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RESUMO

CONTEXTO Nao ha medicamento ndo parenteral para a terminacdo rapida de taquicardia paroxistica supraventricular.

OBJETIVOS 0 objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia e a seguranga do spray nasal etripamil, um bloqueador dos canais
de calcio de curta duragdo, para a terminacdo rapida de taquicardia supraventricular (TSV).

METODOS Esta pesquisa de fase 2 foi realizada durante um estudo eletrofisioldgico em pacientes com TSV previamente
documentada, que foram induzidos em TSV antes de serem submetidos a ablacdo por cateter. Pacientes em TSV sustentada
por 5 minutos receberam placebo ou 1 de 4 doses do composto ativo. O desfecho primario foi a taxa de reversdo de TSV
dentro de 15 minutos da administracao do medicamento do estudo. Os desfechos secundarios incluiram tempo para reversao
e eventos adversos.

RESULTADOS Cento e quatro pacientes foram medicados. As taxas de reversao de TSV para ritmo sinusal foram de 65
a 95% nos grupos de spray nasal etripamil e de 35% no grupo placebo; as diferencgas foram estatisticamente significativas
(teste do qui-quadrado de Pearson) nos grupos com as 3 maiores doses do composto ativo em comparagao ao placebo.
Em pacientes que reverteram, o tempo médio para reversao com etripamil foi <3 minutos. Os eventos adversos foram, em
sua maioria, relacionados a via de administracdo intranasal ou irritacdo local. As reducdes na pressdo arterial ocorreram
predominantemente na maior dose de etripamil.

CONCLUSOES O spray nasal etripamil terminou rapidamente a TSV induzida com uma alta taxa de reversio. Os resultados
de seguranga e eficacia deste estudo oferecem uma orientagao para a selecdo da dose de etripamil em estudos futuros
envolvendo autoadministracao deste novo bloqueador intranasal dos canais de célcio, em um cendrio real para a terminagdo
de TSV. [Efficacy and Safety of Intranasal MSP-2017 (Etripamil) for the Conversion of PSVT to Sinus Rhythm (NODE-1);
NCT02296190] (J Am Coll Cardiol 2018;72:489-97) © 2018 Milestone Pharmaceuticals inc. Publicado por Elsevier em

nome da American College of Cardiology Foundation. Este € um artigo de acesso aberto sob a licenga CC BY-NC-ND (http://
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

IC =intervalo de confianca
PAS = pressdo arterial sistélica
RC=razdo de chances

TRAV = taquicardia reciprocante

atrioventricular

TSV = taquicardia
supraventricular

VI =viaintravenosa

medicamento
duragdo
disponivel para a termina¢do aguda

tualmente, ndo ha
ndo parenteral de curta
de taquicardia supraventricular (TSV) que
possa ser autoadministrado. Tal medicamento
ofereceria aos individuos a capacidade de
terminar rapidamente os episédios de TSV, sem
a necessidade de visitar um servigo de saude.

O etripamil (Milestone Pharmaceuticals,
Montreal St.-Laurent, Quebec, Canada) é um
bloqueador dos canais de calcio do tipo L de curta
duragdo, de agdo rapida, concebido para administragdo
intranasal. Foi formulado como um spray nasal para
autoadministragdo por pacientes com recorréncias de
TSV.Ele tem um alto potencial e uma primeira meia-vida
curtade cercade 20 minutos. Como outros bloqueadores
dos canais de célcio ndo diidropiridinicos, o etripamil
retarda a condu¢do nodal atrioventricular e prolonga
os periodos refratarios nodais atrioventriculares pela
inibi¢do do influxo de fons de calcio através dos canais
lentos de calcio nas células do né atrioventricular. Um
ensaio clinico de fase 1 em voluntarios saudaveis de-
monstrou que a administragdo intranasal de etripamil
foi bem tolerada e causou uma prolongacdo do intervalo
PR conforme a dose, indicativo do efeito farmacolégico
desejado na condug¢do nodal atrioventricular. Nao foi
observada prolongacao de QRS ou intervalo QR com
correcdo de Fredericia.

ONODE-1 [Efficacyand Safety of Intranasal MSP-2017
(Etripamil) for the Conversion of PSVT to Sinus Rhythm)]
foi um estudo de fase 2 concebido para demonstrar a
superioridade do etripamil com relagdo ao placebo para
termina¢do aguda de TSV no estudo eletrofisioldgico,
avaliar a seguranc¢a do etripamil e identificar a(s)
dose(s) a ser(em) testada(s) em futuros estudos de fase
3 conduzidos fora do ambiente hospitalar.

