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Ozet

Arka plan: VICTORIA c¢aligsmasinin tamamlanmasinin ardindan, vericiguat, kotiilesen kalp
yetmezligi ve diistik ejeksiyon fraksiyonu (KYdEF) tedavisi i¢in onaylanmis ve Avrupa ve
Kuzey Amerika kilavuzlarinda sinif IIb 6nerisi almigtir. Sonraki VICTOR ¢alismasinda,
HFrEF'li ve yakin zamanda kotiilesme olmayan hastalarda vericiguat kullanimi
degerlendirilmistir. VICTORIA ve VICTOR c¢aligmalarindan hasta diizeyindeki verilerin
birlestirilmis analizleri yoluyla vericiguat'in klinik sonlanim noktalari tizerindeki etkisini
degerlendirme amaglandi.

Metodlar: Bu 6nceden belirlenmis, birlestirilmis bireysel katilimci diizeyindeki analiz, iki
denemeden elde edilen veriler iizerinde yiiriitiilmiistiir: 25 Eyliil 2016 ile 2 Eyliil 2019
tarihleri arasinda 42 iilkede aktif olan VICTORIA ve 2 Kasim 2021 ile 5 Subat 2025 tarihleri
arasinda 36 iilkede aktif olan VICTOR.

e VICTORIA ¢alismasina, KYdEF'de son donemde kotiilesme (son 6 ay i¢inde kalp
yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis veya son 3 ay i¢inde ayaktan intravendz diiiretik
kullanimi olarak tanimlanir) ve NT-proBNP konsantrasyonlarinda artis olan yetiskin
(>18 yas) katilimcilar dahil edildi;

e VICTOR calismasi benzer uygunluk kriterlerine sahipti, ancak katilimcilarin kalp
yetmezliginde son donemde kotiilesme yoktu. Her iki ¢alismadaki katilimeilar, uygun
sekilde giincel, kilavuza dayal1 kalp yetmezligi tedavisi aldi. Birincil sonlanim noktas,
kardiyovaskiiler 6liim veya kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatistan olusan bilesik
bir sonlanim noktasiydi (ayrica bireysel olarak degerlendirildi).

Bulgular: I 11.155 hastadan (VICTORIA ¢alismasinda5050 ve VICTOR c¢alismasinda 6105)

alian veriler birlestirilmis analize dahil edildi.

Primer sonlanim noktasi olan kardiyovaskiiler 6liim veya kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye
yatig, vericiguat grubundaki 5579 hastanin 1446'sinda (%25,9) ve plasebo grubundaki 5576
hastanin 1556'sinda (%27,9) meydana geldi (hazard ratio [HR] 0,91 [95% CI 0,85-0,98];
p=0,0088), kardiyovaskiiler 6liim (0,89 [0,80—-0,98]; p=0,020) ve kalp yetmezligi nedeniyle
hastaneye yatis (0,92 [0,84—1,00]; p=0,043) gibi bireysel bilesenlerde ilk olaylar olarak
benzer azalmalar goriildii.

Yorum ve Yanit: Vericiguat, giincel kilavuzlara gore tibbi tedavi alanlar da dahil olmak
iizere, genis bir klinik siddet araligindaki KYEF'li hastalarda kalp yetmezligi nedeniyle
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hastaneye yatis ve kardiyovaskiiler 6liim riskini azaltmistir. Vericiguat, KYdEF'li se¢ilmis
hastalar i¢in ek bir tedavi segenegi olarak uygun olabilir.

Calismanin 2025 ESC kongresi ve

www. Medscape.com/Cardiology (Ted BosworthAugust 31, 2025) Yorum | ari

Vericiguat, mevcut tedaviye ek olarak her nedene bagli 6limlerde azalma
oldugunu gosteren bir meta-analiz temelinde, ejeksiyon fraksiyonu disik
kalp yetmezligi icin kilavuz odakh tibbi tedaviye dahil edilmeye adaydir.
Tam kanitlar, bunun hayat kurtarici bir ilag oldugunu ve ejeksiyon
fraksiyonu distk kalp yetmezliginde (KYdEF) standart tedavinin bir parcasi
olarak degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir. KYdEF'li tim hastalari
kastetse de, bu endikasyon icin daha 6nce onaylanmis ¢ézUnur bir guanilat
siklaz uyaricisi (sGC) olan Vericiguat, ayakta tedavi géren bir
populasyonda yapilan yeni bir calismada primersonlanim noktasini kagirdi.

Bu calisma, kilavuz kaynakl tibbi tedaviye (KYTT) ek olarak, plaseboya
kiyasla ikincil bir sonlanim noktasi olan her nedene bagl 6limde azalma
bulmustur. Ancak, randomize galismalarin geleneksel yorumlarina gore,
sekonmder sonlanim noktalari yalnizca primer sonlanim noktasina
ulasilamadiginda hipotez Ureten olarak kabul edilir.

Birlestirilmis Veriler KYdEF Spektrumu Boyunca Etkinligi Gosteriyor.

Ancak, bu calisma daha 6nce yayinlanan VICTORIA calismasiyla birlestirildiginde,
fayda, VICTOR calismasindaki gézden kacan primer sonlanim noktasi da dahil olmak
Uzere birden fazla sonlanim noktasinda tutarliydi. VICTOR ve VICTORIA verilerinin
birlestiriimesi énceden belirlenmisti.

VICTOR ¢alismasi ve VICTOR ile VICTORIA'nin meta-analizi, 30 Agustos'ta Avrupa
Kardiyoloji Dernegi'nin 2025 yillik kongresinde sunuldu ve The Lancet'te yayinland: (ozeti
yukarida sunuldu).

