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ــد  ــالات قصــد آن می‌باش ــله مق ــن سلس در ای
ــال  ــای مصــوب س ــی داروه ــا برخ ــما را ب ــه ش ک
2021 آشــنا ســازیم. در ایــن مقالــه، بــه داروهــای 
تصویــب شــده در فصــل اول ســال 2021 و اولیــن 
ــود. ــه می‌ش ــال 2021 پرداخت ــوب س داروی مص

بســیاری هراس داشــتند کــه پاندمی کوویــد- 19 
ــذا و  ــازمان غ ــط س ــا توس ــد داروه ــد تأیی می‌توان
داروی آمریــکا )FDA( را تحــت تأثیــر قــرار دهــد 
ــط FDA در  ــد توس ــد 14 داروی جدی ــا تایی ــا ب ام
ــرف  ــرس برط ــن ت ــال 2021، ای ــاه اول س ــه م س
ــد شــده در فصــل اول  ــداد داروهــای تایی شــد. تع
ــان  ــده در زم ــد ش ــال 2021 از 12 داروی تایی س
مشــابه ســال 2020 و 7 داروی تاییــد شــده در ســه 

ــود. ماهــه اول 2019 بیشــتر ب

ــوژی  ــولات اونکول ــه، محص ــن مجموع در ای
برمی‌گیرنــد در  را  تعــداد  بیشــترین  ‌هم‌چنــان 
میــان،  ایــن  در  درصــد(.   ۳۷/۵ یــا  دارو   5(
 )Cosela( ــوزلا ــام ک ــه ن ــده CDK4/6 ب مهارکنن
بــا مــاده موثــره تریلاســیکلیب )Trilaciclib( قابــل 
توجــه اســت، زیــرا بــرای کاهــش عــوارض جانبــی 
شــیمی‌درمانی، جهــت بیمارانــی کــه بــرای ســرطان 
ــد  ــوند، تأیی ــان می‌ش ــه درم ــک ری ــلول‌های کوچ س
شــده اســت. تپمتکــو )Tepmetko( بــا مــاده موثــره 
تپوتینیــب )Tepotinib( کــه پــس از تاییــد آن 
بــرای بیمــاران مبتــ ابــه ســرطان ریــه بــا جهــش 
ــی از  ــاص تهاجم ــکل خ ــه ش ــزون MET 14 ک اگ
 MET ایــن بیمــاری اســت، می‌توانــد بــا مهارکننــده
Tabrecta (capmatinib) شــرکت نوارتیس بــه نــام
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b رقابــت کنــد. اگرچــه بیــش از یــک ســال اســت 

ــروع  ــی ش ــازار داوی ــروش Tabrecta، در ب ــه ف ک
ــال 2026  ــه در س ــود ک ــی می‌ش ــده و پیش‌بین ش
بیــش از تپمتکــو بفروشــد، راحتــی دوز یک‌بــار آن 
ــن  ــار در روز Tabrecta ممک ــل دوز دو ب در مقاب
ــد. ــت کن ــازار آن حمای ــش ســهم ب اســت از افزای
یکــی از داروهــای ســرطان کــه جــذب آن در 
بــازار می‌توانــد چالــش برانگیــز باشــد، مهارکننــده 
ــاده  ــه م ــد ک ــام Fotivda می‌باش ــه ن VEGFR ب

ــس از  ــت، پ ــره آن tivozanib اســت، در نهای مؤث
ــینوم  ــد و فضــای کارس ــد ش ــاش تایی ــال ت 5 س
ســلول کلیــه کــه وارد آن می‌شــود، در ایــن 
زمــان بــه طــرز چشــمگیری تغییــر می‌کنــد. 
ــا ســایر  داروهــای ضــد PD1/PDL1 در ترکیــب ب
محصــولات، اکنــون درمــان غالــب هســتند. ایــن 
امــر می‌توانــد توضیــح دهــد کــه چــرا پیش‌بینــی 
ــروش  ــال 2026 ف ــط در س ــود Fotivda فق می‌ش

