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دکتر مجتبی سرکندی

نگاهی به داروهای جدید

سال ۲۰۲۱

34432

ــد ــالاتقصــدآنمیباش ــلهمق ــنسلس درای
ــال ــایمصــوبس ــیداروه ــابرخ ــماراب ــهش ک
2021آشــناســازیم.درایــنمقالــه،بــهداروهــای
تصویــبشــدهدرفصــلاولســال2021واولیــن
ــود. ــهمیش ــال2021پرداخت ــوبس دارویمص

بســیاریهراسداشــتندکــهپاندمیکوویــد-19
ــذاو ــازمانغ ــطس ــاتوس ــدداروه ــدتأیی میتوان
دارویآمریــکا)FDA(راتحــتتأثیــرقــراردهــد
ــطFDAدر ــدتوس ــد14دارویجدی ــاتایی ــاب ام
ــرف ــرسبرط ــنت ــال2021،ای ــاهاولس ــهم س
ــدشــدهدرفصــلاول ــدادداروهــایتایی شــد.تع
ــان ــدهدرزم ــدش ــال2021از12دارویتایی س
مشــابهســال2020و7دارویتاییــدشــدهدرســه

ــود. ماهــهاول2019بیشــترب

ــوژی ــولاتاونکول ــه،محص ــنمجموع درای
برمیگیرنــد در را تعــداد بیشــترین همچنــان
میــان، ایــن در درصــد(. 37/5 یــا دارو 5(
)Cosela(ــوزلا ــامک ــهن ــدهCDK4/6ب مهارکنن
بــامــادهموثــرهتریلاســیکلیب)Trilaciclib(قابــل
توجــهاســت،زیــرابــرایکاهــشعــوارضجانبــی
شــیمیدرمانی،جهــتبیمارانــیکــهبــرایســرطان
ــد ــوند،تأیی ــانمیش ــهدرم ــکری ــلولهایکوچ س
شــدهاســت.تپمتکــو)Tepmetko(بــامــادهموثــره
تپوتینیــب)Tepotinib(کــهپــسازتاییــدآن
بــرایبیمــارانمبتــلابــهســرطانریــهبــاجهــش
ــیاز ــاصتهاجم ــکلخ ــهش ــزونMET14ک اگ
METایــنبیمــاریاســت،میتوانــدبــامهارکننــده
Tabrecta )capmatinib(شــرکتنوارتیسبــهنــام



نگاهی به داروهای جدید سال ۲۰۲۱

1012 12400 اسفند400 پیدرپی384اسفند سالپیدرپی384 سیودومسال شمارهسیودوم 11شماره

bرقابــتکنــد.اگرچــهبیــشازیــکســالاســت

ــروع ــیش ــازارداوی ــروشTabrecta،درب ــهف ک
ــال2026 ــهدرس ــودک ــیمیش ــدهوپیشبین ش
بیــشازتپمتکــوبفروشــد،راحتــیدوزیکبــارآن
ــن ــاردرروزTabrectaممک ــلدوزدوب درمقاب
ــد. ــتکن ــازارآنحمای ــشســهمب اســتازافزای
یکــیازداروهــایســرطانکــهجــذبآندر
بــازارمیتوانــدچالــشبرانگیــزباشــد،مهارکننــده
ــاده ــهم ــدک ــامFotivdaمیباش ــهن VEGFRب

ــساز ــت،پ ــرهآنtivozanibاســت،درنهای مؤث
ــینوم ــدوفضــایکارس ــدش ــلاشتایی ــالت 5س
ســلولکلیــهکــهواردآنمیشــود،درایــن
زمــانبــهطــرزچشــمگیریتغییــرمیکنــد.
ــاســایر داروهــایضــدPD1/PDL1درترکیــبب
محصــولات،اکنــوندرمــانغالــبهســتند.ایــن
امــرمیتوانــدتوضیــحدهــدکــهچــراپیشبینــی
ــروش ــال2026ف ــطدرس ــودFotivdaفق میش

ــت. ــدداش ــوندلاریخواه 155میلی
ــه ــهماه ــدهدرس ــدش ــایرمحصــولاتتایی س
ــهرو ــازارروب ــویموجــوددرب ــایق ــارقب ــهب اولک
ــرکت ــوری)Ponvory(ش ــداز:پون ــتند،عبارتن هس
تعدیلکننــده ،MS بــرای )Janssen( یانســن
برابــر در تنهــا نــه کــه گیرنــدهS1Pاســت
بریســتولمایراسکوســیب )اوزانیمــود( Zeposia

از )فینگولیمــود( نوارتیــس وGilenyaشــرکت
بــا همچنیــن بلکــه دارویــی، کلاس همــان
ــال ــرکتروش)س Ocrevus)ocrelizumab(bش

ــا ــدCD20ب ــادیهدفمن ــروشآنتیب ــتهف گذش
ــارددلاررســید( ــه6/4میلی 24درصــدافزایــشب
بــهرقابــتمیپــردازد.آگونیســتگوانیــلات

ســیکلازVerquvo)vericiguat(tنیــزبیانگــر
چشــماندازرقابتــیشــدیدبــرایدرمــاننارســایی
مزمــنقلبــیعلامــتداربــاکســرجهشــی
ــن ــی،بی ــهرقابت )ejection fraction(کاهــشیافت

ایندارو،Entresto)ســاکوبیتریلووالزارتان(شرکت
نوارتیــسکــهدرحــالتبدیــلشــدنبــهاســتاندارد
Farxiga )dapagliflozin(n و میباشــد مراقبــت
ــاری ــالج ــلس ــهدراوای ــترازنیکاک ــرکتآس ش
Lupkynis.ــد ــت،میباش ــرارگرف ــدق ــوردتایی م
)وکلوســپورین(شــرکتAuriniaتنهــامحصــول
ــه ــدک ــهمیباش ــهماه ــنس ــدهدرای ــدش تایی
انتظــارمــیرود5ســالپــسازعرضــهبــهفــروش
بالایــیدســتیابــد.مهارکننــدهکلســینورین
ــوس ــتلوپ ــراینفری ــیب ــانخوراک ــندرم اولی
Benlystaــزآناز ــهتمای ــدب ــهمیتوان ــتک اس
ــن ــمیتکلای ــواس ــرکتگلاکس ــاب(ش )بلیموم
کمــککنــدوبــهایــنگمانــهزنــیمنجــرشــده
هــدف یــک میتوانــد Aurinia کــه اســت

ــد. ــابیباش اکتس
درایــنمجموعــه،ســهدارویتاییــدشــده
داشــت. وجــود نــادر بیماریهــای بــرای نیــز
را خــود تاییدیــه ســومین Sarepta شــرکت
ــا ــن)DMD(راب ــیدوش ــتروفیعضلان ــرایدیس ب
یــک کــه )کازیمرســن( Amondys45

اولیگونوکلئوتیــدآنتیســنسبــرایدرمــانبیمــاران
ــزون ــهدارایاگ ــشژنDMDک ــهجه ــلاب مبت
45اســت،دریافــتکــرد.ایــنمحصــولبراســاس
افزایــشســطحپروتئیندیســتروفینازابتــداپساز
48هفتــهدرمــانتاییــدشــد،امــاماننــدمحصولات
ــای ــایرزیرمجموعهه ــرایس ــابهSareptaب مش
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بیمــارانمبتــلابــهDMD،درحــالحاضــرشــواهد
روشــنیوجــودنــداردکــهتولیــددیســتروفینمنجر
بــهمزایــایبالینــیمیشــود.دودارویتاییــدشــده
دیگــر،عوامــلدرجهیــکدرمــانهیپرکلســترولمی
خانوادگیهموزیگــوت:Evkeeza )evinacumab(bو
درمــان بــرای Nulibry )fosdenopterin(n

