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Vericigvat: farmakologicky profil
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Vericigvat je novy lék pro lé¢bu chronického srde¢niho selhani. U¢inkuje jako pfimy stimulator solubilni guanylatcyklazy, jehoz
aktivita nenfi zavisla na pfitomnosti NO. Je podavan perorélné jedenkrat denné v dévce 2,5, 5 a 10 mg s postupnou titraci nahoru.
Je metabolizovan jaternimi glukuroniddzami UGT1A9 a 1A1 na neaktivni N-glukuronid. Pfiblizné 53 % podané davky je vylouce-
no moci, zatimco 45 % stolici. Biologicky polocas eliminace u zdravych dobrovolnikd byl prdmérné 20 hodin, u nemocnych se
srde¢nim selhdnim prdmeérné 30 hodin. Jeho nejcastéjsim nezddoucim Uc¢inkem s incidenci kolem 16 % je hypotenze. Vyznacuje
se minimalnim potencidlem lékovych interakci.
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Vericiguat: pharmacological profile

Vericiguat is a new drug for the treatment of chronic heart failure. It acts as a direct sGS stimulator whose activity is not depen-
dent on the presence of NO. It is administered orally once daily at doses of 2.5, 5 and 10 mg with gradual upward titration. It is
metabolized by hepatic glucuronidases UGT1A9 and 1A1 to inactive N-glucuronide. Approximately 53 % of the administered dose
is excreted in the urine, while 45% in the faeces. The biological elimination half-life in healthy volunteers averaged 20 hours and
in patients with heart failure averaged 30 hours. Its most common adverse effect with an incidence of about 16% is hypotension.

It has minimal potential for drug interactions.
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Historie a charakteristika

Vericigvat je novy lék pro Ié¢bu chronické-
ho srdec¢niho selhani s redukovanou ejekéni
frakci. Byl zaregistrovan americkou FDA v led-
nu 2021 a evropskou EMA v Cervenci téhoz
roku pod vyrobnim nazvem Verquvo®. Jde
o prvni lék srde¢niho selhani, jehoz mecha-
nismem ucinku je stimulace solubilni gua-
nylatcyklazy (sGC).

Prvni latka s timto mechanismem ucin-
ku byla syntetizovana jiz v roce 1978. Byl to
benzylindazolovy derivat oznaceny YC-1, je-
hoz ucinek na solubilni guanylatcyklazu byl
popsan o 20 let pozdéji. Tehdy zacal vyzkum
potentnéjsich inhibitort sGC, ktery vedl| k za-
vedeni prvni latky této skupiny do klinické
praxe. Byl to riocigvat, ktery je pouzivan
v |é¢bé plicni hypertenze. Schvalen byl ja-

ko orphan drug v roce 2013 v USA a v EU je
registrovan od bfezna 2014 pod vyrobnim
nazvem Adempas®. Vericigvat je mu chemicky
velmi blizka molekula (Obr. 1) s vyhodnéjsimi
farmakokinetickymi vlastnostmi, predevsim
del3im biologickym poloc¢asem eliminace,
diky kterym mohla byt testovéna pro svoje
potencidlni Gc¢inky na srde¢ni selhani (1).

Mechanismus ucinku

Solubilni guanylatcyklaza je intracelu-
larni enzym, aktivovany oxidem dusnatym
(NO). Jde o heterodimericky protein sloze-
ny z dvou podjednotek, a a 3, s hemovou
skupinou navézanou na podjednotku f. Po
navazani NO na Fe* hemové ¢asti molekuly
sGC dochazi k nékolikasetnasobnému zvy-
Seni syntézy cyklického guanosin monofos-

fatu (cGMP), ktery aktivuje fadu enzyma
a iontovych kanall (Obr. 2). Tento signalni
mechanismus je v lidském organismu vyz-
namny pro vazodilataci, agregaci destic¢ek
a neurotransmisi (1, 2).

U srde¢niho selhani, stejné jako fady ji-
nych kardiovaskuldrnich onemocnéni, je
endotelidlni dysfunkce pficinou nedostatku
NO, coz vede k nedostate¢né stimulaci sGC.
Navic pfi oxidativnim stresu, ktery provazi tato
onemocnéni, volné kyslikaté radikaly oxiduji
atom zeleza v hemové jednotce enzymu, ktery
neni schopen navazat NO a stava se nefunk¢-
nim. Dasledkem je nedostate¢na funkce hlad-
kych svalovych bunék cév a kardiomyocytu.
Predpoklada se, ze zvyseni produkce cGMP
stimulaci sGS mize pfiznivé ovlivnit patofyzio-
logii srde¢niho selhani, pficemz tato regulacni
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draha neni pfimo ovlivnéna zadnou z dosud
bézné pouzivanych lékovych skupin (3).

Vericigvat ucinkuje jako pfimy stimulator
sGS, jehoz aktivita neni zavisla na pfitomnosti
NO. Véze se na 3 podjednotku enzymu za pfi-
tomnosti hemové skupiny a synergisticky ze-
siluje jeho aktivitu spolu s NO. Experimentalni
prace prokazaly, Ze to vede k vazodilataci
a zpomaleni zdnétu v cévach i srdci, redukci
fibrotizace a hypertrofie v myokardu a zvyse-
nému pratoku krve ledvinami (1).