METODOS

DESENHO DO ESTUDO E PACIENTES. O NODE-1
(NCT02296190) foi um estudo multicéntrico, randomi-
zado, duplo-cego, controlado por placebo, de variacao
de dose, concebido para avaliar os efeitos do spray nasal
etripamil em pacientes do sexo masculino e feminino,
com 18 anos de idade ou mais e com histérico documen-
tado de TSV, que estavam agendados para realizagao de
estudos eletrofisiolégicos antes da ablagdo planejada
por cateter. Os critérios de exclusido foram histérico de
reacdo adversa ao verapamil por via intravenosa (VI),
uma condic¢ao significativa ou cronica de cavidade nasal
que interferisse na administracao intranasal do medi-
camento, pressao arterial sistélica (PAS) <100 mmHg
ou pressdo arterial diastélica <50 mmHg na triagem
ou na consulta de tratamento, histérico ou evidéncia
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de insuficiéncia cardiaca congestiva (exceto classe
funcional I da New York Heart Association) ou edema
pulmonar, um intervalo QT prolongado com corregao
Bazett (>455 ms), pré-excitagdo ventricular, bloqueio
atrioventricular de segundo ou terceiro grau, gravidez,
aleitamento materno, recusa em usar uma forma acei-
tavel de anticoncep¢do, uso concomitante de certos
medicamentos (por exemplo, digoxina, medicamento
antiarritmico de classe I a IV) e documentagdo de uma
arritmia que ndo seja TSV.

Este estudo foi conduzido de acordo com a Confe-
réncia Internacional sobre Harmonizagdo de Requisitos
Técnicos para o Registro de Produtos Farmacéuticos
para Uso Humano e diretrizes de Boas Praticas Clinicas.
Todos os centros obtiveram aprovagdo do comité de ética
oudo Conselho de Revisdo Institucional, e procedimentos
especificos de estudo ndo foram conduzidos até que o
consentimento informado fosse obtido do paciente. Uma
lista completa dos centros e investigadores principais do
estudo esta disponivel no Apéndice On-line.

RANDOMIZAGAO. Durante uma consulta pré-estudo,
os pacientes foram alocados randomicamente a um dos
cinco grupos de estudo na proporg¢do 1:1:1:1:1 através
de um sistema de resposta web interativo: placebo ou
etripamil de 35, 70, 105 ou 140 mg.

COLETA DE DADOS BASAIS DO ESTUDO ELETRO-
FISIOLOGICO. Antes da tentativa de indugio de TSV,
os sinais vitais, que consistiram em pressao arterial
e frequéncia cardiaca, foram registrados, e foi obtida
uma faixa de ritmo de superficie continua. Os sinais
vitais basais foram as médias das medidas obtidas 10
e 20 minutos antes da indugdo de TSV, e os sinais vitais
de tempo 0 foram as médias das medidas durante TSV
entre 5 e 0 minutos antes da administragdo do medica-
mento do estudo. A seda¢do poderia ser oferecida du-
rante o estudo via administragdo tinica ou multipla com
doses minimamente necessarias de benzodiazepinas e/
ou entorpecentes, a critério do investigador, mas um
medicamento continuo sedativo, analgésico ou anesté-
sico inalado nao foi permitido até 30 minutos depois da
administracdo do medicamento do estudo.

INDUCAO DE TSV. A tentativa de inducio de TSV foi
obtida por meio de métodos de estimulacdo padrio e
de estimulagdo programada. Se a TSV ndo pudesse ser
induzida ap6s um nimero razoavel de tentativas, ou pu-
desse ser induzida, mas ndo sustentada por 5 minutos,
isoproterenol por VI era infundido a uma taxa de 1 ug/
min, e tentativas para induzir TSV foram repetidas. Se a
inducdo de TSV ndo obtivesse sucesso com isoproterenol
1 pg/min, a taxa de infusdo poderia ser aumentada. Se
o isoproterenol fosse utilizado, uma faixa de ritmo de
superficie era coletada quando a frequéncia cardiaca
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estivesse estabilizada. Se a indugdo fosse obtida com
isoproterenol, a infusdo era continuada a 1 pg/min por
5 min de TSV sustentada e continuada por 15 min apés
a administragdo do medicamento do estudo ou até o
término da TSV, o que ocorresse primeiro.

ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO DO ESTUDO.
Apds um minimo de 5 min de TSV sustentada, a equipe
do estudo eletrofisiol6gico administrou o medicamento
do estudo ao paciente utilizando 4 dispositivos de
spray preenchidos de dose unica Aptar Pharma em
narinas alternadas, por 30 s ou menos. Cada dispositivo
administrou 100 pl de placebo ou 35 mg de etripamil.
A combinacio apropriada de 4 dispositivos contendo o
composto ativo ou placebo foi utilizada paraadministrar
a dose randomica atribuida de etripamil (0, 35, 70, 105
ou 140 mg). Os dispositivos foram preenchidos, emba-
lados em conjuntos de medicamentos e administrados
em ordem especifica, com sprays de etripamil entregues
antes dos sprays contendo o placebo.

AVALIACOES APOS A ADMINISTRACAO DO MEDI-
CAMENTO DE ESTUDO. Comeg¢ando no tempo 0, os
sinais vitais foram registrados a cada 2 min por 30 min,
e o ritmo cardiaco foi continuamente monitorado. Uma
reversdo bem-sucedida foi definida como reversao de
TSV para ritmo sinusal que durasse pelo menos 30 s
dentro de 15 min apds a administragdo do medicamento
do estudo. Para pacientes que nao reverteram dentro de
15 minutos apés a administracdo do medicamento do
estudo, a TSV foi terminada por técnicas de estimulagdo
intracardiaca padrido. As faixas de ritmo de superficie
foram coletadas de todos os pacientes no momento da
reversdoe 15 minapdsaadministragdo do medicamento
do estudo. A qualquer momento além dos 30 min apds
a administracdo do medicamento do estudo, a ablagdo
programada do paciente (fora do escopo deste estudo)
poderia ser realizada, a critério do médico responsavel.

PROCEDIMENTOS DE SEGUIMENTO. De 12 h a 5 dias
ap6s o procedimento, foram realizados exame fisico,
avaliacdo de sinais vitais, eletrocardiografia de 12 deri-
vacgdes e andlise clinica laboratorial. Eventos adversos e
medicamentos concomitantes foram registrados.

METODOS ESTATISTICOS. Asanalises de eficaciaforam
realizadas em pacientes randomizados, que tiveram
a TSV induzida e sustentada por 5 min, receberam o
medicamento do estudo e concluiram a avaliagao da re-
versdo pararitmo sinusal (isto é, a populacdo avaliavel).
As anadlises de seguranca foram baseadas em todos os
pacientes randomizados que tiveram TSV induzida e
receberam o medicamento do estudo.

Determinacdo do tamanho amostral. Era esperado
que houvesse uma diferenga de 50% na reversdo de TSV
entre pacientes que receberam placebo e qualquer dose
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de etripamil dentro de 15 min apdés a administragido
do medicamento do estudo (isto é, 30% para placebo,
80% para etripamil). Considerando um teste bilateral
com uma taxa de erro tipo I de a = 0,05, 20 pacientes
por grupo forneceram 84% de poder utilizando o teste
exato de Fisher. Portanto, o tamanho amostral de pelo
menos 100 pacientes avaliaveis (isto é, pelo menos 20
pacientes avalidveis por grupo) foi considerado apro-
priado para cumprir os objetivos do estudo.

Andlises estatisticas. O desfecho primario de eficicia
foi a taxa de reversdo bem-sucedida de TSV para ritmo
sinusal com duragdo de pelo menos 30 s dentro de 15
min apés a administracdo do medicamento do estudo.
A analise priméria de eficicia foi realizada com o teste
exato de Fisher para comparar a taxa de reversdo entre
cada grupo de etripamil e o grupo placebo. Para con-
trolar a taxa de erro tipo I de a = 0,05, um procedimento
hierdrquico foi utilizado para o teste de hipodteses.
Inicialmente, a hierarquia comparou a taxa de reversio
na dose mais alta de etripamil (140 mg) em comparagdo
ao placebo; se essa comparagdo resultasse em um valor
de p <0,05, a préxima dose mais alta de etripamil (105
mg) era comparada ao placebo. Essas comparagdes
continuaram de forma gradual até que todas as doses
fossem testadas ou uma compara¢do chegasse a um
valor p de 20,05; neste caso, todas as doses antes dessa
comparacdo foram consideradas como tendo taxas de
reversdo estatisticamente significativas em relagdo ao
placebo. Um teste bilateral com significancia de 0,05 foi
usado para cada comparagao. A razao de chances (RC), o
intervalo de confianga (IC) de 95% e o valor de p para a
RC foram calculados e tabulados para cada comparagao
de tratamento em pares.