ــور ــودکوفاکت ــیکمب ــکژنتیک ــلالمتابولی اخت
ــال2021، ــدایس ــد.درابت ــوعAبودن ــدنن مولیب
ــد ــایتایی ــدادمولکوله ــهتع ــدک ــورمیش تص
ــان ــاآنچن ــوردشــکنیداشــتهباشــدام شــدهرک
کــهدرنمــودار)1(مشــاهدهمیکنیــد،ایــناتفــاق

ــداد)1،2(. روین
در FDA کــه جدیــد داروی بیــن50 در
ســال2021تأییــدکــرد،اولیــنمهارکننــده
ــادیضــد ــنآنتیب ــرایســرطانواولی KRASب

آمیلوییــدبــرایبیمــاریآلزایمــرنیــزمیباشــند.
اولیــندارویجدیــدتاییــدشــدهتوســط
 Verquvo،2021ــال ــاهاولس ــهم FDAدرس

میباشــد. )ورکــوو(

مورد مصرف
ــده ــیعم ــکنگران ــی)HF(ی ــاییقلب نارس
ــایی ــروزنارس ــت.ب ــیاس ــلامتجهان ــرایس ب
قلبــیدرکشــورهایغربــیبیــن5تــا10درهــر
1000نفــردرســالاســت.درکشــورهایتوســعه
یافتــه،شــیوعHFتقریبــا2ً-1درصــدازجمعیــت
بزرگســالاســتکــهدرافــرادبــالای70ســالتــا
10درصــدافزایــشمییابــد.تخمیــنزدهمیشــود
کــهبیــشاز60میلیــونبیمــاردرسراســرجهــان
HFدارنــد)4(.درسراســراروپــا،گــزارششــدهکــه

پانــزدهمیلیــوننفــرمبتــلابــهHFهســتند)5(.
ــولگوانیــلات Verquvoیــکمحــرکمحل

ــرایکاهــشخطــر ســیکلاز)sGC(اســتکــهب
)HF(ــی ــاییقلب ــیونارس ــی-عروق ــرگقلب م
ــتری ــسازبس ــتانپ ــتریدربیمارس ــارانبس بیم
ــه ــازب ــانی ــیی ــاییقلب ــلنارس ــهدلی ــدنب ش
مدرهــایســرپاییIV،دربزرگســالانبــاHFمزمــن
)ejection fraction( ــرجهشــی ــتداروکس علام

ــرددارد)6(. ــدکارب ــراز45درص کمت

34434

Verquvo:نام برند
Vericiguat:نام ژنریک

.Bayer/Merck&Co:شرکت تولید کننده
)Chronic heart failure(کاربرد:نارساییمزمنقلبی

Guanylate cyclase receptor agonist:مکانیسم عمل
اشکال دارویی:قرصباروکشنازک)Film-coatedtablet(5،2/5و10میلیگرمی

برآورد میزان فروش در سال 760:۲۰۲6میلیوندلار
تاریخ تصویب:19ژانویه2021
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مقدار مصرف
،Verquvoمقــدارمصــرفاولیــهتوصیــهشــده
2/5میلیگــرمخوراکــییــکبــاردرروزهمــراهبــا
ــهیــک ــاًهــر2هفت غــذامیباشــد.ســپس،تقریب
ــهمقــدار ــاب ــرمیشــودت ــزاندوبراب ــار،ایــنمی ب
ــک ــرمی ــدف،10میلیگ ــدهه ــرفنگهدارن مص
بــاردرروز،مطابــقبــاتحمــلبیمــار،برســد.بــرای
بیمارانــیکــهقــادربــهبلــعکامــلقــرصنیســتند،
میتــوانقــرصراخــردوبــاآبمخلــوطکــرد)7(.

مکانیسم عمل
ــولگوانیــلات Verquvoیــکمحــرکمحل

مســیر در مهــم آنزیــم ،)sGC( ســیکلاز
ــد. ــک)NO(،میباش ــیدنیتری ــیگنالینگاکس س

ــود، ــلمیش ــهsGCمتص ــهNOب ــیک هنگام
ــروق، ــونع ــمت ــهدرتنظی ــیک ــاندوم پیامرس
انقبــاضقلــبوبازســازیقلــبنقــشدارد،یعنــی
آنزیــمســنتزگوانوزیــنمنوفســفاتحلقــویدرون
ســلولی)cGMP(راکاتالیــزمیکنــد.نارســایی
قلبــیبــااختــلالدرســنتزNOوکاهــشفعالیــت
sGCهمــراهاســتکــهممکــناســتبــهاختــلال

عملکــردمیــوکاردوعــروقکمــککنــد.بــا
تحریــکمســتقیمsGC،مســتقلازNOوبهطــور
cGMPوریســیگواتســطوح،NOــا هــمافزایــیب
داخــلســلولیراافزایــشمیدهــدومنجــربــهشــل
ــروقمیشــود. شــدنعضــلاتصــافواتســاعع
گوانیــلاتســیکلازمحلــول)sGC(،یــک
ــید ــیگنالدهیاکس ــیرس ــدیدرمس ــمکلی آنزی

34435

ــی  ــای مولکول ــالانه واحده ــداد س ــال ۲۰۱6. تع ــد FDA از س ــای جدی ــودار ۱- تأییدیه ه نم
جدیــد )NME( و داروهــای تاییــد شــده بیولوژیــک )BLAs( توســط مرکــز ارزیابــی و تحقیقات 
ــرای  دارویــی CDER( FDA(. تأییدیه هــای مرکــز ارزیابــی و تحقیقــات بیولوژیــک )CBER(، ب
ــده  ــده نش ــداد دارو گنجان ــن تع ــی، در ای ــای ژن ــن ها و درمان ه ــد واکس ــی مانن محصولات

.)FDA :اســت )منبــع
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نیتریــک)NO(،بهعنــوانیــکهــدفدرمانــیدر
sGCــدآگونیســت ــاچن ــوی،ب ــیری ــاریقلب بیم
ــتند. ــیهس ــعهبالین ــالتوس ــهدرح ــدک میباش
)heme(بــهیــکگــروههِــمNOپــسازاتصــال
مصنوعــیدرsGC،آنزیــمســنتزدومینپیامرســان
گوانوزیــنمنوفســفاتحلقــوی)cGMP(راکاتالیــز
میکنــد،کــهباعــثشــلشــدنعــروقمیشــود
ــیتها ــذبلکوس ــرعضــلاتصــاف،ج وازتکثی
وتجمــعپلاکتهــاازطریــقتعــدادیمکانیســم

ــد)8،9(. ــریمیکن جلوگی
cGMP و NO ســیگنالدهی در اختــلال
ــه ــی،ازجمل ــی-عروق ــاریقلب ــزبیم درپاتوژن
،)PH(هیپرتانســیونسیســتمیکشــریانیوریــوی
بیمــاریعــروقکرونــر،بیمــاریعــروقمحیطــی
ــش ــکلروزنق ــوظ(وآترواس ــلالنع ــهاخت )ازجمل
دارد.مســیرســیگنالدهیNOبــرایدرمــان
بیماریهــایقلبــی-عروقــیبیــشاز150ســال
ــراً،NOگازی ــود.اخی ــتفادهمیش ــهاس ــتک اس
ــرای ــزمیشــود،ب ــقاستنشــاقتجوی کــهازطری
ــا ــدهاســت.ب ــدش ــوزادتأیی ــدارن ــانPHپای درم
ایــنوجــود،عوامــلمذکــوردارایچنــدمحدودیت
مهــمهســتند.بیمــاریقلبــی-عروقــیبــا
مقاومــتدربرابــرNOونیتراتهــایآلــیمرتبــط
میباشــد.ایــنامرممکــناســتبــهدلیــلتغییــر
حالــتاکســیداتیوناشــیازاســترساکســیداتیودر
حالــتردوکــسهِــممصنوعــیدرsGC)ازآهنــی
ــمرا ــهآنزی ــمب ــی(باشــدکــهاتصــالهِ ــهآهن ب
ضعیــفمیکنــدوsGCبــهNOپاســخنمیدهــد
ــدت )3،5(.عــلاوهبــرایــن،کارآیــیطولانیم
نیتراتهــایآلــیبــهدلیــلایجــادتحمــل

