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e Xroniki tirok catismazligl olan xastolorda, rohbar tovsiyalors osaslanan
optimal miialicolors baxmayaraq, UC pislosmesi epizodundan sonra dliim
riskinin yiiksolmoasi vo xostoxanaya yatislarda shomiyyatli artma
miisahido edilir.

e Bu 1s0 0z ndvbasinda sahiyya yiikiinii artirmaqdadir. Belo chomiyyotli
sohiyys yiikiinii azalmagq ticiin 1s9 yeni miialico metodlarina ehtiyac
duyulmaqdadr.
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Presentation Notes
Qarşılanmayan bu ehtiyac yeni üfüqlərə açılmaq, yeni axtarışlara çıxmağı şərtləndirir. 
Son illərdə aparılan araşdırmalardan biri də Verisiquat haqqındadır.  


Verisiquat - tsiklik quanozin monofosfat (cGMP) yolunu birbasa
aktivlosdiron, hallolabilon quanilat siklaza (sGC) stimulyatorudur.

UC -da oksidativ stressin artmasi vo endotelial disfunksiya
naticosindo NO azalir. Bunun noticosindo 1so NO-sGC-cGMP
xobarlosma sistemindo pozulma bas verir vo naticoado CGMP sintezi
pozulur.

Verisiquat hiiceyradaxili SGC- nin NO birlogan hissasindon farqli
yera birlosorok SGC-ni aktivlesdirir. Bu da, 0z névbasindo cGMP
sintezini artmasi ila naticalanir.



VERISIQUATIN MIOKARD VO VASKULYAR
FUNKSIYAYATOSIRT
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| Progressive myocardial stiffening

| Myocardial thickening "\ | Arterial constriction
| Ventricular remodeling _. | Vascular stiffness
| Fibrosis

cGMP=cyclic guanosine monophosphate; HF=heart failure; NO=nitric oxide; sGC=soluble guanylate cyclase.

Heart Fail Rev. 2013;18:123-34_; Braunwald’s Hearf Disease 2015; Handb Exp Phamacol. 2009;191:485-506; Handb Exp Pharmacol. 2017;243:225-47; Heart Failure: A Companion fo Braunwald's Heart Disease 2020.


Presenter
Presentation Notes
Quanozin monofosfat sintezinin artması isə ürəkdə miokardın proqressiv sərtləşməsini, qalınlaşmasını, 
mədəcik remodelinqini və fibrozu azaldır.
Damarlarda isə arterial konstriksiyanə və damar sərtləşməsini azaldır.


(Vericiguat Global Study In Subjects With Heart
Fallure With Reduced Ejection Fraction)

Randomizasiya olunmus
Paralel-gruplarla aparilmis
Plasebo kontrollu

Ikigat kor

Multisentrik tadqiqgat
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Presentation Notes
Verisiquatın  atım fraksiyası azalmış olan ÜÇ xəstələrinə təsirləni araşdırmaq üçün Viktoriya tədqiqatı aparılmışdır.
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Bashca moqsad

1. Verisiquatin ilkin kompozit naticalor olaraq toyin olunan KV éliimlari vo ya UC géra ilk
hospitalizasiyam azaldib azaldmayacagini qiymatlondirmoak

2. Ikincili naticalorin tadqiq etmok :
 Birincili kompozit sonlanma noqtasinin komponentlori
o Total UC gora hospitalizasiyalar (ilkin va tokrarlanan )
o BUtlin-sabablara bagh dliimlar va ilk UC gors hospitalizasiya birlikds
e ButUn-sabablora bagh oliimlor

3. Atim fraksiyasi azalmis UC (HFrEF) olan yiiksak riskli xosto populyasiyasinda
verisiquatin tohliikasizliyini vo doziimliiliiytiin qiymatlondirilmasi
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Presentation Notes
3. Buraya daxil edilən  yüksək riskli XÜÇ xəstələrində verisiquatın təhlükəsizliyini və xəstlərin bu preparata qarşı dözümlülüyünü qitmətləndirmək idi


Daxiletms Kriteriyalari

Rohbor tovsiyalors asaslanan optimal UC miialicasi alan

e HFrEF - AF<45%

e NYHA II-1Vfs.

« BNP>300pg/ml +SR >500pg/ml + AF

« NT-proBNP>1000pg/ml+ SR  >1600pg/ml + AF

e Hesablanan YFS >15ml/dg/1.73m 2 ( MDRD ilo)

e Son 6 ay arzinds UC iiciin hospitalizasiya vo ya

* son 3 ay arzindo UC miialicasi iiciin IV diuretiklordan istifado

PS: xastalor ambulator va ya stasionar miialicads olan stabil xastalor olmal idi
. Sistolik qan tozyiqi >2100mmHg,
e  >24 saat miiddatds IV diuretikdon istifads etmomok