As taxas de reversao foram analisadas utilizando um
teste Cochran-Mantel-Haenszel e estratificadas por iso-
proterenol para testar uma associacdo entre tratamento
e taxa de reversdo. Andlises de eficacia secundérias e
exploratdrias foram realizadas da seguinte forma: 1)
o teste Cochran-Armitage para tendéncia foi utilizado
para avaliar a presen¢a de uma associacdo entre taxa de
reversao e os grupos de dose de etripamil; 2) arelagdo de
dose-resposta (reversdo de porcentagem no tempo 15)
foi avaliada utilizando um modelo linear generalizado
com ligacao logit e distribui¢ao binomial; 3) tempo para
reversao foi resumido para pacientes cuja TSV foi rever-
tida com sucesso para ritmo sinusal apds a administragao
do medicamento do estudo. A distribuicdo dos tempos
de reversao do inicio do tratamento para terminacgao de
TSV e reversdo para ritmo sinusal durante o periodo de
15 minutos de observacao foi estimada com o método
Kaplan-Meier. Os pacientes que ndo reverteram dentro de
15 min ap6s a administragdo do medicamento do estudo
foram removidos naquele momento. Em uma analise post
hoc, a razdo de risco e o IC 95% foram baseados em um
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FIGURA 1 Porcentagem da populacio do estudo medicada pelo
numero de pacientes medicados por centro

Numero de pacientes medicados por centro
E2E3m4m5m7 m10-13

3 centros medicaram 10, 11 e 13 pacientes (ou seja, 33% do nimero total de
pacientes medicados); 5 centros medicaram 5 pacientes (ou seja, 24% do
ntimero total de pacientes medicados); 21 centros medicaram 1 a 4 pacientes
(ou seja, 43% do niimero total de pacientes medicados).

modelo de regressdo de risco proporcional de Cox com
tratamento como um fator; 4) o teste de interagio entre
etripamil e isoproterenol foi conduzido em um modelo de
andlise de covariancia.

Dados de seguranga continuos sdo resumidos com
estatistica descritiva. Dados de seguranca discretos sdo
resumidos com contagens de frequéncia.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS BASAIS DOS PACIENTES. No
total, 199 pacientes foram randomizados para o estudo
duplo-cego; 95 pacientes sairam antes da dosagem: 70 por
incapacidade de induzir (n = 42) ou sustentar (n = 28) TSV,
5 com base no critério do médico, 1 ndo deu seguimento, 1
devido aretirada do consentimento e 18 por outras razdes.
Um total de 104 pacientes tiveram TSV induzida e susten-

TABELA 1 Resumo da reversao de taquicardia supraventricular sustentada e induzida para ritmo
sinusal dentro de 15 min apés a administracao do medicamento do estudo

Etripamil Etripamil Etripamil Etripamil

:’;a_c;lg; mg 70 mg 105 mg 140 mg

B (n=20) (n=23) (n=20) (n=21)

Pacientes revertidos para ritmo sinusal 7 (35) 13 (65) 20 (87) 15 (75) 20 (95)
Valor de p (em relagdo ao placebo), teste 01128 0,0006 0,0248 <0,0001

exato de Fisher

Valores correspondem a n (%).
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tada por =5 min e receberam a dose do medicamento do
estudo. A mediana de idade foi de 55,0 anos (média de 52,2;
variagdo: 19 a 85 anos), e a mediana do indice de massa
corporal foi de 28,57 kg/m? (média de 29,35 kg/m? inter-
valo: 19,0 a 64,1 kg/m?). No geral, houve mais pacientes do
sexo feminino do que do sexo masculino [n = 59 (56,7%)
em comparagdo a n = 45 (43,3%), respectivamente]. As
racas predominantes foram branca (80,8%) e negra ou
afroamericanas (12,5%). Ndo houve desequilibrios nas
caracteristicas basais entre os 5 grupos de tratamento. O
isoproterenol foi administrado a 46,2% dos pacientes. A
frequéncia cardfaca média no TSV no tempo 0 foi de 177
batimentos/min no grupo placebo e 168, 173, 180 e 155
batimentos/min nos grupos etripamil 35, 70, 105 e 140
mg, respectivamente. O mecanismo da TSV induzida foi
taquicardia por reentrada no né atrioventricular em 87%
dos pacientes. No total, 29 centros administraram o me-
dicamento aos pacientes. Vinte e seis centros medicaram
entre 1 e 5 pacientes, e 3 centros medicaram entre 10 e 13
pacientes (ou seja, 33% da populagdo do estudo). A porcen-
tagem de pacientes medicados pelo nimero de pacientes
por centro é exibida na Figura 1.