محــدودمیشــود.نیتریــکاکســایدممکــناســت
اثــراتسیتوتوکســیکمتعــددینیــزداشــتهباشــد
ــالپراکســینیتریت ــهاکســیدانفع ــهبیشــترب ک
)کــهازواکنــشکنتــرلشــدهبــاانتشــارNOبــا
ــد ــبتمیدهن ــود(نس ــادمیش ــیدایج سوپراکس
ــاپروتئینهــاولیپیدهــا ــتب )10(.پراکســینیتری
برهمکنــشمیکنــد،ســیگنالهایســلولیرا
ــل ــدریرامخت ــد،عملکــردمیتوکن ــرمیدهن تغیی
ــهدر ــد،ک ــیبمیزنن ــهDNAآس ــدوب میکنن
نهایــت،میتوانــدبــهاختــلالعملکــردســلولیو

ــامــرگمنجــرشــود)5(. ی
بــهنظــرمیرســداثــراتســودمندNOاز
طریــقمکانیســمهایپاییــندســتیوابســته
حالــی در میگیــرد، انجــام sGC-cGMP بــه
ــتقلرخ ــورمس ــراتمضــرآنبهط ــتراث ــهبیش ک
ــایی ــرشناس ــرب ــایاخی ــد)11(،تلاشه میده
ــد ــهمیتوانن ــدهک ــزش ــیمتمرک ــلداروی عوام
راهــدف sGC-cGMPســیگنالینگ مســتقیماً
sGCــتقیماًروی ــهمس ــیک ــد.ترکیبات ــراردهن ق
اثــرمیکننــد،میتــوانبراســاسحالتهــای
کــرد: تقســیم دســته دو بــه عملکردشــان
.sGC فعال کننده هــای و   sGC محرک هــای 
ــم ــل-هِ ــتکمپلکــسنیتروزی ــاتثبی محرکهــاب
ــال، ــدیفع ــمدرپیکربن ــظآنزی ــه،حف ودرنتیج
ــترس ــلدس ــنNOقاب ــطوحپایی ــهس sGCراب

ــد ــنمیتوانن ــدوهمچنی ــتیحســاسمیکنن زیس
فعالیــتsGCرادرغیــابNOافزایــشدهنــد)12(.
عمــلآنهــابــهحضــوریــکهِــممصنوعــیاحیــا
شــده)آهنــی(بســتگیدارد)13(.درمقابــل،فعــال
ــرsGCرا ــایsGCترجیحــاًوبهطــورمؤث کنندهه
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زمانــیکــهدرحالــتاکســیدشــدهیــادرنهایــت،
بــدونهِــمباشــد،فعــالمیکننــد)شــکل1(
)14،15(.اکسیداســیونگــروههِــمرویsGCمنجر

بــهجــداشــدنآنازآنزیــموتولیــدsGCحســاس
ــهفعالیــتمیشــود. ــاســطوحپای ــهNOتنهــاب ب
ــه ــیدآمین ــکاس ــدهsGC،ی ــنفعالکنن اولی

شــکل ۱- محرک هــا و فعال کننده هــای گوانیــلات ســیکلاز )sGC( دو حالــت ردوکــس 
ــه  ــی( حســاس ب ــا شــده )آهن ــب sGC احی ــه ترتی ــد: ب ــرار می دهن ــف sGC را هــدف ق مختل
ــه NO. محرک هــای  ــر حســاس ب ــک( غی ــک )NO( و sGC اکســید شــده )فری اکســید نیتری
sGC، کمپلکــس نیتروزیل-هِــم احیــا شــده sGC را تثبیــت می کننــد و یــک هــم افزایــی قــوی 

بــا NO نشــان می دهنــد. در شــرایط پاتوفیزیولوژیــک مختلــف )ماننــد نارســایی قلبــی، فشــار 
خــون ریــوی و سیســتمیک، آترواســکلروز و آســیب ایســکمی/ خون رســانی مجــدد(، تعــادل 
ردوکــس sGC می توانــد توســط گونه هــای اکســیژن فعــال بــه حالــت فریــک تبدیــل شــود 
ــدون  ــس ب ــه کمپلک ــای sGC ب ــود. فعال کننده ه ــم ش ــود هِ ــار کمب ــد دچ ــا sGC می توان و ی
ــک  ــد و تنهــا ی ــه جــا می کنن ــم مصنوعــی sGC را جاب ــا هِ ــم متصــل می شــوند ی اشــغال هِ
ــز از  ــای sGC نی ــال کننده ه ــاص، فع ــوارد خ ــد. در م ــاد می کنن ــا NO ایج ــی ب ــر افزایش اث

ــد. ــت می کنن ــی محافظ ــب پروتئازوم ــر تخری sGC در براب
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دیکربوکســیلیکمعــروفبــهسیناســیگوات
ــوان ــات )BAY58-2667(،دریــکغربالگــریب
عملیاتــیبــالاکمتــرازیــکدهــهپیــشکشــف
قــادر را دانشــمندان شــد)16(.سیناســیگوات
ــدونهِــمرادرداخــل ــاحضــورsGCب ســاختت
sGCبــدننشــاندهنــد)17(کــهباعــثمیشــود
ــااتصــالدرپاکــت ــمراب ــدونهِ اکســیدشــدهب
ــد. ــالکن ــم،فع ــروههِ ــدازگ ــمsGCوتقلی هِ
ــب ــرتخری ــمدربراب ــدونهِ ــنازsGCب همچنی
پروتئازومــیناشــیازاکسیداســیونمحافظــت
امــکان سیناســیگوات بنابرایــن، میکنــد.
درمانهــایمبتنــیبــرمکانیســمجدیــدرابــرای
بیماریهــایقلبــی-عروقــیمرتبــطبــااســترس
اکســیداتیوبــازکــرد)17(ودرحــالتوســعه
بالینــیبــرایدرمــاننارســاییحــادقلــبجبــران
ــراً ــهاخی ــدهsGCک ــکفعالکنن ــت.ی ــدهاس نش
کشــفشــدهاســت،آتاســیگواتمشــتقازاســید
آنترانیلیــک،نیــزدرآزمایشــاتبالینــیدرداوطلبان
ســالم،دربیمــارانمبتــلابــهلنگــشمتنــاوببــه
ــاران ــیودربیم ــریانیمحیط ــاریش ــلبیم دلی
ــرار ــهق ــوردمطالع ــکم ــهدردنوروپاتی ــلاب مبت
ــهنظــرمیرســد ــنحــال،ب ــاای ــهاســت.ب گرفت
ــف ــارانمتوق ــنبیم ــیآندرای کــهتوســعهبالین
،sGCشــدهاســت)18،19(.فعالکننــدهدیگــر
ــش ــاتپی ــیدرمطالع ــهتازگ BAY 60-2770،ب

ــهاســت. ــرارگرفت ــیق بالین
ــه ــطده ــایsGCدراواس ــعهمحرکه توس
YC-1ــدازولمصنوعــی ــاترکیــببنزیلین 1990ب
ــهاتصــال ــازشــد)19،20(.تصــورمیشــودک آغ
ــس ــداریکمپلک ــظپای ــاحف ــهsGC،ب YC-1ب