ــت. ــد داش ــون دلاری خواه 155 میلی
ــه  ــه ماه ــده در س ــد ش ــایر محصــولات تایی س
ــه‌رو  ــازار روب ــوی موجــود در ب ــای ق ــا رقب ــه ب اول ک
ــرکت  ــوری )Ponvory( ش ــد از: پون ــتند، عبارتن هس
تعدیل‌کننــده   ،MS بــرای   )Janssen( یانســن 
برابــر در  تنهــا  نــه  کــه  ‌گیرنــده S1P اســت 
بریســتول مایراسکوســیب  )اوزانیمــود(   Zeposia

از  )فینگولیمــود(  نوارتیــس  و Gilenya شــرکت 
بــا هم‌چنیــن  بلکــه  دارویــی،  کلاس  ‌همــان 
ــال  ــرکت روش )س Ocrevus (ocrelizumab)b ش

ــا  ــد CD20 ب ــادی هدفمن ــروش آنتی‌ب ــته ف گذش
ــارد دلار رســید(  ــه 6/4 میلی 24 درصــد افزایــش ب
بــه رقابــت می‌پــردازد. آگونیســت گوانیــات 

ســیکلاز Verquvo (vericiguat)t نیــز بیانگــر 
چشــم‌انداز رقابتــی شــدید بــرای درمــان نارســایی 
‌مزمــن قلبــی علامــت دار بــا کســر جهشــی
ــن  ــی، بی ــه رقابت )ejection fraction( کاهــش یافت

این دارو، Entresto )ســاکوبیتریل و والزارتان( شرکت 
نوارتیــس کــه در حــال تبدیــل شــدن بــه اســتاندارد 
Farxiga (dapagliflozin)n و  می‌باشــد  مراقبــت 
ــاری  ــال ج ــل س ــه در اوای ــترازنیکا ک ــرکت آس ش
 Lupkynis .ــد ــت، می‌باش ــرار گرف ــد ق ــورد تایی م
)وکلوســپورین( شــرکت Aurinia تنهــا محصــول 
ــه  ــد ک ــه می‌باش ــه ماه ــن س ــده در ای ــد ش تایی
انتظــار مــی‌رود 5 ســال پــس از عرضــه بــه فــروش 
بالایــی دســت یابــد. مهارکننــده کلســینورین 
ــوس  ــت لوپ ــرای نفری ــی ب ــان خوراک ــن درم اولی
Benlysta ــز آن از ــه تمای ــد ب ــه می‌توان ــت ک ‌اس
ــن  ــمیت کلای ــو اس ــرکت گلاکس ــاب( ش )بلیموم
کمــک کنــد و بــه ایــن گمانــه زنــی منجــر شــده 
هــدف  یــک  می‌توانــد   Aurinia کــه  اســت 

ــد.  ــابی باش اکتس
در ایــن مجموعــه، ســه داروی تاییــد شــده 
داشــت.  وجــود  نــادر  بیماری‌هــای  بــرای  نیــز 
را  خــود  تاییدیــه  ســومین   Sarepta شــرکت 
ــا ــن )DMD( را ب ــی دوش ــتروفی عضلان ــرای دیس ‌ب
یــک  کــه  )کازیمرســن(   Amondys45

اولیگونوکلئوتیــد آنتی‌ســنس بــرای درمــان بیمــاران 
ــزون  ــه دارای اگ ــش ژن DMD ک ــه جه ــ اب مبت
45 اســت، دریافــت کــرد. ایــن محصــول براســاس 
افزایــش ســطح پروتئین دیســتروفین از ابتــدا پس از 
48 هفتــه درمــان تاییــد شــد، امــا ماننــد محصولات 
ــای  ــایر زیرمجموعه‌ه ــرای س ــابه Sarepta ب مش
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بیمــاران مبتــ ابــه DMD، در حــال حاضــر شــواهد 
روشــنی وجــود نــدارد کــه تولیــد دیســتروفین منجر 
بــه مزایــای بالینــی می‌شــود. دو داروی تاییــد شــده 
دیگــر، عوامــل درجه یــک درمــان هیپرکلســترولمی 
‌خانوادگی هموزیگــوت: Evkeeza (evinacumab)b و
درمــان  بــرای   Nulibry (fosdenopterin)n