EFICACIA. Taxas de reversdo de TSV para ritmo
sinusal. Dos 104 pacientes na populacdo avaliavel, 20
receberam etripamil 35 mg, 23 receberam 70 mg, 20 re-
ceberam 105 mg, 21 receberam 140 mg e 20 receberam
placebo. As porcentagens de pacientes nos quais a TSV
reverteu para ritmo sinusal dentro de 15 min apés a
administracdo do medicamento do estudo e nos quais o
ritmo sinusal foi mantido por pelo menos 30 s (desfecho
primario de eficacia) foram 35%, 65%, 87%, 75% e 95%
no grupo placebo e nos grupos de etripamil 35, 70, 105 e
140 mg, respectivamente (Tabela 1).

Aplicando uma hierarquia pré-especificada para
determinar a significancia, as trés doses mais altas de
etripamil de 140, 105 e 70 mg demonstraram taxas de re-
versdo estatisticamente significativas em comparagdo ao
placebo,comrespectivasdiferengasnastaxasdereversdo
do placebo de 60% (RC: 37,14;1C95%: 3,84a1.654,17;p <
0,0001),40% (RC: 5,57;1C95%:1,19a27,63;p=0,0248) e
52% (RC: 12,38;1C 95%: 2,28 a 82,26; p = 0,0006). Houve
uma tendéncia estatisticamente significativa entre o
tratamento com etripamil e reversdo para ritmo sinusal
(p < 0,0001, teste de Cochran-Armitage). Um modelo
dose-resposta de eficdcia maxima ajusta-se melhor a
relacdo dose-resposta; a taxa de reversdo aumentou com
a dose com um declive acentuado até 70 mg e atingiu um
patamar em doses mais altas (Figura 2).

No geral, ndo foram observadas diferencas nas taxas
de reversdo com base na administracdo ou falta de
administragdo de isoproterenol.

Tempo para reversao de TSV para ritmo sinusal.
Para as 3 doses de etripamil com taxas de reversao
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estatisticamente significativas em comparac¢do com o
placebo (70, 105 e 140 mg), o tempo em que 50% dos
pacientes revertidos foi <3 min, com o menor tempo no
grupo etripamil 140 mg (1,8 min). Como apenas 35%
dos pacientes reverteram para ritmo sinusal dentro de
15 minutos no grupo placebo, o tempo em que 50% dos
pacientes reverteram nio pode ser determinado.

A distribui¢do do tempo para reversdo para cada
paciente é relatada como um grafico de Kaplan-Meier
(Figura 3). Os pacientes que ndo reverteram dentro de
15 minutos apés a administracdo do medicamento do
estudo foram removidos em 15 minutos. Com base em
um modelo de regressdo de risco proporcional de Cox
com tratamento como fator, as 3 doses mais altas de
etripamil de 140, 105 e 70 mg demonstraram um tempo
estatisticamente significativo menor para a reversio
em comparag¢do com o placebo (Tabela 2).

SEGURANCA. Pelo menos um evento adverso, por
paciente, considerado relacionado ao medicamento do
estudo, de acordo com a avaliagdo do investigador, foi
reportado em 17 pacientes (85,0%) no grupo etripamil
35mg, 18 (78,3%) no grupo 70 mg, 15 (75,0%) no grupo
105 mg, 20 (95,2%) no grupo 140 mg e 4 (20,0%) no
grupo placebo. A incidéncia de eventos adversos nao foi
dependente da dose.

A maioria dos eventos adversos foi leve (44,2%)
ou moderada (24,0%) entre todos os grupos de tra-
tamento. Um total de 3 eventos adversos graves foi
considerado possivelmente relacionado ao etripamil.
Um paciente que recebeu 35 mg teve rubor facial, falta
de ar e desconforto no peito; 1 paciente que recebeu 105
mg teve nausea e vomito; e 1 paciente que recebeu 105
mg apresentou um evento adverso sério de tosse. Ndo
houve eventos adversos que levaram a descontinuacao
do estudo ou morte.