نیتروزیل-هِــم،آنزیــمرادرپیکربنــدیفعــال
فعالیــت YC-1 .)21( میکنــد تثبیــت خــود
ــش ــرافزای ــا10ًبراب ــدهراتقریب ــصش sGCخال

ــر ــادوبراب ــکت ــاًی ــهتقریب ــریک ــد،تأثی میده
درحضــورNOافزایــشمییابــد)22(،اگرچــه
YC-1sGCمکانیســمدقیقــیکــهتوســطآن
ــت، ــخصنیس ــوزمش ــد،هن ــکمیکن راتحری
شــواهدتــابــهامــروزنشــاندادهانــدکــهYC-1بــا
دامنــهکاتالیــزوریsGCتعامــلداردوهــردوزیــر
واحــدsGCرادرعمــلYC-1.12دخیــلمیکنــد.
نشــاندادهشــدهکــهYC-1دارایاثــراتاضافــی
ــار ــرایمه ــت)23(وب ــتقلازcGMPاس ومس
فســفودیاســتراز)PDE(ودرنتیجــه،ســودمندی
آنبهعنــوانیــکمحــرکsGCمحــدودمیشــود.
یــککلاسغیرمرتبــطســاختاریازمحرکهــای
،A-350619آنالوگهــایآکریــلآمیــد(sGC

درســالهای نیــز )A-778935 و A-344905

اخیــرکشــفشــدهاند،امــااکثــرقریــببــه
اتفــاقمقــالاتبــرYC-1وجانشــینانآن)خانــواده
ــد.یــکمحــرکدیگــر ــدازول(تمرکــزکردهان این
بهعنــوان YC-1 براســاس ،CFM-1571 ،sGC

ــادارای ــد،ام ــاختهش ــاس ــاختارراهنم ــکس ی
فراهمــیزیســتیخوراکــیوقــدرتپایینیاســت.
یــکبرنامــهبهینهســازیشــیمیاییودارویــی
ــه ــنراب ــهبرخــیمشــتقاتپیرازولوپیریدی جداگان
دســتآورد.نحــوهعملکــردایــندوترکیبمشــابه
YC-1اســت،امــاآنهــاقــدرتوویژگــیبیشــتری

نســبت BAY 41-2272 دارنــد. sGC بــرای
بــهYC-1،فعالیــتsGCراتقریبــا20ًبرابــرو
برابــرتحریــک تــا92 را BAY41-8543آن
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NOــا ــدتب ــهش ــبب ــردوترکی ــدوه میکن
هــمافزایــیمیکننــدتــافعالیــتsGCراتــا200برابر
BAY41-8543،YC-1تحریککننــد)24(.برخــلاف
فاقــدمهــارPDE5اســتوBAY41-2272هیچگونه
مهــارقابــلتوجهــیازPDE5درغلظتهــایمــورد
نیــازبــرایتحریــکsGCایجــادنمیکنــد.عــلاوه
بــرایــن،BAY41-2272وBAY 41-8543دیگــر
ــده ــامتابولیزهکنن ایزومرهــایPDEخــاصcGMPی
cGMPماننــدPDE2،PDE1وPDE9رامهارنمیکنند.

بــا بیشــتر فارماکوکینتیــک بهینهســازی
پیریمیدیــن، مشــتق 800 از بیــش بررســی
ســرانجاممنجــربــهحصــولریوســیگواتمحــرک
sGCخوراکی)BAY63-2521(شــد.ریوســیگوات

فعالیــتsGCرادرشــرایطآزمایشــگاهیتــا
NO73برابــرافزایــشمیدهــدودرهمــکاریبــا
عمــلمیکنــدتــافعالیــتsGCراتــا122برابــر

افزایــشدهــد)25(.
ــامل ــیش ــاییقلب ــرفتنارس ــادوپیش ایج
اختــلالعملکــرداندوتلیــالومیــوکاردواختــلال
ــه ــیگنالینگازجمل ــیرهایس ــدادیازمس درتع
ــتهای ــت.آگونیس ــیرNO-sGC-cGMPاس مس
ــا ــرفت،ی ــریازپیش ــاجلوگی ــدب sGCمیتوانن

ــروز ــیوفیب ــردن،هیپرتروف ــوسک ــیمعک حت
بطنــیاثــراتمفیــدیدرنارســاییقلبــیبــا
کاهــشکســرجهشــیبطــنچــپداشــتهباشــند
sGC آگونیســتهای ایــن، بــر عــلاوه .)26(
ــار ــاکاهــشب ممکــناســتاثــراتمفیــدحــادب
ــاع ــقاتس ــپازطری ــتوچ ــنراس ــیبط اضاف
عــروقگــردشخــونریــویوسیســتمیکداشــته
باشــند.دریــکمطالعــهبــااســتفادهازمدلســگ،

ــریع ــازیس ــیازضربانس ــیناش ــاییقلب نارس
41-2272BAY،sGCبطنــی،تجویــزمحــرک
فشــارسیســتمیک،فشــارشــریانریــویوفشــار
ــرونده ــشداد،ب ــویراکاه ــیری ــوهمویرگ گ
قلبــیراافزایــشدادونــرخفیلتراســیونگلومرولی
ــدلمــوشازنارســایی ــکم ــظکــرد.دری راحف
ــیگوات ــاآتاس ــنب ــانمزم ــب،درم ــیقل احتقان
ــیت ــرد،حساس ــادیک ــالراع ــرداندوتلی عملک
ــیرا ــتپلاکت ــیدوفعالی ــودبخش ــهNOرابهب ب
کاهــشداد.درســگهایبیهــوش،سیناســیگوات
ــی ــادکنندگ ــراتگش ــراتاث ــریلترینیت وگلیس
امــا داشــتند، مشــابهی وریــدی و شــریانی
سیناســیگواتمــدتاثــرطولانیتــریداشــت.در
نارســایی،سیناســیگواتداخــلوریــدیتیتــرشــده
ــی ــلایمن ــک،پروفای ــخهمودینامی ــاسپاس براس
ــه ــبراتخلی ــدتقل ــهش ــتوب ــیداش مطلوب
ــز ــهرانی ــال،عملکــردکلی ــنح ــردودرعی میک

حفــظمیکــرد.
BAY1021189وریســیگوات)همچنیــنبهعنــوان
ــرک ــکمح ــود(ی ــدهمیش ــاMK-1242نامی ی
و انتخابــی بهطــور اســت.وریســیگوات sGC

اختصاصــیبــهsGCمتصــلمیشــودکــهمنجــر
ــهغلظــتمیگــردد. ــدcGMPوابســتهب ــهتولی ب
ــا هنگامــیکــهدریــکسیســتمبــدونســلولب
ــصآزمایــششــد،توانســت اســتفادهازsGCخال
ــهغلظــت ــهروشــیوابســتهب ــدcGMPراب تولی
ــه ــرب ــدcGMPاز1/7براب ــد.تولی ــککن تحری
57/6برابــرپــسازقــرارگرفتــندرمعــرض
100 بــه میکرومــولار 0/01 از وریســیگوات
ــک، ــدمتحری ــتع ــهحال ــبتب ــولارنس میکروم

34439



دکتر مجتبی سرکندی

1612 12400 اسفند400 پیدرپی384اسفند سالپیدرپی384 سیودومسال شمارهسیودوم 17شماره

افزایــشیافــت.بــهنظــرمیرســدکــهکمپلکــس
دهنــدهدیاتیــلآمیــن/DEA/NO(NO(زمانــی
کــهبــاوریســیگواتترکیــبشــود،اثــرهمافزایــی