ــور  ــود کوفاکت ــی کمب ــک ژنتیک ــال متابولی اخت
ــال 2021، ــدای س ــد. در ابت ــوع A بودن ــدن ن ‌مولیب
ــد  ــای تایی ــداد مولکول‌ه ــه تع ــد ک ــور می‌ش تص
ــان  ــا آن‌چن ــورد شــکنی داشــته باشــد ام شــده رک
کــه در نمــودار )1( مشــاهده می‌کنیــد، ایــن اتفــاق 

ــداد )1،2(. روی ن
در   FDA کــه  جدیــد  داروی  بیــن50  در 
ســال 2021 تأییــد کــرد، اولیــن مهارکننــده 
ــادی ضــد  ــن آنتی‌ب ــرای ســرطان و اولی KRAS ب

آمیلوییــد بــرای بیمــاری آلزایمــر نیــز می‌باشــند.
اولیــن داروی جدیــد تاییــد شــده توســط 
 Verquvo ،2021 ــال ــاه اول س ــه م FDA در س

می‌باشــد. )ورکــوو( 

مورد مصرف
ــده  ــی عم ــک نگران ــی )HF( ی ــایی قلب نارس
ــایی  ــروز نارس ــت. ب ــی اس ــامت جهان ــرای س ب
قلبــی در کشــورهای غربــی بیــن 5 تــا 10 در هــر 
1000 نفــر در ســال اســت. در کشــورهای توســعه 
یافتــه، شــیوع HF تقریبــاً ۲-۱ درصــد از جمعیــت 
بزرگســال اســت کــه در افــراد بــالای 70 ســال تــا 
10 درصــد افزایــش می‌یابــد. تخمیــن زده می‌شــود 
کــه بیــش از 60 میلیــون بیمــار در سراســر جهــان 
HF دارنــد )4(. در سراســر اروپــا، گــزارش شــده کــه 

پانــزده میلیــون نفــر مبتــ ابــه HF هســتند )5(. 
ــول گوانیــات  Verquvo یــک محــرک محل

ــرای کاهــش خطــر  ســیکلاز )sGC( اســت کــه ب
 )HF( ــی ــایی قلب ــی و نارس ــی- عروق ــرگ قلب م
ــتری  ــس از بس ــتان پ ــتری در بیمارس ــاران بس بیم
ــه  ــاز ب ــا نی ــی ی ــایی قلب ــل نارس ــه دلی ــدن ب ش
مدر‌هــای ســرپایی IV، در بزرگســالان بــا HF مزمــن 
 )ejection fraction( ــر جهشــی ــت‌دار و کس علام

ــرد دارد )6(. ــد کارب ــر از 45 درص کمت
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 Verquvo :نام برند
 Vericiguat :نام ژنریک

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

Guanylate cyclase receptor agonist :مکانیسم عمل
اشکال دارویی: قرص با روکش نازک )Film-coated tablet( ۲/۵، 5 و 10 میلی‌گرمی

برآورد میزان فروش در سال 2026: 760 میلیون دلار
تاریخ تصویب: 19 ژانویه 2021
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مقدار مصرف
 ،Verquvo مقــدار مصــرف اولیــه توصیــه شــده
۲/۵ میلی‌گــرم خوراکــی یــک بــار در روز همــراه بــا 
ــه یــک  ــاً هــر 2 هفت غــذا می‌باشــد. ســپس، تقریب
ــه مقــدار  ــا ب ــر می‌شــود ت ــزان دو براب ــار، ایــن می ب
ــک  ــرم ی ــدف، 10 میلی‌گ ــده ه ــرف نگهدارن مص
بــار در روز، مطابــق بــا تحمــل بیمــار، برســد. بــرای 
بیمارانــی کــه قــادر بــه بلــع کامــل قــرص نیســتند، 
می‌تــوان قــرص را خــرد و بــا آب مخلــوط کــرد )7(.