Os eventos adversos que ocorreram com uma inci-
déncia >10% em qualquer grupo etripamil e 210% no
grupo placebo foram desconfortonasal, congestaonasal,
dor orofaringea, rinorreia, tosse, disgeusia, aumento de
lacrimejamento, vomitos e nausea. Um paciente teve um
episodio de bloqueio atrioventricular de segundo grau
com hipotensdo iniciada 5 minutos apds a reversao para
ritmo sinusal, imediatamente apds a administragdo de
etripamil 140 mg, que foi resolvido apés 43 minutos, e a
ablacgdo foi realizada posteriormente.

Os sinais vitais foram registrados antes da indugdo a
TSV e a cada 2 minutos por 30 minutos apds a adminis-
tracdo do medicamento do estudo. A PAS média diminuiu
desde as medig¢des basais (20 e 10 min antes da indugdo
da TSV) até as medigdes feitas durante a TSV antes da
administracdo do medicamento do estudo (tempo 0).
Comparadas aos valores basais antes da indu¢do da TSV,
as medidas de PAS registradas de 2 a 16 min ap6s a admi-
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FIGURA 2 Modelo de eficicia maxima de dose-resposta de etripamil

100 +

% pacientes revertidos com sucesso

Modelo Emax (EO = 1-Emax; D50 = 32,5; Emax = 0,65) Rz - 0,915

Dose de etripamil em mg

% real de reversdo

—— Curva de modelo Emax

maxima.

D50 = dose (miligramas) relacionada a 50% do efeito maximo; EO = efeito placebo; Emax = eficicia

nistra¢do do medicamento do estudo ndo demonstraram
diminuigdo estatisticamente significativa na PAS média
nos grupos placebo, 35 mg e 70 mg, e uma diminuigdo
estatisticamente significativa de 17 mm Hg 6 min pés-
dose, quando 65% dos pacientes estavam em ritmo
sinusal no grupo de 105 mg, e 20 mmHg 6 min pds-dose,
quando 80% dos pacientes estavam em ritmo sinusal no
grupo de 140 mg. Ndo houve redugdo na PAS média em
comparagdo com o valor basal de 16 a 30 minutos apds a
administracdo do medicamento do estudo quando todos
os pacientes estavam em ritmo sinusal (Figura 4).

No grupo placebo e nos grupos de substancias ativas
combinadas, as frequéncias cardiacas médias minimas
(84,7 e
foram semelhantes. A frequéncia cardiaca minima em

82,4 batimentos/min, respectivamente)
qualquer paciente individual ocorrendo dentro de 30
minutos apés a administracdo do medicamento do
estudo foi de 58 batimentos/min no grupo placebo e 70,
55,71 e 47 batimentos/min nos grupos etripamil 35, 70,
105 e 140 mg, respectivamente. Nao houve alteragdo
estatisticamente significativa entre os valores basais
e 15 min pés-dose nos intervalos QT médios corrigidos
por Bazett.

DISCUSSAO

Neste estudo, as trés doses mais altas de etripamil
testadas demonstraram a capacidade de terminar a TSV
com taxas de reversdo muito altas e estatisticamente
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FIGURA 3 Grafico Kaplan-Meier de reversao 15 min apds a administracdo do medicamento do estudo
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Os pacientes que ndo reverteram dentro de 15 min ap6s a administragdo do medicamento do estudo foram removidos aos 15 min.

significativas em comparagio com o placebo (Ilustragdo
Central). A mediana de tempo para reversdo para cada
uma das doses de etripamil foi de <3 min. Do ponto de
vista da eficacia, isso torna esse bloqueador dos canais
de calcio intranasal um excelente candidato a medica-

mento para preencher alacuna existente na terapia para
arapidaterminagdo da TSV fora do ambiente de servigos
de saude. A selecdo criteriosa de doses de etripamil em
estudos futuros pode ser capaz de mitigar as diminui-
¢des na PAS, que ocorreram com mais frequéncia e por
mais tempo no grupo tratado com etripamil 140 mg.

