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draha neni ptimo ovlivnéna zadnou z dosud
bézné pouzivanych lékovych skupin (3).

Vericigvat ucinkuje jako pfimy stimuldtor
sGS, jehoz aktivita neni zavisla na pritomnosti
NO. Véze se na 3 podjednotku enzymu za pfi-
tomnosti hemové skupiny a synergisticky ze-
siluje jeho aktivitu spolu s NO. Experimentalni
prace prokdzaly, ze to vede k vazodilataci
a zpomaleni zdnétu v cévach i srdci, redukci
fibrotizace a hypertrofie v myokardu a zvyse-
nému prutoku 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 pavodu (4). Bylo zjisténo, ze
ucinnd latka se po peroralnim podani rychle
vstiebava a dosahuje maximalnich plazmatic-
kych koncentraci do 2,5 h po podéni nalacno.
Podéni s potravou zvysuje biologickou do-
stupnost pramérné o 19 %, az na 93 % podané
davky. Stiedni distribu¢ni objem je 441, vazba
na plazmaticky aloumin priimérné 98 %. Je
metabolizovan jaternimi glukuronidazami
UGT1A9 a 1A1 na neaktivni N-glukuronid.
Priblizné 53 % podané dévky je vylouc¢eno
moci, zatimco 45 % stolici. Biologicky polocas
eliminace u zdravych dobrovolnik{ byl pra-
mérné 20 hodin, u nemocnych se srde¢nim
selhdnim je popisovano jeho prodlouzeni na
pramérné 30 hodin.

Snizeni renélnich funkci nevede k vyznam-
nému zvyseni expozice vericigvatem (u tézké
renalni insuficience asi 0 20 %), stejné jako
porucha funkce jater. U pacientl se srde¢nim
selhanim nemél na farmakokinetiku vyznam-
ny vliv vék, télesnd hmotnost, pohlavi, rasa,
etnikum ani vychozi hladina NT-proBNP (5).
Farmakokinetika u déti ani téhotnych zen ne-
byla studovana.

Davkovani

Vericigvat je k dispozici ve formé peroral-
nich potahovanych tablet s obsahem 2,5, 5
a 10mg ucinné latky. ProtozZe se predpoklada
zahdjeni l1é¢by po epizodé dekompenzace
srde¢niho selhani, je pfed nim vyZadovana
optimalizace stavu télnich tekutin a ionto-
vé rovnovahy pfi diuretické terapii. Lécba
se zahajuje davkou 2,5mg jednou denné

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 (I-Cit) a NO. Ten se vdZe na Fe** hemu 3 podjednotky solubilni guanyldtcykldzy (sGC), coZ zvyst
syntézu cyklického guanosinmonofosfdtu (cGMP) a pyrofosfdtu (PPi), ktery aktivuje cGMP dependentni
proteinkindzy (cGK), fosfodiesterdzy (PDE) a otevird iontové kandly
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s postupnou titraci zhruba po 2 tydnech na
zadkladé tolerance pacienta a hodnot systolic-
kého krevniho tlaku do cilové udrzovaci davky
10mg jednou denné. Vyhodou pro pacienty
s poruchou polykani je moznost rozdrceni
tablety a smichdni s vodou.

Nezadouci uc€inky
a lékové interakce

Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem veri-
cigvatu s incidenci kolem 16 % je hypotenze.
Prdmérné snizeni systolického krevniho tlaku
v klinickych studiich bylo mezi 1 a 2mmHg.
Symptomatickd hypotenze byla zaznamenéana
u 9% lécenych, v zdvazné formé u 1,2 %. Jako
Casté, tedy s vyskytem u 1-10% lécenych, byly
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popisovény bolesti hlavy, zavraté, dyspepsie,
nauzea, zvraceni a anémie.

Z farmakodynamickych lékovych 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 inhibitord fosfodiesterazy 5 se ne-
doporucuje. Vliv sou¢asného podani nitratl je
podle souc¢asnych poznatkl nevyznamny (6).
Farmakokinetické interakce vericigvatu s vy-
znamnymi lécivy byly studovény jak in vitro,
takin vivo (7). Sou¢asné podavani omeprazo-
lu, kombinace hydroxidu hofe¢natého a hli-
nitého, ketokonazolu, rifampicinu a kyseliny
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