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VERICIGUAT EN INSUFICIENCIA CARDIACA
CON FRACCION DE EYECCION REDUCIDA
TRAS DESCOMPENSACION RECIENTE
CON NECESIDAD DE TRATAMIENTO INTRAVENOSO

Virginia Arroyo Pineda y Esther Marco Tejon.
Farmacéuticas de Area de las GAI de Talavera de la Reina y Guadalajara.

La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida es una patologia que se asocia con descompensaciones,
que pueden requerir ingreso hospitalario o tratamiento diurético intravenoso. Existe un grupo de pacientes que
presentan descompensaciones frecuentes y que, por tanto, tienen peor pronostico. Como continuacion de la Hoja n°2
de 2022, titulada “Tercer escalon en el tratamiento de la Insuficiencia cardiaca: Sacubitrilo/valsartan y gliflozinas ™,
en este articulo se revisa la farmacologia, eficacia, seguridad y lugar en terapéutica de un nuevo medicamento,
vericiguat, que puede ser de utilidad en este grupo de pacientes de alto riesgo.

INTRODUCCION: OTRA ViA DE TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

En la insuficiencia cardiaca (IC) se produce una alteracion de la sintesis de 6xido nitrico y, de forma secundaria, una
reduccion de la actividad de su receptor, la guanilato-ciclasa soluble. La normalizacion de esta molécula se traduce
en beneficios clinicos cardiacos, vasculares y renales, entre otros. Vericiguat es un estimulador oral directo de esa
molécula, lo que promueve la sintesis de GMP ciclico, sustancia implicada en la contractilidad cardiaca, el tono
vascular, el flujo sanguineo renal y el remodelado cardiaco '~.

A diferencia del otro estimulador de la guanilato-ciclasa comercializado, riociguat, empleado en la hipertension
pulmonar, vericiguat ha sido autorizado para el tratamiento de la IC cronica sintomatica en adultos con fraccion
de eyeccion reducida (FEr), en pacientes estabilizados tras un episodio reciente de descompensacion que haya
requerido tratamiento por via endovenosa®. En el ambito del SNS se limita su financiacion, mediante visado, a
situaciones concretas.

EFICACIA CLINICA: MODESTA Y HETEROGENEA

La eficacia y seguridad de vericiguat se ha estudiado en el ensayo de busqueda de dosis SOCRATES-REDUCED* y
en el VICTORIA (unico pivotal, fase I1I)°, ambos multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, de grupos paralelos y
controlados con placebo, en pacientes con IC-FEr (< 45%).

En el estudio VICTORIA, ensayo clinico de fase III, se compar6 vericiguat 1 vez al dia (dosis objetivo 10 mg)
anadido al tratamiento estandar, frente a placebo, en 5.050 pacientes sintomaticos con IC-FEr, que habian padecido
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una descompensacion reciente de la IC (hospitalizacion en los 6 meses previos o necesidad de diuréticos endovenosos
en los 3 meses anteriores). Entre los criterios de inclusion se encontraban: péptidos natriuréticos elevados; presion
arterial sistolica de al menos 100 mmHg; y ausencia de tratamiento endovenoso 24 h antes de la inclusion. La
media de edad de los participantes fue de 67 afios, 76% varones, la FE media fue del 29% y el 40% se encontraban
en clase funcional IIT de la NYHA. Los pacientes estaban siendo tratados, mayoritariamente, con terapia estandar:
betabloqueantes (93%), IECA o ARA II o sacubitrilo-valsartan (87%) y antagonistas de los mineralocorticoides
(70%).

Tras una mediana de seguimiento de 10,8 meses, la variable principal (combinacion de muerte cardiovascular y
primera hospitalizacion por IC) ocurrid en el 35,5% de los pacientes del grupo de vericiguat y en el 38,5% de los
del placebo (HR = 0,90; 1C95%, 0,82-0,98; p = 0,02), estimandose que es necesario tratar 24 pacientes para prevenir
1 evento al afio. No obstante, y a pesar de registrarse un numero de eventos elevado, el efecto sobre la mortalidad
cardiovascular o por cualquier causa no fue estadisticamente significativoS.