ــطsGCدارد. ــدcGMPتوس ــرتولی ب

فارماکوکینتیک
ــاو ــک )PK(درموشه ــاتفارماکوکینتی مطالع
ــه،انجــام ــیاولی ــیایمن ــایارزیاب ســگها،گونهه
ــع، ــهایمتابولیســم،دف ــنگون ــت.مقایســهبی گرف
اتصــالپروتئیــنپلاســماونســبتتقســیمخــون
ــای ــت.پروفایله ــزصــورتپذیرف ــمانی ــهپلاس ب
توکســیکوکینتیکپــسازدوزهــایمکــرردرموش،
مــوشصحرایــیوســگپــسازمصــرفخوراکــی
بــرایمــدتزمــانکلــیتــا39هفتــهودرمطالعات
ســرطانزاییدرموشهــاورتهــا)104هفتــه(
ــندر ــرارگرفت ــن،ق ــرای مشــخصشــد.عــلاوهب
معــرضبهعنــوانبخشــیازمطالعــاترشــدجنیــن

ــد. ــلآم ــهعم ــاب ــاوخرگوشه درموشه
جــذب: یــکمطالعــهفارماکوکینتیــکتــکدوز
پــسازتجویــزوریــدییــاخوراکــیوریســیگواتدر
Tmax.رتهــاینــروســگهایمــادهانجــامشــد
دررتبین3-1ســاعتودرســگ1/8-0/5ســاعت
ــت ــماس ــدارک ــتپای ــعحال ــمتوزی ــود.حج ب
)T1/2(نیمــهعمــرحذفنهایــی.)1/1-0/8L/kg(
4/9-6/9 و رت در ســاعت 2/45-3/31 بیــن
ســاعتدرســگبــود.کلیرانــسپلاســماییکــم
بــود)0/51L/h/kg-0/12(.فراهمــیزیســتی
خوراکــیوریســیگوات47-39درصــددررتو

75-72درصــددرســگمیباشــد.
ــه ــیگواتب ــی،وریس ــزخوراک ــسازتجوی پ

tmax،ســرعتجــذبمیشــود.درشــرایطناشــتا
ــی ــد.هنگام ــاعتمیباش ــا2س ــدود1ت داروح
ــز ــذاتجوی ــاغ ــراهب ــرصوریســیگواتهم ــهق ک
ســاعت 4 تقریبــاً tmax میانگیــن میشــود،
اســت.فراهمــیزیســتیایــندارودرصــورت
ــرص ــرایق ــد.ب ــشمییاب ــذاافزای ــاغ مصــرفب
ــرار ــرغلظــت)Cmax(وق ــی،حداکث 10میلیگرم
گرفتــندرمعــرض)AUC(هــردوتقریبــا40ًدرصد
ــیگوات ــتیوریس ــیزیس ــد.فراهم ــشمییاب افزای
ــک ــای ــیب ــرص10میلیگرم ــزق ــسازتجوی پ
وعــدهغذایــیکمچــربوپــرکربوهیــدرات)تقریباً
400کیلوکالــری(یــایــکوعــدهغذایــیپرچــربو
پــرکالــریقابــلمقایســهبــود.ایــنداروزمانــیکه
همــراهغــذامصــرفشــود،فراهمــیزیســتیمطلق

ــی)93درصــد(دارد. ــیبالای خوراک
قــرارگرفتــندرمعــرض)AUC(وحداکثــرغلظت
ــورت ــهص ــهب ــیگواتک ــمایی)Cmax(وریس پلاس
خوراکــیبهعنــوانیــکقــرصلــهشــدهدرآبتجویز
میشــودبــایــکقــرصکامــلقابــلمقایســهاســت.
دوز محــدوده در ثابــت فارماکوکینتیــک
ــرم ــا15میلیگ ــکدوز0/5ت ــی)ت ــوردبررس م
ــه ــرمب ــا10میلیگ ــدد1/25ت ــایمتع ودوزه
مــدت7روز(.درداوطلبــانســالم،فارماکوکینتیــک
بــه افــرادمبتــلا بــادوزودر دارومتناســب
)HF with reduced ejection fraction(ا HFrEF 

بهروشیکمی،کمترازدوزمتناسبنشانداد.
بــهنظــرمیرســدفارماکوکینتیکوریســیگوات
مســتقلاززمــانباشــد.درافرادســالم،تجمــعدارو
ــی ــرنهای ــهعم ــانیم ــهب ــساز7روزدوزروزان پ
25-20ســاعت،حــدود150تــا170درصــدبــود.
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ــن ــدارای ــتپای ــهHFrEF،حال ــلاب ــرادمبت دراف
ــی ــرنهای ــهعم ــانیم ــی6روزب ــاًط داروتقریب
ــراز ــنام ــد.ای ــتآم ــهدس ــاعتب ــا30ًس تقریب
ــد)27(. ــتیبانیمیکن ــهپش ــرفروزان ــدارمص مق
توزیــع:میــزاناتصــالوریســیگواتبــه
رت، مــوش، پلاســمای در پلاســما پروتئیــن
ــتفاده ــااس ــانب ــونوانس ــگ،میم ــوش،س خرگ
ازاولتراســانتریفیوژبررســیشــد.اتصــالپلاســما
وابســتهبــهگونــهبــودوبخشهــایغیــرمتصــل
ــددر ــان،3/7درص ــددرانس ــداز:2/2درص عبارتن
در درصــد رت،5/6 در درصــد خرگــوش،4/6
ــددر ــوشو10/2درص ــددرم ــون،8/0درص میم
ــرم ــنس ــهآلبومی ــاب ــیگواتعمدت ــگ.وریس س
متصــل غیــر بخشهــای میشــود. متصــل
متابولیــتM1از1/6درصــددرانســانتــا15درصد
دررتوســگمتغیــربــود.نســبتخــون:پلاســما
دررت0/79،درســگ0/87ودرانســان0/66بــود.
توزیــعبافتــیوریســیگواتدررتهــایآلبینــو
)Wistar(ورنگدانــهدار)LongEvans(بااســتفاده
)QWBA(ازاتورادیوگرافــیکمــیازکلبــدن
پــسازتجویــزخوراکــی3میلیگــرمبــرکیلوگــرم
ــی ــوردبررس ــاندارم ــننش ــاکرب ــیگواتب وریس
قــرارگرفــت.وریســیگواتبهطــورگســتردهتوزیــع
ــندر ــرارگرفت ــسازدوز،ق شــد.در24ســاعتپ
ــان4 ــوندرزن ــاوخ ــا،بافته ــرضدراندامه مع

برابــربیشــترازمــردانبــود.
بیشــترینغلظــتبیــن2تــا4ســاعتپــساز
مصــرفدرقشــرکلیــهومــدولایخارجــی،قشــر
آدرنــال)نســبتبافــتبــهخــون6-5(وکبــد،غده
ــه)نســبتخــون هاردریــنومــدولایداخلــیکلی

بافتــی3-2(مشــاهدهشــد.کمتریــنغلظــتدرمغز
ــا ــذفازبافته ــد.ح ــهگردی ــتخوانملاحظ واس

ســریعوبــانیمــهعمــر3-1/5ســاعتبــود.
اتصــالinvitroپروتئیــنپلاســماوریســیگوات
ــه ــاًب ــد(وعمدت ــا97/8درص ــت)تقریب ــالااس ب
ــهپلاســما0/656 آلبومیــناســت.نســبتخــونب
ــور ــیگواتبهط ــدوریس ــانمیده ــهنش ــت،ک اس
خــاصدرگلبولهــایقرمــزتوزیــعنمیشــود.
حجــمتوزیعایــندارودرحالــتپایداردرافرادســالم
تقریبــا44لیتــراســتکهنزدیــکبهحجــمکلآب
بــدنونشــاندهنــدهتوزیــعمحــدودبافــتاســت.
بــهنظــرمیرســدحجــمتوزیــعبیــنافــرادســالم
وبیمــارانHFrEFمطابقــتدارد.زیــراپارامترهــای
مــدلفارماکوکینتیــکجمعیــتدارایمرتبــهبزرگی
ــساز ــعپ ــریتوزی ــمظاه ــد.حج ــابهیبودن مش
تجویــزخوراکــیوریســیگواتهمــراهبــاغــذاتقریباً