مکانیسم عمل
ــول گوانیــات  Verquvo یــک محــرک محل

مســیر  در  مهــم  آنزیــم   ،)sGC( ســیکلاز 
ــد.  ــک )NO(، می‌باش ــید نیتری ــیگنالینگ اکس س

ــود،  ــل می‌ش ــه sGC متص ــه NO ب ــی ک هنگام
ــروق،  ــون ع ــم ت ــه در تنظی ــی ک ــان دوم پیام‌رس
انقبــاض قلــب و بازســازی قلــب نقــش دارد، یعنــی 
آنزیــم ســنتز گوانوزیــن منوفســفات حلقــوی درون 
ســلولی )cGMP( را کاتالیــز می‌کنــد. نارســایی 
قلبــی بــا اختــال در ســنتز NO و کاهــش فعالیــت 
sGC همــراه اســت کــه ممکــن اســت بــه اختــال 

عملکــرد میــوکارد و عــروق کمــک کنــد. بــا 
تحریــک مســتقیم sGC، مســتقل از NO و به‌طــور 
 cGMP وریســیگوات ســطوح ،NO ــا هــم افزایــی ب
داخــل ســلولی را افزایــش می‌دهــد و منجــر بــه شــل 
ــروق می‌شــود. شــدن عضــات صــاف و اتســاع ع
گوانیــات ســیکلاز محلــول )sGC(، یــک 
ــید  ــیگنال‌دهی اکس ــیر س ــدی در مس ــم کلی آنزی
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ــی  ــای مولکول ــالانه واحده ــداد س ــال 2016. تع ــد FDA از س ــای جدی ــودار 1- تأییدیه‌ه نم
جدیــد )NME( و داروهــای تاییــد شــده بیولوژیــک )BLAs( توســط مرکــز ارزیابــی و تحقیقات 
ــرای  دارویــی CDER( FDA(. تأییدیه‌هــای مرکــز ارزیابــی و تحقیقــات بیولوژیــک )CBER(، ب
ــده  ــده نش ــداد دارو گنجان ــن تع ــی، در ای ــای ژن ــن‌ها و درمان‌ه ــد واکس ــی مانن محصولات

.)FDA :اســت )منبــع
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نیتریــک )NO(، به‌عنــوان یــک هــدف درمانــی در 
 sGC ــد آگونیســت ــا چن ــوی، ب ــی ری ــاری قلب بیم
ــتند.  ــی هس ــعه بالین ــال توس ــه در ح ــد ک می‌باش
 )heme( بــه یــک گــروه هِــم NO پــس از اتصــال
مصنوعــی در sGC، آنزیــم ســنتز دومین پیام‌رســان 
گوانوزیــن منوفســفات حلقــوی )cGMP( را کاتالیــز 
می‌کنــد، کــه باعــث شــل شــدن عــروق می‌شــود 
ــیت‌ها  ــذب لکوس ــر عضــات صــاف، ج و از تکثی
و تجمــع پلاکت‌هــا از طریــق تعــدادی مکانیســم 