VICTOR ve VICTORIA neredeyse ayni sekilde tasarlanmisti, ancak katilim kriterleri
farkliydi. 2020'de yaymlanan VICTORIA ¢alismasina, son 6 ay i¢inde hastaneye yatirilmis
veya son 3 ay i¢inde bu rahatsizlik nedeniyle intravendz ditiretik almis kalp yetmezligi
hastalar1 dahil edildi. VICTOR ¢aligmasinda, yakin zamanda hastaneye yatis (< 6 ay) veya IV
diiiretik (< 3 ay) diglama kriterleri oldugundan, bu ¢alisma ilacin kalp yetmezliginin erken
evrelerindeki etkilerini test etti.

Bulgularinin ESC'deki sunumunda, VICTOR'un yakin zamanda koétllesme
olmayan ayaktan KYdEF'li hastalarda vericiguat'in etkisini degerlendirmek
Uzere tasarlandigini soyledi. VICTOR'a kayitl hastalarin neredeyse yarisi



kalp yetmezligi nedeniyle daha dnce hastaneye yatiriimamisti ve %30'una
hentz dilretik baslanmamisti.

VICTOR ve VICTORIA'daki hastalar, optimize edilmis cagdas KYTT'ye ek
olarak, rastgele vericiguat veya plasebo gruplarina atandi. Bu rejimin beta
blokerler (%94,4), mineralokortikoid reseptdr antagonistleri (%70,2),
sakubitril-valsartan (%56) ve SGLT2 inhibitorleri (%59,1) olarak
tanimlanan her bir bilesenini kullanan VICTOR'daki hasta oraninin, kalp
yetmezligi calismalari arasinda simdiye kadarki en iyisi oldugu soylendi.

Kardiyovaskiler 6lim veya kotilesen kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye
yatistan olusan ortak primer bilesik sonlanim noktasinda, hazard ratio
(HR) goére %10 risk azalmasi, 10,8 aylik ortanca takipten sonra
VICTORIA'da istatistiksel 6neme ulasti (HR, 0,90; P = ,02), ancak 18,3
aylik ortanca takipten sonra VICTOR'da anlamhligin altinda kaldi (HR=
0,93; P = ,22).

VICTOR'da Her Nedene Bagl Olim Orani Azaldi

ESC'de sunulan verilerin dokiimine gore, VICTOR'daki fayda eksikligi,
nispeten stabil hastaligi olan bir poptilasyonda kalp yetmezliginin
kotllesmesine karsi koruma eksikligine baglanabilir.

VICTORIA'nin aksine, risk azaltimlari, izole olarak ele alindiginda primer
bilesik son noktalardan higbiri igin istatistiksel 6neme ulagsmazken,
kardiyovaskuler 6limdeki azalma VICTOR'da istatistiksel 6neme ulasti
(HR, 0,83; P = .02). Ancak, hastaneye yatis icin gosterilen olay egrileri,
takip sonuna dogru vericiguat lehine olsa da (HR= 0,95; P = .509),
cogunlukla st Uste bindirilebilirdi.

VICTOR ve VICTORIA'da vericiguat'tan elde edilen faydaya iliskin benzer
bir egilime dayanarak, meta-analizin KYdEF siddeti yelpazesi boyunca
verileri bir araya getirmek icin yaratildigu aciklandi.

e Birlestirilmis verilerden elde edilen kiimulatif kanitlar, vericiguat'in
mevcut KYTT'ye ek olarak genis bir KYdEF araliginda her nedene
bagli 61im, kardiyovaskdiler 6lim ve kalp yetmezligi nedeniyle
hastaneye yatis riskini azalttigini géstermektedir.

e Meta-analizde, vericiguat, KYTT'ye ek olarak plaseboya kiyasla tim
nedenlere bagh 6lim oraninda énemli bir azalma ile
iliskilendirilmistir (HR= 0,90; P = ,025). Bu bulgu, VICTOR
calismasinda gbézlemlenen %16'lik azalmayla (HR= 0,84; P = ,02)
tutarhdir. Her iki calismada da vericiguat iyi tolere edilmistir.
VICTORIA cgalismasinda, her iki calismada da en sik gérulen yan etki
olan hipotansiyon, vericiguat alan hastalarin %9,1'inde ve plasebo
grubundaki hastalarin %7,9'unda gérialmustir (P = ,12).



VICTOR calismasinda NT-proBNP'nin 6000 pg/mL'den yuksek olmasi,
onceki VICTORIA analizlerine dayanarak bir calisma haric tutmasiydi
ve bu analizler, bu seviyenin Uzerinde azalan bir fayda oldugunu
gbsteriyordu.

NT-proBNP'nin etkisi meta-analizde dederlendirildiginde, vericiguat'in
ylUksek seviyelerdeki etkisinin azaldigi dogrulandi. daha yilksek
konsantrasyonda azalan yanitin nedeninin hala belirsizdir. Yiksek
NT-proBNP dlizeylerinde fayda kaybi "kafa karistiric" olabilir. Bir
neden, siklik guanilat siklaz uyarimi ile NT-proBNP arasindaki
etkilesim olabilir. Vericiguat'in KYdEF siddeti araliginda sonuclari
iyilestirdigi ve tim nedenlere bagli 61im oranlarindaki azalma da
dahil olmak Uzere faydalarinin KYTT'ye ek olarak elde edildigine dair
kanitlardan etkileyicidir. Su ana kadar KYdEF icin KYTT'ye eklenen
her ajan ile bir 6lim orani faydasi gosterildigi belirtildi.