Tabla 1: Resultados del estudio VICTORIA®

Vericiguat Placebo Cociente riesgos
Variables (n=2.526) (n=2.524) (IC 95%)

HR
Principal (muerte CV u hospitalizacion IC) 897 35,5% 972 38,5% 0,90 (0,82 a 0.98)
Hospitalizacion IC 691 27,4% 747 29.6% 0.90 (0,81 a 1,00)
Muerte CV 414 16,4% 441 17,5% 0,93 (0.81 a 1,06)
Muerte por todas las causas 512 20,3% 534 21,2% 0,95 (0,84 a 1,07)

CV: cardiovascular, IC: insuficiencia cardiaca

En el analisis por subgrupos, previamente establecidos en el estudio, se observo heterogeneidad de resultados,
no encontrando efecto beneficioso en pacientes con péptidos natriuréticos superiores a 5.314 pg/ml, fraccion de
eyeccion por encima del 40%, filtrado glomerular < 30 ml/min/1,73 m? o edad de 75 o superior>®.

Tabla 2: Variable principal estudio VICTORIA por subgrupos de los analisis preespecificados!

Caracteristicas basales de subgrupos de Vericiguat Placebo Cociente riesgos (IC
R pacientes | % | pacientes | % 95%)
<40 % 733 35,8 851 39.4 0.88 (0,80-0,97)
Fraccion de eyeccion

40-45 % 119 33,2 117 32,3 1,05 (0.81-1,36)
<1.557 128 21,4 161 26,7 0,78 (0,62-0,99)
NT-proBNP (cuartiles) 1.556-2.816 165 26,9 201 34,1 0,73 (0,60-0,90)
pg/ml 2.817-5.314 213 36,3 257 41,9 0,82 (0,69-0,99)
>5314 355 57,6 302 51,6 1,16 (0,99-1,35)
<75 afios 579 333 669 384 0,84 (0,75-0,94)

Edad
> 75 afios 318 40,5 303 38,7 1,04 (0,88-1,21)
> 60 346 29,8 372 31,7 0,92 (0,80-1,07)
TFGe (ml/min/1,73m?) 31-60 392 37,2 455 42,8 0,84 (0,73-0,96)
<30 143 55,2 128 51,8 1,06 (0,83-1,34)

TFG e: tasa de filtrado glomerular estimado

Ademas de los estudios anteriores, se dispone de los resultados del estudio VITALITY-HFpEF, cuyo objetivo
era evaluar si el tratamiento mejoraba la calidad de vida. Se incluyeron 789 pacientes con IC-FEr, en los que se
compararon vericiguat 15 mg/d, vericiguat 10 mg/d y placebo en términos de calidad de vida y de tolerancia al
ejercicio, utilizando para ello el Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ), instrumento especifico para la
IC cronica. Tras 24 semanas no se observaron diferencias con significacion estadistica entre los grupos’.



PRINCIPALES ASPECTOS DE SEGURIDAD

Vericiguat fue bien tolerado tanto en el estudio VICTORIA como en los ensayos de fase II, siendo la mayoria
de efectos adversos de severidad leve-moderada. Los mas frecuentes se relacionaron con su efecto vasodilatador:
hipotension, cefalea y nauseas. En el estudio VICTORIA hubo mas episodios de hipotensiéon sintomatica (9,1%
frente al 7,9% del placebo) y mas sincopes (4% frente al 3,5%), aunque las diferencias no fueron estadisticamente
significativas.

La anemia también fue mas frecuente en los pacientes tratados con vericiguat (7,6% vs 5,7%). Este efecto adverso
se ha descrito anteriormente con riociguat, si bien, se desconoce el mecanismo implicado. La posibilidad de que
aparezca anemia debe tenerse en cuenta en la seleccion y el seguimiento, debido al impacto que puede tener en
pacientes con IC.

Se observaron efectos adversos gastrointestinales en proporcion mayor a los tratados con placebo (25,3% vs 21,7%),
pero ninguno considerado grave (dispepsia 2,7% vs 1,1%; nauseas 3,8% vs 2,7%). El farmaco pudo titularse hasta
dosis objetivo en la mayoria de los casos (89%), aunque su retirada por efectos adversos fue ligeramente mayor en el
grupo de vericiguat (6,6% vs 6,3%), fundamentalmente por hipotension®®.

LUGAR EN LA TERAPEUTICA: PARA PACIENTES SELECCIONADOS

Conforme al correspondiente informe de posicionamiento?, vericiguat se ha financiado en el SNS, con visado previo
a la dispensacion, unicamente en pacientes:

e Con IC cronica y FEr <40%.
Que hayan presentado descompensaciones recientes con necesidad de diurético intravenoso a pesar del
tratamiento médico optimo.

