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ONEM: ilerlemis kronik kalp yetersizligi dnemli bir sadlik sorunudur.

AMAG: ilerlemis kronik kalp yetersizligi ve azalmis LVEF olan hastalarda ¢dziinebilir bir guanilat siklaz stimiilatdrii olan
vericiguat’ in optimal doz ve toleransini degerlendirmek.

DiZAYN, DUZENLEME ve KATILIMCILAR: Faz 2 doz bulmak icin yapilan bu galismaya, Kasim 2013— Ocak 2015 arasinda
Avrupa, Kuzey Amerika ve Asya’dan rastgele 456 hasta dahil edilmistir. Hastalar LVEF< %45 ve klinik olarak stabil olan
fakat 4 hafta iginde kalp yetersizligi kdtllesen hastalardi. Kalp yetersizligindeki kétlilesme, hospitalizasyon veya ayaktan
dilrretik tedavi gerektirecek derecede konjesyon semptomlarinda ve natriliretik peptit diizeylerinde artisi igermekteydi.

UYGULAMALAR: 12 hafta boyunca plasebo (n=92) veya oral vericiguatin glinliik 4 dozundan biri (0.25 mg (n=91), 2.5mg
(n=91), 5 mg (n=91), 10 mg (n=91)) uygulandi.

TEMEL SONUC ve OLCUMLER: Galismanin primer sonlanim noktasi 12 haftalik tedavinin sonucunda NT-proBNP ‘deki
degisimdir. Birincil analizlerle vericiguatin 3 en yiiksek dozu ile plasebonun karsilastiriimasi belirlendi, ikincil analizlerde ise
primer sonlanim noktasi ile vericiguatin doz cevapli iligkisi degerlendirildi.

SONUCLAR: 351 hasta (%77), calisma ilaciyla 12 haftalik tedaviyi NT-proBNP diizeylerinde major bir sapma olmadan ve
primer sonlanim noktasini degerlendirmeye uygun olarak tamamladi. Birincil analizlere gore 12 haftalik NT-proBNP
dlzeylerindeki degisim agisindan vericiguat gruplariyla plasebo arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p=0.15).lkincil
analizler ise doz cevapli bir iligki 6ne stirmekteydi. Buna gbére vericiguatin yiksek dozlari NT-proBNP diizeylerinde daha
fazla azalma saglamaktaydi (p<0.02). Herhangi bir yan etki gériilme orani ise plasebo grubunda %77.2 iken 10 mg
vericiguat grubunda %71.4 olarak saptandi.

TARTISMA: Kétulesmis kalp yetersizligi ve azalmis LVEF olan hastalarda, plasebo ile karsilastirldiginda, vericiguatin 12
haftalik tedavi sonucunda NT-proBNP degisimine anlaml bir etkisinin olmadi§i fakat iyi tolere edildigi gézlendi. Bu ttr
hastalarda, bu ¢alismada bulunan vericiguatin doz cevapli anlamli iligkisiyle ilgili yeni calismalara ihtiya¢ vardir.



