao raida e se quer
dispensar os efeitos da sedacao para
cardioversao elétrica



Dronedarona

A Antiarritmico derivado e relacionado a
amiodarona sem o efeito do 1odo

A Derivado ndo iodado da benzofurana

A Desenvolvida com o esforco de ter a mesma
eficacia e tolerabilidade sem os efeitos toxixos
e proarritmicos e minimos efeitos colaterais

A Bloqueia multiplos canais como a amiodarona
A Diminui a dispersao da repolarizacéo



CH3 SO, cH— N

Sourca: Curr Opin Rheumalol & 2008 Lippincott Wilkams & Wilkins

http://www.medscape.com/viewarticle/58370
3 2



A The European Trial #fstrial Fibrillation or
Flutter Patients Receivifdgronedaronegor
the Maintenance of Sinus Rhythm
(EURIDIS)

A AmericanAustralianAfrican Trial with
Dronedarondan Atrial Fibrillation or Flutter
Patients for the Maintenance of Sinus
Rhythm(ADONISjrials

A Excluidos
T CFlllelV
T Insuficiénciaenal

Dronendarona

400mg

duas vezes

EURIDIS

ADONIS



EURIDIS + ADONIS

www.medscape.com
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Source: Curr Opin Rheumalol & 2008 Lippincolt Wiliams & Wilkins

0% HAS

A5% coronariopatia

BR0% ICC

AUtilizou monitorizac&o transtelefonica
ASeguimento por até 1 ano
Moderado efeito no controle da FC

1237

pacientes

Dronendaron Placebo
828p 409p

(p < 0.0005).

J Am Coll Cardid?004; 44:235661
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Treatment Group

Event Dronedarone (M = 828) | Placebo (N = 409) PValue'
Death - no. (%)

Any cause 8 (1.0} 3(0.7) 1.00
Sudden death 4 (0.5) 1(0.2) 1.00
Stroke - no. |[E'-'-’:}:t 4 (0.5) 3(0.7) 0.69
Fulmonary event - no. [%}5

Cough 19 (2.3) 7(1.7) 0.67
Oyspnea 27 (3.3) 15 (3.7) 074 |
Endocrine event - no_/total no. [%}1

Hyperthyroidism B7/801 (8.4) AB/396 (14.1) 0.002
Hypothyroidism 444801 (5.5 147396 (3.5) 0.15
Cardiac event - no_ (%)

Bradycardia or conduction block
Any event |22 (2.7) 8(2.0) 0.56
Serious event 8 (1.0} 3(0.7) 1.00
Heart failure or shock™

Any event 20 (2.4) 4 (1.0) 0.12
Serious event 13 (1.6) 3(0.7) 0.29
Wentricular arrh‘;,.rthmia-'_r 6 (0.7) 2(0.5) 1.00




Efficacy and Safety of Dronedarone
for the Control of Ventricular Rate
During Atrial FibrillatiofERATO)

StUdy Dronedarone 800 mg N = 85 Placebo N = 89
Mean heart rate bpm (SEM) at baseline 66.5 (1.5) 906 (1.4)
Mean heart rate bpm (SEM) at day 14 76.2 (1.4) 90.2 {1.5)
Mean change® (395% CI)T from baseline -11.0 (-13.5; -8.5) 0.7(-1.9; 3.3)
Mean treatment effect* (95% CI)T 1.7 (-14.8; -85);P=22=x10"""
Maximal exercise
Mean heart rate bpm (SEM) at baseline 1626 (2.9) 162 .4 (3.6)
Mean heart rate bpm (SEM) at day 14 129.7 (3.1) 159.6 (3.7)
Mean change® (95% Cl) from baseline —-27 4 (-32.5; 22 3) -2.9(-8.0; 2.3)

Mean treatment effect* (95% Cl) 245 (-30.8;-18.3);P=1=x10""7



Antiarrhythmic Trial with Dronedarone

In Moderateto-Severe CHF Evaluating Com FA e ICC

Morbidity Decreasé ANDROMEDA) e
study '

627p

Aseguimento médio 2 meses
MMortalidade
AVotivos necessidade de diminuir

medicacbes para ICC
Ausencia de casos de TDP

310pdronedarona

J

Mortalidade 8% Mortalidade 2%

J

(p < 0.0005).




ATHENA - Dronedarona

A 4628 pacientes

Assess the Efficacy of randomizados

Dronedarone for the Prevention

of Cardiovascular Hospitalization | Dronedarona 400mg 2x
or Death from Any Cause in I Placebo
Patients with Atrial A Seguimento 12 meses
Fibrillation/Atrial Flutter & End point primari
(ATHENA) point primario
I Morte CV todas as
causas

I Hospitalizacao CV






