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Giris

VICTORIA ¢alismasinin sonuglarina dayanarak, ¢ézinebilir guanilat siklaz (sGC) stimiilatéri vericiguat, semptomatik kronik
HFrEF (EF <%45) hastalarinda, yakin ddnemde kétulesme atag! sonrasinda kardiyovaskuiler (KV) 6l1im ve kalp yetersizligi
nedeniyle hastaneye yatis (HHF) riskini azaltmak amaciyla onaylanmistir. Ancak VICTORIA ¢alismasinin medyan takip
suresinin kisa olmasi (10,8 ay), uzun vadeli mortalite etkilerini degerlendirmeyi sinirlamistir. Ayrica glincel kilavuzlara uygun
tedavi (GDMT) altinda, yakin zamanda kétlilesme atadi olmayan ambulatuvar HFrEF hastalarinda vericiguatin etkisi
bilinmemektedir. Bu nedenle VICTOR galismasi, stabil ve ambulatuvar HFrEF hastalarinda vericiguatin etkinligini ve
glvenligini degerlendirmek (izere tasarlanmistir.

Amacg

Galismanin amaci, vericiguatin HFrEF hastalarinda KV 6lim veya ilk HHF birlesik sonlanimi Gzerindeki etkisini incelemekdir.
Ikincil amagclar arasinda 6zellikle KV 6lum (6nceden gulglendirilmis sekonder sonlanim), tim nedenlere baglh 6lim ve
kétllesen KY olaylari yer almaktadir.

Yontem

o Calisma tasarimi: Faz 3, randomize, ¢ift kdr, plasebo kontrollt klinik galisma.
o Dabhil edilme kriterleri:
o HFrEF (LVEF <%40)
o NYHA II-IV semptomlari
o Son 6 ayda HHF olmamasi
o Son 3 ayda IV diliretik kullanilmamig olmasi
o NT-proBNP: 600-6000 pg/mL; atriyal fibrilasyonu olanlarda 900-6000 pg/mL
o GDMT dozlarinda yakin zamanda degisiklik olmamasi
o Hasta sayisi: 6105 hasta, 482 merkez, 36 Glkede randomize edildi.
o Takip suresi: Medyan 18,5 ay.
o Primer sonlanim: KV 6lim veya ilk HHF.
» Sekonder sonlanimlar: KV 8lim (6nceden guglendirilmis), tim nedenlere bagh 61im, toplam HHF olaylar.
o Guvenlik: Advers olaylar, semptomatik hipotansiyon, anemi, renal ve hepatik yan etkiler degerlendirildi.

Bulgular

e Primer sonlanim (KV 6lim veya ilk HHF):
o Vericiguat: 549 olay (%18,0)
o Plasebo: 584 olay (%19,1)
o HR: 0,93 (95% CI: 0,83—1,04); p=0,22 — anlaml fark yok.
o Sekonder sonlanimlar:
o KV 6lim: HR 0,83 (95% CI: 0,71-0,97); p=0,02 — anlamli azalma.
o TUm nedenlere bagdh élim: HR 0,84 (95% ClI: 0,74-0,97); p=0,02 — anlamh azalma.
o HHF tek basina: HR 0,95 (95% ClI: 0,82-1,10); p=0,509 — anlamh fark yok.
o Overall worsening HF (HHF + acil basvurular + dilretik intensifikasyonu): HR 0,90 (95% CI: 0,81-1,00); p=0,047
— istatistiksel olarak anlamli azalma.
o Govenlik:
o Advers olay orani benzerdi.
o Vericiguat grubunda semptomatik hipotansiyon (%11,3 vs. %9,2) ve anemi (%7,6 vs. %6,3) daha sik géraldQ.
o Renal ve hepatik olaylar, ciddi advers olaylar agisindan belirgin fark izlenmedi.

Sonuc ve Yorum



VICTOR calismasi, primer sonlanim olan KV 6lim veya HHF riskini azaltmada vericiguatin anlaml bir yarar saglamadigini
gostermistir. Bununla birlikte, d6nceden planlanan sekonder analizlerde KV mortalite ve tim nedenlere bagdli mortalitede
istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmistir. Ayrica, klasik HHF sonlanimlari agisindan fark bulunmazken, tim hasta
yolculugunu dikkate alan eksploratif analizlerde genel kétilesen KY riskinde anlamli azalma gézlenmistir. Givenlik profili
genel olarak kabul edilebilir olup, en sik gérilen yan etkiler semptomatik hipotansiyon ve anemi olmustur. Bu sonuglar, yakin
dénemde koétilesme yasamamig, GDMT altinda tedavi edilen stabil HFrEF hastalarinda vericiguatin mortalite Gzerine olumlu
etkiler gésterebilecegini diisiindiirmektedir. VICTORIA’ dan farkli olarak ambulatuvar ve kompanse hasta grubunda
yUratllen bu ¢alisma, mevcut kanitlarin bitiinsel degerlendirmesi 1s1§inda vericiguatin HFrEF yénetiminde faydali bir ek
tedavi segenegi olabilecegini desteklemektedir.