Ao longo do estudo, foi reconhecido que o descon-
forto e atosse possivelmente relacionados a presenca do

TAB_EL_A 2 I-}nallsede_sobrewdadepaaentesrevemdosparantmosmusalemlSmmaposa medicamento na garganta poderiam ser drasticamente
administracao do medicamento do estudo
. . o . reduzidos elevando a cabeceiradacamaa 302 mantendo
Placebo Etripamil Etripamil Etripamil Etripamil . L. . . i
- 35mg 70 mg 105 mg 140 mg 0 queixo proximo ao peito e tentando evitar inalar ou
(n=20) (n=20) (n=23) (n=20) (n=21) . di ‘ ol ; }
ngolir o medicamento. i rnecimen
Pacientes revertidos 7(35,0) 13 (65,0) 20 (87,0) 15 (75,0) 20 (95,2) engolir o medicamento. k possivel que o fornecimento
Pacientes removidos* 13 (65,0) 7(35,0) 3(13,0) 5(25,0) 1(4,8) dessas informagdes aos pacientes possa reduzir ou
Estimativa Kaplan-Meier, eliminar esses eventos adversos no futuro.
min
Ql 7,08 2,28 1,57 213 123 FARMACOLOGIA E CARACTERISTICAS DO ETRI-
sl 2S At AR 0 L2 PAMIL. O etripamil é um bloqueador dos canais de
IC 95% 6,07-NC 2,20-NC 1,63-3,25 2,07-8,13 1,23-2,90 o . . . -
calcio tipo L de fenilalquilamina de curta duragdo. Segue
Q3 NC NC 3,88 NC 3,27 e ) )
Comparagio de tratamento um modelo farmacocinético de dois compartimentos
(em relaggo ao placebo)t com um tempo até a concentragido plasmatica maxima
Razdo de risco 2,43 4,99 3,13 6,67 . . . . . .
de aproximadamente 8 min e uma primeira meia-vida
1C 95% para razdo de risco 0,97-6,11 2,09-11,93 1,27-7,71 2,79-15,94 L. X
pr—— o5y 0,0003 oo <0,0001 média de cerca de 20 min em todas as doses testadas
i .. ) B quando administrado por via intranasal. O medica-
Os valores correspondem a n (%), exceto se indicado o contrario. * Pacientes que ndo reverteram dentro
de 15 min apés a administracdo do medicamento do estudo s3o removidos 15 min apés a administragio mento é metabolizado por esterases séricas difundidas,
i a3 i 9 3 3 . . Ja i 7 7 . 71 . .
d'o medlcamgnto do estudo. t A razdo de risco e o IC 95% sdo baseados em um modelo de regressdo de eo prmc1pal metabélito é um 4cido carboxilico inativo.
risco proporcional de Cox com tratamento como um fator.
IC = intervalo de confianga; Mediana = tempo para reversao de 50% dos pacientes; NC = ndo calculado; Efeitos colaterais dependentes de dose (congestao nasal,
= {o} ils =750 i ’ ~ . N
Q1 = 250 percentil; Q3 = 75¢ percentil dor orofaringea) estdo provavelmente relacionados a
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FIGURA 4 Média + EP da pressao arterial sistélica ao longo do tempo
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0O valor basal é definido como a média das medigdes pré-dose de 20 min e 10 min. O tempo O é definido como a média das medigdes durante taquicardia
supraventricular entre 5 e O min antes da administragdo do medicamento do estudo. *p <0,05 em comparagao ao valor basal.

via intranasal de administragdo. Nenhum animal nem
estudos humanos demonstraram prolongamento da
duragdo do QRS ou intervalo QT corrigido. A vida ttil do
etripamil é >1 ano.

TRATAMENTOS ATUAIS PARA TSV. Todos os medica-
mentos atualmente aprovados para a terminagdo aguda
da TSV devem ser administrados na presenca de um
profissional de saide treinado e requerem o estabele-
cimento de acesso por VI, juntamente com o monitora-
mento do ritmo em tempo real. Betabloqueadores e blo-
queadores dos canais de calcio administrados por VIsdo
eficazes para o tratamento agudo em pacientes com TSV
hemodinamicamente estaveis. Betabloqueadores orais
e bloqueadores dos canais de calcio, isoladamente ou em
combinagdo, podem ser autoadministrados (“remédio
de bolso”) para tratamento agudo de TSV bem tolerada,
com tempos médios para reversio de aproximadamente
30 min ou mais, mas a eficacia geral e a seguranca da
autoadministracdo desses medicamentos ainda nao
estdo claras devido a falta de evidéncias cientificas e
ao risco potencial de hipotensao e/ou sincope (1, 2). Os
medicamentos antiarritmicos, como a flecainida, que
ndo sdo aprovados para essa indicagdo, tém sido usados
como uma estratégi“ de (remédio de "ols0)(3), mas com
estudos pequenos mostrando taxas de reversdo varia-
veis de cerca de 50%, frequentemente aproximando-se
da taxa de reversdo do placebo. Os tempos médios de
reversdo foram de 1 h ou mais, embora em 2 h até 80%
dos pacientes pudessem reverter espontaneamente.