ــد )8،9(. ــری می‌کن جلوگی
 cGMP و   NO ســیگنال‌دهی  در  اختــال 
ــه  ــی، از جمل ــی- عروق ــاری قلب ــز بیم در پاتوژن
 ،)PH( هیپرتانســیون سیســتمیک شــریانی و ریــوی
بیمــاری عــروق کرونــر، بیمــاری عــروق محیطــی 
ــش  ــکلروز نق ــوظ( و آترواس ــال نع ــه اخت )از جمل
دارد. مســیر ســیگنال‌دهی NO بــرای درمــان 
بیماری‌هــای قلبــی- عروقــی بیــش از 150 ســال 
ــراً، NO گازی  ــود. اخی ــتفاده می‌ش ــه اس ــت ک اس
ــرای  ــز می‌شــود، ب ــق استنشــاق تجوی کــه از طری
ــا  ــده اســت. ب ــد ش ــوزاد تأیی ــدار ن ــان PH پای درم
ایــن وجــود، عوامــل مذکــور دارای چنــد محدودیت 
مهــم هســتند. بیمــاری قلبــی- عروقــی بــا 
مقاومــت در برابــر NO و نیترات‌هــای آلــی مرتبــط 
می‌باشــد. ایــن امرممکــن اســت بــه دلیــل تغییــر 
حالــت اکســیداتیو ناشــی از اســترس اکســیداتیو در 
حالــت ردوکــس هِــم مصنوعــی در sGC )از آهنــی 
ــم را  ــه آنزی ــم ب ــی( باشــد کــه اتصــال هِ ــه آهن ب
ضعیــف می‌کنــد و sGC بــه NO پاســخ نمی‌دهــد 
ــدت  )3،5(. عــاوه بــر ایــن، کارآیــی طولانی‌م
نیترات‌هــای آلــی بــه دلیــل ایجــاد تحمــل 

محــدود می‌شــود. نیتریــک اکســاید ممکــن اســت 
اثــرات سیتوتوکســیک متعــددی نیــز داشــته باشــد 
ــال پراکســی‌نیتریت  ــه اکســیدان فع ــه بیشــتر ب ک
)کــه از واکنــش کنتــرل شــده بــا انتشــار NO بــا 
ــد  ــبت می‌دهن ــود( نس ــاد می‌ش ــید ایج سوپراکس
ــا پروتئین‌هــا و لیپیدهــا  ــت ب )10(. پراکســی نیتری
برهم‌کنــش می‌کنــد، ســیگنال‌های ســلولی را 
ــل  ــدری را مخت ــد، عملکــرد میتوکن ــر می‌دهن تغیی
ــه در  ــد، ک ــیب می‌زنن ــه DNA آس ــد و ب می‌کنن
نهایــت، می‌توانــد بــه اختــال عملکــرد ســلولی و 

ــا مــرگ منجــر شــود )5(. ی
بــه نظــر می‌رســد اثــرات ســودمند NO از 
طریــق مکانیســم‌های پاییــن دســتی وابســته 
حالــی  در  می‌گیــرد،  انجــام   sGC-cGMP بــه 
ــتقل رخ  ــور مس ــرات مضــر آن به‌ط ــتر اث ــه بیش ک
ــایی  ــر شناس ــر ب ــای اخی ــد )11(، تلاش‌ه می‌ده
ــد  ــه می‌توانن ــده ک ــز ش ــی متمرک ــل داروی عوام
را هــدف   sGC-cGMP ســیگنالینگ مســتقیماً 
 sGC ــتقیماً روی ــه مس ــی ک ــد. ترکیبات ــرار دهن ق
اثــر می‌کننــد، می‌تــوان براســاس حالت‌هــای 
کــرد:  تقســیم  دســته  دو  بــه  عملکردشــان 
 .sGC فعال‌کننده‌هــای  و   sGC محرک‌هــای 
ــم  ــل- هِ ــت کمپلکــس نیتروزی ــا تثبی محرک‌هــا ب
ــال،  ــدی فع ــم در پیکربن ــظ آنزی ــه، حف و در نتیج
ــترس  ــل دس ــن NO قاب ــطوح پایی ــه س sGC را ب

ــد  ــن می‌توانن ــد و هم‌چنی ــتی حســاس می‌کنن زیس
فعالیــت sGC را در غیــاب NO افزایــش دهنــد )12(. 
عمــل آن‌هــا بــه حضــور یــک هِــم مصنوعــی احیــا 
شــده )آهنــی( بســتگی دارد )13(. در مقابــل، فعــال 
ــر sGC را  ــای sGC ترجیحــاً و به‌طــور مؤث کننده‌ه
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زمانــی کــه در حالــت اکســید شــده یــا در نهایــت، 
بــدون هِــم باشــد، فعــال می‌کننــد )شــکل 1( 
)14،15(. اکسیداســیون گــروه هِــم روی sGC منجر 