ــود)28(. ــرایافــرادHFrEFب ــرب 47لیت
متابولیســم: پسازمصــرفخوراکی،وریســیگوات
عمدتــاًبــهN(M-1-گلوکورنیدوریســیگوات(متابولیزه
ــال ــدغیرفع ــتگلوکورونی ــکمتابولی ــود،ی میش
وریســیگوات)تقریبــا72درصــدAUCدرپلاســما(.
ــی ــباصل ــکترکی ــوانی ــدبهعن ــدود28درص ح
UGT1A9وUGT1A1.درپلاســماوجــوددارد
کونژوگاســیون در درگیــر UGTs اصلیتریــن
هســتند.UGT1A1وUGT1A9بــهشــدتدر
کبــدوUGT1A9درکلیــهبیــانمیشــوندوبنابرایــن،
متابولیســمهــمدرکبــدوهــمدرکلیــهاتفــاقمیافتد.
تنهابخشکوچکــی)کمتــراز5درصد(ازوریســیگوات
متابولیــزه M-15 بــه CYP آنزیمهــای توســط
ــود. ــایینمیش ــماشناس ــهدرپلاس ــودک میش
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دفــع:دفــعوریســیگواتبــاکربــننشــانداردر
ــراوی ــر)دســتنخــوردهومجــرایصف رتهــاین
کانولــهشــده(بهدنبــالتجویــزخوراکــی)3میلیگرم
بــرکیلوگــرم(یــاIV)1میلیگــرمبــرکیلوگــرم(مــورد
ــرعت ــهس ــیگواتب ــت.وریس ــرارگرف ــیق بررس
ــاعت(.در ــددر24س ــتراز85درص ــد)بیش ــعش دف
رتهــایدســتنخــورده،مدفــوعراهاصلــیدفــعبود
)81درصــد(،درحالــیکــه11درصــدازطریــقادرار
)پــسازمصــرفخوراکــی(دفــعمیشــد.مطالعــهای
رویرتهــایکانولشــدهمجــرایصفــراوینشــان
)IV(43ــا ــی(ت ــراوی35)خوراک ــعصف ــهدف دادک
درصــدازدوزتجویــزشــدهراتشــکیلمیدهــد.
پــسازتزریــقوریــدی،2/6درصــدازدوزدردســتگاه
ــه ــدک ــیش ــوعبازیاب ــوارشو30درصــددرمدف گ

نشــاندهنــدهترشــحرودهاســت.
ــب ــکترکی ــوانی ــاًبهعن ــیگواتعمدت وریس
اصلــی)بــهترتیــب70و9درصــدازدوزدرمدفــوع
وادرار(دفــعمیشــود.متابولیتهــایاصلــیدر
،M-3ومتابولیتهــایهیدروکســیلهM1مدفــوع
،M-2،M-15/9درصدازدوز(ودرادرار(M-5وM-4

M-3وM15)هــرکــدامکمتــراز1درصــددوز(بــود.

همچنیــندرســگ،وریســیگواتعمدتــاًاز
طریــقمدفــوع)89/2درصــدو4/4درصــدازطریق
ــرم ــی)0/6میلیگ ــکدوزخوراک ــسازی ادرار(پ
بــرکیلوگــرم(دفــعمیشــود.درادرار،اکثریــت
بهعنــوانترکیــباصلــی)2/35درصــدازدوز(،
ــیمیباشــد،در ــتجزی ــنمتابولی ــاچندی ــراهب هم
،M-1ــهشــکل ــیکــهدرمدفــوع51درصــدب حال
19درصــدبــهصــورتوریســیگواتو8درصــدبــه

ــعشــد. شــکلمتابولیــتهیدروکســیلهM-3دف

درمقابــل،دفــعانســانازطریــقادرارنقــش
بســیاربیشــتریداشــت:53درصــدازطریــقادرار
ــت ــوع.درادرار،اکثری ــقمدف و45درصــدازطری
بــهصــورتمتابولیــتM-1)41درصــد(دفــعشــد.
9درصــدبهعنــوانترکیــباصلــیو2درصــدبــه
شــکلمتابولیــتM-15دفــعشــد.درمدفــوع،43
درصــدبــهصــورتترکیــباصلــیو1/6درصــد
M-1ــه ــیک ــد،درحال ــعش ــوانM-15دف بهعن
تشــخیصدادهنشــدوایــنامــراحتمــالًابــهدلیــل
بــرشهیدرولیتیــکبــهوریســیگواتتوســطفلــور

میکروبــیبــود)28(.

مصرف در بارداری
بــراســاسدادههــایحاصــلازمطالعــاتتولید
ــث ــتباع ــناس ــی،Verquvoممک ــلحیوان مث
ــکزن ــهی ــزب ــگامتجوی ــندرهن ــیبجنی آس
بــاردارشــود.قبــلازشــروعدرمــانبایــدآزمایــش
ــیل ــاپتانس ــانب ــهزن ــرد.ب ــامگی ــارداریانج ب
ــا ــانب ــولدرم ــهدرط ــودک ــهش ــاروریتوصی ب
ایــندارووحداقــلیــکمــاهپــسازدوزنهایــی،از

ــد. ــارداریاســتفادهکنن ــرازب پیشــگیریموث
مــرگومیــرنــوزادانبــادوز15میلیگرم/کیلوگــرم
درروزبــاقــرارگرفتــندرمعرضتقریبــا21برابــرمیزان
قــرارگیــریانســان)براســاسAUCنامحــدوداز

مطالعــهرشــدجنینــی(افزایــشپیــدانکــرد.
دررتهــاینوجــوانکــهبــهســرعتدرحــال
رشــدهســتند،اثــراترویاســتخوانمشــاهدهشــد.
)no-observed-adverse-effect level(NOAEL

ــرم ــی15-10میلیگ ــربهطــورکل ــناث ــرایای ب
بــرکیلوگــرمدرروز)و30میلیگــرمبــرکیلوگــرم
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ــا ــود،ب ــهای(ب ــه2هفت ــاندرمطالع درروزدرزن
AUC0-24h براســاس ایمنــی حاشــیههای
نامحــدوددرمطالعــاتدوزمکــرر10تــا31و
ــا10درنظــر ــان3ت درمطالعــاتســمیتنوجوان
ــوان، ــیج ــایصحرای ــد.درموشه ــهش گرفت
آنتریــتنکــروزانبــادوز10میلیگــرمبــر
ــان کیلوگــرمدرمطالعــهمحــوریســمیتنوجوان
ــردر2 ــنام ــه(مشــاهدهشــد.ای )گــروه13هفت
هفتــهاولمطالعــهرخداد.بــهنظــرمیرســد
ــودهاســتوممکــن ــیب ــیوعاتفاق ــکش ــهی ک
اســتتوســطباکتریهــایبیهــوازیایجــاد
ــرک ــارتح ــتمه ــناس ــهممک ــدک ــدهباش ش
ــش ــرایآنافزای ــوارش،اســتعدادراب دســتگاهگ
ــهایدر ــروه4هفت ــایگ ــد.درموشه دادهباش
ــن ــانوهمچنی ــهمحــوریســمیتنوجوان مطالع
ســمیت هفتــهای 4 آزمایشــی مطالعــه در
نوجوانــان،بــادوزهــایتــا30میلیگــرمبــر
ــه ــندرمطالع ــد.همچنی ــاهدهنش ــرم،مش کیلوگ
ــرم ــندوز10میلیگ ــابالاتری رتهــایجــوان،ب
بــرکیلوگــرمدرروز،15مــوشدرطــول2هفتــه
ــایگاواژ ــلخطاه ــهدلی ــالًاب ــاناحتم اولدرم
ــورد ــادر5م ــد،ام ــتدادن ــودراازدس ــانخ ج
ــد. ــخصنش ــرگمش ــتم ــوارد،عل ــنم ازای
براســاسگــزارشمطالعــه،ایــنامــریــکپدیــده
رایــجدرمطالعــاتنوجوانــاناســت.بــاایــنحــال،
قابــلتوجــهاســتکــههمــهایــنمــوارددرگــروه
دوزبــالارخدادهاســت.مشــخصنیســتکــهآیــا
میتوانــدیــکجــزءمرتبــطبــاوریســیگواتباشــد
کــهنشــاندهندهتأثیــربــررفتــاردرایــنپدیــده