Além disso, multiplos fatores limitam a capacidade de
prescrever esses e outros antiarritmicos: doenga arte-
rial coronariana conhecida ou suspeita, disfungao ven-
tricular esquerda, intervalo QT prolongado ou limitrofe
e estado metabolizador desfavoravel ou desconhecido.

AVALIAGAO FUTURA. O etripamil precisara ser ava-
liado em estudos futuros que sejam realizados fora dos
estudos eletrofisiolégicos em pacientes ndo sedados, em
posicdo ndo supina, para confirmar sua eficacia em um
cenario real e para demonstrar um perfil de seguranga
adequado para autoadministragdo sem supervisdao mé-
dica. O equilibrio observado entre eficacia e seguranga
no grupo de 70 mg torna essa dose uma boa candidata
para estudos futuros.

LIMITACOES DO ESTUDO. Este estudo foi realizado du-
rante um estudo eletrofisiolégico antes de uma ablagdo
planejada em um ambiente hospitalar cuidadosamente
monitorado e controlado, que introduziu elementos que
diferem do cenério real em que o spray nasal de etripamil
pode ser utilizado. O uso de sedagio consciente no labo-
ratério de eletrofisiologia reduz as catecolaminas circu-
lantes (4, 5), o que poderia alterar o tempo de reversao
espontanea, juntamente com a taxa de reversao relacio-
nada ao etripamil, devido aos efeitos nas propriedades de
condugio do né atrioventricular. A sedagdo também pode
predispor os pacientes a hipotensdo, o que pode nao ser
visto em um ambiente ndo processual. Existe a possibi-
lidade de movimento do cateter causando a terminagao
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ILUSTRACAO CENTRAL Taxa de reversio (%) de taquicardia paroxistica supraventricular induzida dentro de 15 min da administracdo do medicamento do estudo
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Razdes de risco agrupadas para os desfechos morte por todas as causas, internagdo por insuficiéncia cardiaca, composto de morte por todas as causas ou internagdo por insuficiéncia
cardiaca, infarto do miocardio e AVC. oMRD = outras medicagOes redutoras da glicose; SGLT-2i = inibidores do cotransportador de sddio-glicose 2.

da TSV, o que poderia afetar os resultados de eficacia.
E possivel que pelo menos alguns dos eventos adversos
associados com a administragdo do medicamento (isto é,
posicdo supina) possam ser eliminados ou minimizados
se os pacientes puderem autoadministrar o medica-
mento em uma posicdo mais ideal fora do ambiente do
estudo eletrofisioldgico. Como todos os pacientes foram
revertidos, por protocolo, por sobre-estimulagdo apds
15 min em TSV, o tempo para reversdo espontianea
para os 13 pacientes restantes que receberam placebo
é desconhecido. A analise do tempo para reversdo, para
pacientes que foram induzidos a TSV sustentada, foi
limitada a 15 min neste estudo de prova de conceito, que
pode ser considerado muito curto para avaliar o tempo
espontaneo de reversdo no grupo placebo. Quase 90% dos
pacientes apresentaram taquicardia por reentrada no né
atrioventricular e, portanto, a eficacia e a seguranca na
TRAV foram menos bem estabelecidas neste estudo.

CONCLUSOES

0 etripamil, um bloqueador dos canais de calcio do
tipo L, administrado via intranasal, demonstrou alta
eficacia para a terminagdo e reversdo rapidas da TSV
para ritmo sinusal e foi geralmente bem tolerado. Os
resultados deste estudo sdo promissores e sustentam o
desenvolvimento continuo deste novo bloqueador dos
canais de calcio intranasal para a terminagdo aguda
da TSV, com o objetivo de fornecer essa terapia para a

autoadministragdo do paciente no mundo real, fora do
ambiente dos servigos de satde. Ele tem o potencial de
mudar o paradigma de tratamento para o tratamento
agudo da TSV.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIA EM CONHECIMENTO MEDICO.
O etripamil, um bloqueador dos canais de calcio
de curta duragdo, quando administrado como
um spray nasal, é mais eficaz do que o placebo na
terminacdo da TSV induzida, embora uma dose
alta tenha sido associada a diminuigdo da pressao
arterial.

PANORAMA TRANSLACIONAL. S3o necessarias
mais pesquisas clinicas para confirmar a seguranca
e eficicia do spray nasal etripamil para terminagdo
de episédios recorrentes espontaneos de TSV.
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