بــه جــدا شــدن آن از آنزیــم و تولیــد sGC حســاس 
ــه فعالیــت می‌شــود.  ــا ســطوح پای ــه NO تنهــا ب ب
ــه  ــید آمین ــک اس ــده sGC، ی ــن فعال‌کنن اولی

شــکل 1- محرک‌هــا و فعال‌کننده‌هــای گوانیــات ســیکلاز )sGC( دو حالــت ردوکــس 
ــه  ــی( حســاس ب ــا شــده )آهن ــب sGC احی ــه ترتی ــد: ب ــرار می‌دهن ــف sGC را هــدف ق مختل
ــه NO. محرک‌هــای  ــر حســاس ب ــک( غی ــک )NO( و sGC اکســید شــده )فری اکســید نیتری
sGC، کمپلکــس نیتروزیل-هِــم احیــا شــده sGC را تثبیــت می‌کننــد و یــک هــم افزایــی قــوی 

بــا NO نشــان می‌دهنــد. در شــرایط پاتوفیزیولوژیــک مختلــف )ماننــد نارســایی قلبــی، فشــار 
خــون ریــوی و سیســتمیک، آترواســکلروز و آســیب ایســکمی/ خون‌رســانی مجــدد(، تعــادل 
ردوکــس sGC می‌توانــد توســط گونه‌هــای اکســیژن فعــال بــه حالــت فریــک تبدیــل شــود 
ــدون  ــس ب ــه کمپلک ــای sGC ب ــود. فعال‌کننده‌ه ــم ش ــود هِ ــار کمب ــد دچ ــا sGC می‌توان و ی
ــک  ــد و تنهــا ی ــه جــا می‌کنن ــم مصنوعــی sGC را جاب ــا هِ ــم متصــل می‌شــوند ی اشــغال هِ
ــز از  ــای sGC نی ــال کننده‌ه ــاص، فع ــوارد خ ــد. در م ــاد می‌کنن ــا NO ایج ــی ب ــر افزایش اث

ــد. ــت می‌کنن ــی محافظ ــب پروتئازوم ــر تخری sGC در براب
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دی کربوکســیلیک معــروف بــه سیناســیگوات 
ــوان  ــا ت )BAY 58-2667(، در یــک غربالگــری ب
عملیاتــی بــالا کمتــر از یــک دهــه پیــش کشــف 
قــادر  را  دانشــمندان  شــد )16(. سیناســیگوات 
ــدون هِــم را در داخــل  ــا حضــور sGC ب ســاخت ت
 sGC بــدن نشــان دهنــد )17( کــه باعــث می‌شــود
ــا اتصــال در پاکــت  ــم را ب ــدون هِ اکســید شــده ب
ــد.  ــال کن ــم، فع ــروه هِ ــد از گ ــم sGC و تقلی هِ
ــب  ــر تخری ــم در براب ــدون هِ ــن از sGC ب هم‌چنی
پروتئازومــی ناشــی از اکسیداســیون محافظــت 
امــکان  سیناســیگوات  بنابرایــن،  می‌کنــد. 
درمان‌هــای مبتنــی بــر مکانیســم جدیــد را بــرای 
بیماری‌هــای قلبــی- عروقــی مرتبــط بــا اســترس 
اکســیداتیو بــاز کــرد )17( و در حــال توســعه 
بالینــی بــرای درمــان نارســایی حــاد قلــب جبــران 
ــراً  ــه اخی ــده sGC ک ــک فعال‌کنن ــت. ی ــده اس نش
کشــف شــده اســت، آتاســیگوات مشــتق از اســید 
آنترانیلیــک، نیــز در آزمایشــات بالینــی در داوطلبان 
ســالم، در بیمــاران مبتــ ابــه لنگــش متنــاوب بــه 
ــاران  ــی و در بیم ــریانی محیط ــاری ش ــل بیم دلی
ــرار  ــه ق ــورد مطالع ــک م ــه درد نوروپاتی ــ اب مبت
ــه نظــر می‌رســد  ــن حــال، ب ــا ای ــه اســت. ب گرفت
ــف  ــاران متوق ــن بیم ــی آن در ای کــه توســعه بالین
 ،sGC شــده اســت )18،19(. فعال‌کننــده دیگــر
ــش  ــات پی ــی در مطالع ــه تازگ BAY 60-2770، ب