ــر)28(. ــاخی اســتی

واکنش های نامطلوب دارویی
ــزی ــدمرک ــیچن ــککارآزمای VICTORIAی

تصادفــی،گــروهمــوازی،کنتــرلشــدهبــادارونمــا،
ــهVerquvoو ــودک ــورب ــدادمح ــوکور،روی دوس
دارونمــارادر5050بیمــاربــزرگســالمبتــلابــه
)II-IVــیعلامــتدار)کلاس نارســاییمزمــنقلب
)LVEF(مقایســهکــردوکســرجهشــیبطــنچــپ
کمتــراز45درصــدبــهدنبالیــکرویدادنارســایی
قلبــیبدتــرمیشــود.یــکرویــدادنارســاییقلبــی
بدتــربهعنــوانبســتریشــدندربیمارســتانطــی
ــتفادهاز ــااس ــازیی ــیس ــلازتصادف ــاهقب 6م
ــیدر3 ــراینارســاییقلب مدرهــایســرپاییIVب

ــفشــد. ــلازتصادفیســازیتعری ــاهقب م
از میلیگــرم دریافــت10 بــرای بیمــاران
ــی ــورتصادف ــابهبهط ــایمش ــادارونم ــووی ورک
انتخــابشــدند.میــزانمصــرفدارودرآغــاز،2/5
ــا2ً ــاردرروزودرفواصــلتقریب میلیگــرمیــکب
ــاردرروزودوز ــکب ــرمی ــه5میلیگ ــهایب هفت
ــاردرروز،درصــورت هــدف10میلیگــرمیــکب
ــا ــدارمصــرفدارونم ــت.مق ــشیاف ــلافزای تحم
ــا1ً ــسازتقریب ــد.پ ــمش ــابهتنظی ــورمش بهط
ســال،90درصــدبیمــاراندرهــردوگــروهدرمانــی
بــهدوزهــدف10میلیگــرمدرمــانرســیدند.
ــن ــااولی ــانت ــیاززم ــه،ترکیب ــیاولی نقطــهپایان
رویــدادمــرگCVیابســتریشــدندربیمارســتان
بــهدلیــلنارســاییقلبــیبــود.میانگیــنپیگیــری

ــود. ــیاولیــه11مــاهب ــراینقطــهپایان ب
جمعیــت64درصــدقفقــازی،22درصــد
آســیاییو5درصــدســیاهپوســتبودنــد.میانگیــن
ســنی67ســالو76درصــدمــردبودنــد.در

34443



دکتر مجتبی سرکندی

2012 12400 اسفند400 پیدرپی384اسفند سالپیدرپی384 سیودومسال شمارهسیودوم 21شماره

بیمــارانکلاس از درصــد تصادفیســازی،59
IVو1درصــدکلاسIII40درصــدکلاس،II
بودنــد.میانگیــنکســرجهشــیبطــنچــپ
ــاران ــیازبیم ــاًنیم ــود.تقریب ــدب )EF(29درص
EFکمتــراز30درصــدو14درصــد،EFبیــن

ــرایط ــایعترینش ــتند.ش ــدداش ــا45درص 40ت
ــایی ــرازنارس ــدهغی ــزارشش ــابقهپزشــکیگ س
ــد(، ــالا)79درص ــونب ــارخ ــاملفش ــیش قلب
بیمــاریعــروقکرونــر)58درصــد(،چربــیخــون
ــد(، ــیرین)47درص ــتش ــد(،دیاب ــالا)57درص ب
فیبریلاســیوندهلیــزی)45درصــد(وانفارکتــوس
ــازی، ــیس ــود.درتصادف ــد(ب ــوکارد)42درص می
میانگیــنeGFR،62میلیلیتــردردقیقــهدر1/73
ــد(دارای ــاران)88درص ــربیم ــود.اکث ــعب مترمرب
ــهدر1/73 ــردردقیق ــشاز30میلیلیت eGFRبی

ــد. ــعبودن ــرمرب مت
درابتــدا،93درصــدازبیمــارانازمســددبتــا،
ــم ــدهآنزی ــکمهارکنن ــارانازی 73درصــدازبیم
ــده ــددگیرن ــامس ــین)ACE(ی ــدلآنژیوتانس مب
آنژیوتانســین)II )ARBاســتفادهمیکردنــد،70
ــده ــتگیرن ــکآنتاگونیس ــارانازی ــدازبیم درص
مینرالوکورتیکوییــد)MRA(اســتفادهمیکردنــد.
گیرنــده از ترکیبــی از بیمــاران درصــد 15

،)ARNI(آنژیوتانســینومهارکننــدهنپــریلیزیــن
28درصــدبیمــاراندفیبریلاتــورقلبیقابلکاشــت
و15درصــدپیــسمیکــردوبطنــیداشــتند.نــود
ــدداروی ــاچن ــادوی ــارانب ــکدرصــدازبیم وی
ــا،مهارکننــدهسیســتم نارســاییقلبــی]مســددبت
یــاMRA[تحــت )RAS( آنژیوتانســین رنیــن
ــا ــدو60درصــدازبیمــارانب ــرارگرفتن درمــانق
هــر3داروتحــتدرمــانقــرارگرفتنــد.درابتــدا،
Ivabradine6درصــدازبیمــارانتحــتدرمــان
ــدیم ــدهس ــکمهارکنن ــارانی ــدازبیم و3درص

ــد. ــپورترSGLT2(2(بودن ــزکوترانس گلوک
درVICTORIA،ورکــوودرکاهــشخطــر
در بســتری قلبــی نارســایی یــا CV مــرگ
بیمارســتانبراســاستجزیــهوتحلیــلزمــانبــه
ــود.درطــول ــرب ــهدارونمــابرت ــداد،نســبتب روی
)ARR(مطالعــه،2/4درصــدکاهــشخطــرمطلــق
ــادارونمــاوجــود ــاورکــوودرمقایســهب ســالانهب
داشــت.اثــردرمــانمنعکسکننــدهکاهــشمــرگ
ومیــرقلبــی-عروقــیونارســاییقلبــیبســتری

ــود. ــتانب دربیمارس
ــت ــیتح ــایبالین ــهکارآزماییه ــیک ازآنجای
شــرایطبســیارمتفاوتیانجاممیشــوند،میــزانواکنش
نامطلــوبمشاهدهشــدهدرآزمایشهــایبالینــییــک

دارونما )N = 2,519( Verquvo)N = 2,515(عوارض جانبی

1615هیپرتانسیون
107کمخونی

جدول ۱- درصد واکنش های نامطلوب دارویی که با Verquvo در کارآزمایی ویکتوریا 
رخ می دهد.
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ــای ــزانآزمایشه ــامی ــتقیماًب ــوانمس دارورانمیت
بالینــیدارویدیگرمقایســهکــردوممکناســتمیزان

مشــاهدهشــدهدرعمــلرامنعکــسنکنــد.
ــیرا جــدول)1(بیانگــرعــوارضجانبــیداروی
کــهبــاورکووبیشــترازدارونمــاودربیــشاز5درصد
ــی ــوودرکارآزمای ــاورک ــانب ــتدرم ــارانتح ازبیم

VICTORIAرخمیدهد،میباشد)28(.