Konarlasdirma Kriteriyalari

* Uzun tosirli nitratlar, fosfodiesteraza tip 5 inhibitorlar1 va ya riosiquatdan istifads

o Urok transplantasiyasini gézloyon xostalor (UNOS class 1A/1B va ya buna
ekvivalent), davamli IV inotrop istifadesi, vo ya ventrikulyar assist device
planlanan xostolor

e YFS <15mL/dg /1.73m? (MDRD) va ya xroniki dializ xastolori

e Davamli oksigen verilmoasi talob olunan agir agciyar xastaliyinin va ya intersitisial
agciyar xastoliyinin olmasi

e Hepatik ensefalopatiya kimi agir qaraciyar yetmoazliyinin olmasi

« Korreksiya olunabilon kardiak komorbidliklarin mévcudlugu



“KLINIK

XRONIKI URDK . PISLOSMO

EPIZODU”

CATISMAZLIGI




Son 3 ay orzinds hospitalizasiya olan 1673 (66.2%) 1705 (67.6)
3-6 ay araliginda hospitalizasiya olan 454 (18%) 417 (16.5%)
Son 3 ay orzinde UC iiciin IV diuretik alan 399 (15.8%) 402 (15.9%)

Xostolorin 84% son 6 ay arzindo hospitalizasiya olunmusdu



Cinsi, n ( %)
Kisi 1921 (76%) 1921 (76.1%)
Qadn 605 (24%) 603 (23.9)
Yas
Ortalama £SD 67.5+£12.2 67.2+12.2
Cografi bolga, n (%)
Qarbi Avropa 848 (33.6%0) 846 (33.5%)
Sorqi Avropa 443 (17.5%0) 446 (17.7%)
Asiya-Sakit okean 592 (23.4%) 591 (23.4%)
Latin vo Conubi Amerika 362 (14.3%0) 362 (14.3%)

Simali Amerika 281 (11.1%) 279 (11.1%)



NYHA funksional sinif, n (%)

1 1478/2523 (58.6%)

1 1010/2523 (40%)

IV 35/2523 (1.4%)
Sol madaciyin AF
Ortalama + SD 29.0+8.26

Atim fraksiyasi1 <40%, n (%) 2158 (85.8%)

NT-proBNP (orta doyar) pg/mL 2804 (1572-5380)

1497/2523 (59.3%)
993/2523 (39.4%)

31/2523 (1.2%)

28.8+8.34
2158 (85.6%)

2821 (1548-5206)



Secilmis ilkin xususiyyatlor

[lkin toyin edilmis standart miialico, n (%)
Beta blokatorlar
ACFI/ARB
MRA
3-1ii Standart dorman gobulu
Sakubitril/valsartan
Oncadon cihaz qoyulan, n (%)
ICD

Biventrikulyar kardiostimulyator

2349 (93.2%)
1847 (73.3%)
1747 (69.3%)
1480 (58.7%)
360 (14.3)

696 (27.6%)
370 (14.7%)

2342 (93%)
1853 (73.6%)
1798 (71.4%)
1529 (60.7%)
371 (14.7%)

703 (27.9%)
369 (14.6%)



Verisiquat qrupu: Rohbar-tdvsiys UC miialicosi
+ verisiquat 2.5mg 5mg 10mg

Plasebo grupu + Rohbar tdvsiye UC miialicasi

Hor 14 giindon bir tohliikasizlik yoxlamasi




Number of Events Hazard DEVe CI Inmnteraction

Vericiguat/Placebo Ratio Lower, Upper P-Value

Owerall I'.J 89TMRT2 0_90 (082 , D.98)

Sex o.as1
Male - TO4/TE2 0.90 (081 , 1.00)

Fermale ——i 193/210 0.88 (0. 73 . 1.08)

Age Group 1 (years) 0.129
=65 —a—i 290/348 o0.81 (0. 70 ., 0.95)
=65 =] BOT/E24 0.94 (084 , 1.0868)

Age Group 2 (years) 0.030
=TS i ST9/e69 o.84 (O.7S , 0.94)
=7S —— 318/303 1.04 (088 . 1.21)

Race 0.885
WWhite o S593/M835 o0.91 (O.81 , 1.02)

Asian —P— 199/207 0.91 (O.7FS , 1.11)
Black —>— 41450 0.85 (0.56 , 1.28)
Other Ty 54,80 0.80 (057 ., 1.11)

Geographic Region o821

Eastern Eurcope —— 310/345 o.87 (0O.7S . 1.07)
Western Eurcope —a.— 173/M178 0.96 (078 . 1.18)
MNorth America —a»— 103/117 0.85 (0.65 . 1.10)
Latin and South Aamerica —%— 100/116 0.83 (0.63 , 1.08)
Asia Pacific ] 211/216 0.9 (072 , 1.186)

Race in North America 0.680
Black ¥ 1 26/29 0.93 (0.55 ., 1.58)

MNon-Black > Frras o0.82 (060 . 1.11)

Index Event 0412
v diuretic =3 months —a— 296/ 20 o. 78 (060 ., 1.02)
Hospitalization <3 months I ee0/ 701 0.93 (O.84 , 1.04)
Hospitalization 3—6 months A 141/151 0.85 (067 , 1.07)