Farmakokinetika

Farmakokinetické vlastnosti vericigvatu
byly studovany v Sesti studiich I. faze klinic-
kého hodnoceni na zdravych dobrovolnicich
muzského pohlavi evropského, japonské-
ho a ¢inského plvodu (4). Bylo zjisténo, ze
ucinnd latka se po perorainim podani rychle
vstiebava a dosahuje maximalnich plazmatic-
kych koncentraci do 2,5h po podani nala¢no.
Podéni s potravou zvy3uje biologickou do-
stupnost primérné o 19%, az na 93 % podané
davky. Stfedni distribu¢ni objem je 441, vazba
na plazmaticky albumin primérné 98 %. Je
metabolizovan jaternimi glukuroniddzami
UGT1A9 a 1A1 na neaktivni N-glukuronid.
Ptiblizné 53 % podané davky je vylouceno
moci, zatimco 45 % stolici. Biologicky polocas
eliminace u zdravych dobrovolnikl byl pra-
mérné 20 hodin, u nemocnych se srde¢nim
selhanim je popisovano jeho prodlouzenina
pramérné 30 hodin.

Snizeni renalnich funkci nevede k vyznam-
nému zvyseni expozice vericigvatem (u tézké
renalni insuficience asi o 20 %), stejné jako
porucha funkce jater. U pacientl se srde¢-
nim selhanim nemél na farmakokinetiku vy-
znamny vliv vék, télesnd hmotnost, pohlavi,
rasa, etnikum ani vychozi hladina NT-proBNP
(N-terminalni prohormon natriuretického
peptidu B) (5). Farmakokinetika u déti ani té-
hotnych zen nebyla studovana.

Davkovani

Vericigvat je k dispozici ve formé peroral-
nich potahovanych tablet s obsahem 2,5, 5
a 10mg ucinné latky. Protoze se pfedpoklada
zahajeni l1é¢by po epizodé dekompenzace
srde¢niho selhani, je pfed nim vyzadovéana
optimalizace stavu télnich tekutin a ionto-
vé rovnovahy pfi diuretické terapii. Lécba
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Obr. 1. Chemickd struktura stimuldtord solubilni guanyldtcykldzy
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Obr. 2. Solubilni guanyldtcykldza a jeji funkce

Vericigvat

Komplex Ca**/kalmodulin (CaM) aktivuje NO-syntdzu (NOS), kterd katalyzuje oxidaci L-argininu (L-Arg) na
L=citrulin (L-Cit) a NO. Ten se vdZe na Fe** hemu 3 podjednotky solubilni guanyldtcykldzy (sGC), coz zvyst
syntézu cyklického guanosinmonofosfdtu (cGMP) a pyrofostdtu (PPi), ktery aktivuje cGMP dependentni
proteinkindzy (cGK), fosfodiesterdzy (PDE) a otevird iontové kandly
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se zahajuje davkou 2,5mg jednou denné
s postupnou titraci zhruba po 2 tydnech na
zékladé tolerance pacienta a hodnot systolic-
kého krevniho tlaku do cilové udrzovaci davky
10 mg jednou denné. Vyhodou pro pacienty
s poruchou polykéni je moznost rozdrceni
tablety a smichani s vodou.

Nezadouci ucinky
a lékové interakce

NejcastéjSim nezadoucim ucinkem veri-
cigvétu s incidenci kolem 16 % je hypotenze.
Pramérné snizeni systolického krevniho tlaku
v klinickych studiich bylo mezi 1 a 2mm Hg.
Symptomaticka hypotenze byla zaznamendéna

u 9% lé¢enych, v zdvazné formé u 1,2 %. Jako
Casté, tedy s vyskytem u 1-10% lécenych, byly
popisovany bolesti hlavy, zavraté, dyspepsie,
nauzea, zvraceni a anémie.

Z farmakodynamickych Iékovych interak-
ci je nejvyznamnéjsi zesileni hypotenze pfi
soucasném podavani s jinymi latkami snizu-
jicimi krevni tlak. Kontraindikovano je sou-
¢asné podavani s jinymi latkami se stejnym
mechanismem ucinku (napf. riocigvatem),
podavani inhibitorl fosfodiesterazy 5 se ne-
doporucuje. Vliv souc¢asného podani nitratd je
podle soucasnych poznatkl nevyznamny (6).
Farmakokinetické interakce vericigvatu s vy-
znamnymi léCivy byly studovany jak in vitro,
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takin vivo (7). Soucasné podavani omeprazo-
lu, kombinace hydroxidu hote¢natého a hli-
nitého, ketokonazolu, rifampicinu a kyseliny
mefenamové neovlivnila vyznamné farma-
kokinetiku vericigvatu. Ani soucasna lécba
warfarinem, digoxinem, aspirinem a sakubit-

ril/valsartanem nevyZzaduje Upravy davkovani.

Vysledky klinickych studii

Program studii Il. faze klinického hodno-
ceni’s ndzvem SOCRATES (SOluble guanylate
Cyclase stimulatoR in heArT failurE Study)
sestaval ze dvou randomizovanych, dvojité
zaslepenych a placebem kontrolovanych
multicentrickych studii. Pacienti se srde¢nim
selhdnim byli zafazeni do studie SOCRATES-
REDUCED (zahrnovala nemocné s EF <45 %)
nebo SOCRATES-PRESERVED (s EF =45 %) po
stabilizaci stavu po hospitalizaci do mésice od
propusténi z nemocnice. Byli [é¢eni peroral-
nim vericigvatem po dobu 12 tydni ve ¢tyfech
déavkach, nebo placebem (3).

Do studie SOCRATES-PRESERVED bylo
zafazeno 477 pacientd, u kterych byly jako
primarni cile hodnoceny zména NT-ProBNP
a objem levé komory srdecni. V téchto para-
metrech nebyl prokazan signifikantni ucinek
vericigvatu, i kdyZ u nich bylo zaznamené-
no vyznamné zlepseni subjektivné vnimané
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