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Vericigvat: farmakologicky profil
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Vericigvat je novy lék pro l1é¢bu chronického srde¢niho selhani. U¢inkuje jako pfimy stimulator sGC, jehoz aktivita neni zavisla
na pfitomnosti NO. Je podavan perorélné jedenkrat denné v davce 2,5, 5 a 10mg s postupnou titraci nahoru. Je metabolizovan
jaternimi glukuroniddzami UGT1A9 a 1A1 na neaktivni N-glukuronid. Pfiblizné 53 % podané davky je vylou¢eno moci, zatimco
45 % stolici. Biologicky polocas eliminace u zdravych dobrovolnikd byl prdmérné 20 hodin, u nemocnych se srde¢nim selhanim
pramérné 30 hodin. Jeho nejcastéjSim nezddoucim Ucinkem s incidenci kolem 16 % je hypotenze. Vyznacuje se minimalnim
potencidlem Iékovych 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

Vericigvét je novy lék pro l1é¢bu chronické-
ho srde¢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 jiZz v roce 1978. Byl to
benzylindazolovy derivéat oznaceny YC-1, je-
hoz ucinek na solubilni guanylatcyklazu byl
popsan o 20 let pozdéji. Tehdy zacal vyzkum
potentnéjsich inhibitorl 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 blizkd molekula (obr. 1) s vyhodnéjsimi
farmakokinetickymi vlastnostmi, predevsim
del$im biologickym poloc¢asem eliminace,
diky kterym mohla byt testovéna pro svoje
potencidlni uc¢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 B. Po
navazani NO na Fe* hemové ¢asti molekuly
sGC dochdzi k nékolikasetndasobnému zvy-
Seni syntézy cyklického guanosin monofos-

fatu (cGMP), ktery aktivuje fadu enzym
a iontovych kanald (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 pfi¢inou 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. DUsledkem je nedostate¢na funkce hlad-
kych svalovych bunék cév a kardiomyocytd.
Predpoklada se, Zze zvyseni produkce cGMP
stimulaci sGS mUze pfiznivé ovlivnit patofyzio-
logii srde¢niho selhani, pficemz tato regula¢ni
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