تداخلات دارویی
:UGT1A9 و   UGT1A1 مهارکننده هــای 
وریســیگواتبهطــورگســتردهدرکبــدوکلیههــا
توســطگلوکورونیداســیونازطریــقUGT1A1و
ــای ــاسآزمایشه ــود.براس ــزهمیش UGT1A9متابولی

UGT1A9آزمایشــگاهی،متابولیســمازطریــق
بهعنــوانمســیراصلــیمتابولیــکپیشبینــی
اســت. کمتــر UGT1A1 ســهم و میشــود
ــاً ــهعمدت ــیک ــیرودداروی ــارم ــن،انتظ بنابرای
UGT1A9وUGT1A1توســطمهارکنندههــای
ــیگوات ــموریس ــرمتابولیس ــود،ب ــزهمیش متابولی
ــربگــذارد. ــهM-1درشــرایطآزمایشــگاهیتأثی ب
ــن ــرارگرفت ــدیق ــط20درص ــشغیرمرتب افزای
درمعــرضوریســیگواتپــسازتجویــزهمزمــان
ــف ــرخفی ــد.اث ــاهدهش ــیدمش ــکاس ــامفنامی ب
ــرض ــندرمع ــرارگرفت ــرق ــیدب ــکاس مفنامی
وریســیگواتممکــناســتبــهایــندلیــلباشــد
کــهمفنامیــکاســیدیــکمهارکننــدهبــهانــدازه
ــه ــاب ــتی ــرایUGT1A9نیس ــویب ــیق کاف
دلیلســهمقابــلتوجــهUGT1A1درمتابولیســم
ــادر وریســیگوات)یکــیازUGTممکــناســتق
UGTــه ــیک ــدزمان ــمباش ــرلمتابولیس ــهکنت ب

ــار ــهمه ــیک ــت(.ازآنجای ــدهاس ــارش ــرمه دیگ
ــیUGT1A9/1A1در ــاترکیب ــویUGT1A9ی ق
مطالعــاتبالینــیتداخــلدارویــی-دارویــیبــهدلیل
ــده ــشنش ــودآزمای ــایموج ــدانمهارکنندهه فق
اســت،پیامدهــایبالینــیمصــرفهمزمــانبــاایــن
محصــولاتدارویــیدرحــالحاضرناشــناختهاســت.
CYP3Aدرمطالعــاتبالینــی،مهارکننــدهقــوی
)کتوکونــازول(ویــکالقاءکننــدهقوی)ریفامپیســین(
تأثیــرقابــلتوجهیبــرPKوریســیگواتنداشــتند.

ــی ــولاتداروی ــامحص ــانب ــانهمزم درم
کــهباعــثافزایــشpHمعــدهمیشــوند،ماننــد
ــن ــرارگرفت ــون،ق ــپپروت ــایپم مهارکنندهه
ــدود ــشداد)ح ــیگواتراکاه ــرضوریس درمع
درصــد 30 و Cmax در کاهــش درصــد 50
کاهــشدرAUC(.ازآنجایــیکــهوریســیگوات
ــده ــهش ــرگرفت ــندرنظ ــتفادهمزم ــرایاس ب
اســت،تأثیــرآنبــرAUCبســیارمرتبــطاســت.
ــرضاز ــدهدرمع ــاهدهش ــفمش ــشخفی کاه
ــهنمیشــود. ــطدرنظــرگرفت ــیمرتب نظــربالین
ــتا ــرایطناش ــاتدرش ــنمطالع ــلاوه،ای ــهع ب
ــرایط ــیگواتدرش ــدومصــرفوریس ــامش انج
ــورت ــنص ــهدرای ــودک ــهمیش ــهتوصی تغذی

ــت. ــراس ــدهبالات pHمع

بســیاریازمطالعــاتآزمایشــگاهیبــرای
ــام ــیگواتانج ــاریوریس ــیلمه ــیپتانس ارزیاب
UGT1A9ــده ــکمهارکنن ــیگواتی ــد.وریس ش
IC5010.6ــدار ــامق ــترودهب ــرغلظ درحداکث
میکرومــولاربــود.ایــنداروبازدارنــدهدیگــر
ــچ ــنهی ــودوهمچنی ــینب ــوردبررس UGTsم

ــداد. ــرارن ــرق ــتتأثی ــاراتح ــکازآنه ی
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همزمــان اســتفاده :PDE-5 مهارکننده هــای 
ــل ــهدلی ــایPDE-5ب ــامهارکنندهه Verquvoب

ــود. ــهنمیش ــونتوصی ــارخ ــتفش ــالاف احتم
Verquvo میلیگــرم 10 همزمــان مصــرف
ــا100 ــیلدنافیل)50،25ی ــردس ــایمنف ــادوزه ب
تــا5/4 BP اضافــی کاهــش بــا میلیگــرم(
ــتولیک، ــتولیک/دیاس ــوه)BPسیس ــرجی میلیمت
MAP(،درمقایســهبــاتجویــزایــنداروبــهتنهایی

همــراهبــود.تجربــهمحــدودیدرمــوردمصــرف
همزمــانVerquvoومهارکنندههــایPDE-5در
ــوددارد. ــیوج ــهنارســاییقلب ــلاب ــارانمبت بیم

گوانیــلات محلــول محرکهــای ســایر
ســیکلاز:Verquvoدربیمــارانبــااســتفاده
گوانیــلات محرکهــای ســایر از همزمــان
ســیکلازمحلــول)sGC(منــع مصــرفدارد.
دیگــرتداخلهــا:وقتیکــهیــکدوز15میلیگرمی
وریســیگواتهمزمانبا500میلیگرمآســپیریناســتفاده
ــان ــیدرزم ــلتوجه ــیقاب ــاوتبالین ــچتف ــد،هی ش

خونریــزییــاتجمــعپلاکتیمشــاهدهنشــد.
هیــچتفــاوتبالینــیقابــلتوجهــیدرزمــان

پروترومبیــنیافعالیــتفاکتورهــایVII،IIوXزمانی
ــه ــرمVerquvoب ــدد10میلیگ ــهدوزهــایمتع ک
ــکدوز ــای ــانب ــاردرروزهمزم ــکب ــورتی ص
منفــرد25میلیگــرموارفاریــناســتفادهشــد،

ــد. ملاحظــهنگردی
ــرم ــدد2/5میلیگ ــایمتع ــهدوزه ــیک هنگام
Verquvoهمزمانباســاکوبیتریل/والزارتــاندرافراد

ســالماســتفادهشــد،هیچتفــاوتبالینیمعنــیداریدر
فشــارخوننشســته)BP(مشــاهدهنشــد.

هنگامــیکــهدوزهــایمتعــدد10میلیگــرم
ــر ــاهاث ــایکوت ــانیتراته ــانب Verquvoهمزم

وطولانیمــدت]اســپرینیتروگلیســیرینو60
ــراتاصــلاحشــده ــرمایزوســوربایدمنونیت میلیگ
ایزوســورباید)ISMN([دربیمــارانمبتــلابــه
بیمــاریعــروقکرونــراســتفادهشــد،هیــچتفاوت
بالینــیمعنــیداریدرBPنشســتهمشــاهدهنشــد.
ــی،مصــرف ــاییقلب ــهنارس ــلاب ــارانمبت دربیم
ــی ــهخوب ــرب ــاهاث ــایکوت ــانیتراته ــانب همزم
ــورد ــدودیدرم ــهمح ــاتجرب ــد،ام ــلش تحم

ــوددارد)28(. ــروج ــیاث ــایطولان نیتراته
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