¢ Que se encuentren estables y euvolémicos.
Con especial precaucion en los de edad avanzada, por la mayor susceptibilidad de efectos adversos y por un
posible menor beneficio en eficacia.

Debe recordarse que la FEr no se trata de un grado de evolucion de la enfermedad, sino de una caracteristica
prevalente en los pacientes con IC (50-70 %), que determina una distinta etiologia, comorbilidades y respuesta
a farmacos. Aunque el beneficio de vericiguat parece menor a otros tratamientos financiados en FEr tras terapia
estandar optimizada, como son sacubitrilo/valsartan y los iSGLT2, las diferencias de los estudios, en cuanto a mayor
riesgo basal y menor tiempo de seguimiento, no permiten comparar resultados®.

Vericiguat en el estudio VICTORIA no ha mostrado beneficio en los subgrupos de pacientes con péptidos natriuréticos
superiores a 5.314 pg/ml, en mayores de 75 afios, ni en pacientes con insuficiencia renal grave. Respecto a las cifras
de péptidos natriuréticos el EPAR indica que son dindmicas y se relacionan con estados de mayor descompensacion
de la IC®. Los pacientes que se incluyeron en el estudio mas precozmente tras la descompensacion presentaban
valores mas altos y no se beneficiaron del tratamiento con vericiguat, por no encontrarse clinicamente estables y
requerir una mayor optimizacion de la volemia y del tratamiento médico. Por tanto, se recomienda asegurar una
correcta optimizacion antes de iniciar el tratamiento, especialmente en pacientes con niveles elevados de péptidos
natriuréticos.

La Sociedad Europea de Cardiologia en la tltima version de su guia recomienda el uso de vericiguat en la IC-FEr
(indicacion 11b, nivel de evidencia B), para reducir el riesgo de mortalidad cardiovascular u hospitalizacion por IC, en
pacientes con clase II-IV de la NYHA que han empeorado a pesar del tratamiento con un IECA, un betabloqueante y
un antagonista de los mineralocorticoides (p.e. espironolactona)®.



PRESENTACIONES, POSOLOGIA Y COSTE

Vericiguat se comercializa en comprimidos recubiertos con pelicula de 2,5 mg (dosis diaria inicial recomendada), 5
mgy 10 mg (dosis diaria objetivo de mantenimiento). La dosis inicial se debe doblar cada 2 semanas hasta alcanzar
la de mantenimiento. En caso de hipotension sintomatica (PAS < 90 mmHg), se recomienda reducir temporalmente
la dosis o interrumpir el tratamiento. No se debe iniciar el mismo si la PAS es menor de 100 mmHg. No requiere
ajuste de dosis en insuficiencia hepatica leve-moderada, ni en pacientes con filtrado glomerular por encima de 15 mL/
min/1,73 m?% Se debe tomar con alimentos®. Las presentaciones disponibles y su coste son:

- Verquvo® 2,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula 14 comprimidos (61,41€).
- Verquvo® 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula 14 comprimidos (61,41€).
- Verquvo® 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula 14 y 28 comprimidos (61,41 y 122,83 €).

CONCLUSIONES

e  Vericiguat es un estimulador de la guanilato-ciclasa soluble, que solo aporta en pacientes en situaciones
concretas de la insuficiencia cardiaca cronica, con las caracteristicas de los incluidos en el estudio VICTORIA.

e El visado dirige, precisamente, su uso a esas situaciones concretas: Terapia anadida en adultos con
insuficiencia cardiacay fraccion de eyeccion por debajo del 40%, que hayan presentado descompensaciones
recientes con necesidad de diurético intravenoso a pesar del tratamiento médico 6ptimo y que, tras la
descompensacion, se encuentren estables y euvolémicos.

e  Su beneficio es modesto, no mostrando diferencias significativas en mortalidad ni en calidad de vida.

e No se ha encontrado beneficio en mayores de 75 afios, ni en pacientes con péptidos natriuréticos superiores
a5.314 pg/ml.

e La validez externa de los resultados obtenidos en el estudio VICTORIA se ve limitada por la pérdida de
seguimiento de casi 1 de cada 4 pacientes reclutados.

e  Susefectos adversos mas frecuentes son hipotension, anemia, mareo, cefalea y trastornos gastrointestinales.
La hipotension y la anemia deben tenerse en cuenta en la seleccion y seguimiento de los pacientes.
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