NYHA Class o.s00
Class 1Ml i ] A4A5/484 o0.91 (0.80 , 1.04)

Class IV I—a— 451/487 o.87 (0. 77 . 0.99)

Use of Sacubitril/Valsartamn 0.897
Yeas - 134/153 0O._88 (070 , 1.11)

MNo o o TEO/B18 0.90 (0.81 , 0.99)

eGFR (mL/min/1.73 m®) 0.231
=30 143/128 1.06 (0.83 , 1.34)
=30 to =60 —— 3I92/455 0.84 (073 ., 0D.96)
=60 346/3T2 0.92 (0.80 , 1.07)

NT-proBMNP (pafmilL) 0.001
Q1 (=1556.0) 128/M161 o078 (062 , 0.99)

Q2 (=1556.0 — 2816.0) i 165/201 o733 (0.60 ., 0.90)
Q3 (=>=2816.0 — 5314.0) 213/257T o.8z2 (069 , 0.99)
Q4 (=5314.0) 355/302 1.16 (099 . 1.35)

Ejection Fractiomn o.378
<3 5% - 637/T03 o.88 (0. 79 . 0D.97)
=35% 255/265 0.96 (081 , 1.14)

Ejection Fraction 0.194
=40%% = o T7r3/851 0._.8as (080 , 0.97)
=40% 1194117 1.05 (O0.81 . 1.386)

LI L T
0.5 1.0 1.5

Vericiguat Better Placebo Better



IKINCILI NOTICOLOR

Verisiquat (n=2526) Plasebo (n=2524) Miialiconin Miiqayisosi

Hadiso/ % Hadiso/ HR (95% CI) p-dayari
% 100 xostd 100 xasta
ilik ilik
Total UC Hospitalizasiyalar: 38.3 42.4 0.91 (0.84-0.99) 0.02
1k UC hospitalizasiya va biitiin-  37.9 35.9 40.9 40.1 0.90 (0.83-0.98) 0.02
sabablars bagh oliimlar birlikds
UC hospitalizasiyasi 27.4 29.6

Bltln-sobablors bagli oliimlor 10.5 11.3



KLINIKI OHOMIYYOTLI YAN TOSIRLOR

No (%)  Ne (%)  Toxmin (95% CI) P —dayori

Populyasiyadaki xastolor 2519 2515
Simptomatik hipotenziya 229 (9.1) 198 (79) 1.2(-0.3-don2.8-0) 0.121

Sinkop 101 (4.0) 87 (3.5) 0.6 (-0.5-don 1.6-ya) 0.303



Tohlukasizlik vo Dozumlulik

Simptomatik hipotenziya va sinkopal hallar Verisiquat grupunda daha cox idi
\erisiquat grupunda (7.6%) anemiyaya plasebo grupu (5.7%) ilo miiqayisada daha ¢ox
rast golindi

Ciddi yan tasirlor hor iki qrupda da bonzordi

Verisiquatin boyrok funksiyasina vo ya elektrolitlors yan tosirlort miisahido edilmadi
Tadqiqatin 12-ci ayinda 10mg-1liq hadof dozaya ¢atma nisbati: verisiquat (89.2%),
plasebo (91.4%)



XULASO

Verisiquat plasebodan daha effektli idi:
- Kompozit sonlanma ndqtasi olan KV 8liimlorin vo UC hospitalizasiya
goro qiymotlondirildiyinds (birincili sonlanma noqtasi)
- UC hospitalizasiyalarina gora qiymotlondirildiyinda (ilk vo tokrarlayan).
Biitiin soboblora bagl oliimlords azalma qeyd edilmasa do,
KV oliimlords istigamotlondirilmis sokilde azalma miisahido edildi
NT-proBNP alt gruplarinda olan heterogenlik arasdirilmalidir



NOTICO

« VICTORIA todgiqat: daha avvalki UC todqiqgatlarinda 6z yerini yetarinco tapmayan ¢ox yiiksok
riskli UC populyasiyasim todqiq etmisdir

e Todgiqat populyasiyasinin tamaminda UC pislosmo epizodu olmusdu, 86% isa
randomizasiyadan <6 ay avvel UC géra hospitalizasiya edilmisdi.

e Xosto populyasiyasinin 41% NYHA III-1V f.s. idi

e Baslangicda orta NT-pro-BNP soviyyslor1 2816pg/mL kimi ytiksok rogomlor 1di

e Miitloq risk azalmasi birincili sonlanma nogtslari {iciin illik olaraq 4.2% olmusdu

e Nozors alsaq ki, Verisiquat giinda 1 dofa gobul edilir, titr edilmasi rahatdir, boyrok funksiyasi va
ya elektrolitlora nozarat tolob etmir, imumi olaraq tohliikasizdir vo dorman gobulu xastalor
torofindan yaxsi kecirilir, bu UC pislosmasi epizodlar olan xostolords faydali sayila bilor
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