ــه اســت. ــرار گرفت ــی ق بالین
ــه  ــط ده ــای sGC در اواس ــعه محرک‌ه توس
 YC-1 ــدازول مصنوعــی ــا ترکیــب بنزیلین 1990 ب
ــه اتصــال  ــاز شــد )19،20(. تصــور می‌شــود ک آغ
ــس  ــداری کمپلک ــظ پای ــا حف ــه sGC، ب YC-1 ب

نیتروزیل-هِــم، آنزیــم را در پیکربنــدی فعــال 
فعالیــت   YC-1  .)21( می‌کنــد  تثبیــت  خــود 
ــش  ــر افزای ــاً 10 براب ــده را تقریب ــص ش sGC خال

ــر  ــا دو براب ــک ت ــاً ی ــه تقریب ــری ک ــد، تأثی می‌ده
در حضــور NO افزایــش می‌یابــد )22(، اگرچــه 
 YC-1 sGC مکانیســم دقیقــی کــه توســط آن
ــت،  ــخص نیس ــوز مش ــد، هن ــک می‌کن را تحری
شــواهد تــا بــه امــروز نشــان داده‌انــد کــه YC-1 بــا 
دامنــه کاتالیــزوری sGC تعامــل دارد و هــر دو زیــر 
واحــد sGC را در عمــل YC-1.12 دخیــل می‌کنــد. 
نشــان داده شــده کــه YC-1 دارای اثــرات اضافــی 
ــار  ــرای مه ــت )23( و ب ــتقل از cGMP اس و مس
فســفودی اســتراز )PDE( و در نتیجــه، ســودمندی 
آن به‌عنــوان یــک محــرک sGC محــدود می‌شــود. 
یــک کلاس غیرمرتبــط ســاختاری از محرک‌هــای 
 ،A-350619 آنالوگ‌هــای آکریــل آمیــد( sGC

در ســال‌های  نیــز   )A-778935 و   A-344905

اخیــر کشــف شــده‌اند، امــا اکثــر قریــب بــه 
اتفــاق مقــالات بــر YC-1 و جانشــینان آن )خانــواده 
ــد. یــک محــرک دیگــر  ــدازول( تمرکــز کرده‌ان این
به‌عنــوان   YC-1 براســاس   ،CFM-1571  ،sGC

ــا دارای  ــد، ام ــاخته ش ــا س ــاختار راهنم ــک س ی
فراهمــی زیســتی خوراکــی و قــدرت پایینی اســت.
یــک برنامــه بهینه‌ســازی شــیمیایی و دارویــی 
ــه  ــن را ب ــه برخــی مشــتقات پیرازولوپیریدی جداگان
دســت آورد. نحــوه عملکــرد ایــن دو ترکیب مشــابه 
YC-1 اســت، امــا آن‌هــا قــدرت و ویژگــی بیشــتری 

نســبت   BAY 41-2272 دارنــد.   sGC بــرای 
‌بــه YC-1، فعالیــت sGC را تقریبــاً 20 برابــر و
برابــر تحریــک  تــا 92  را  BAY 41-8543 آن 
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 NO ــا ــدت ب ــه ش ــب ب ــر دو ترکی ــد و ه می‌کن
هــم افزایــی می‌کننــد تــا فعالیــت sGC را تــا 200 برابر 
 BAY 41-8543 ،YC -1 تحریک کننــد )24(. برخــاف
‌فاقــد مهــار PDE5 اســت و BAY 41-2272 هیچ‌گونه
مهــار قابــل توجهــی از PDE5 در غلظت‌هــای مــورد 
نیــاز بــرای تحریــک sGC ایجــاد نمی‌کنــد. عــاوه 
بــر ایــن، BAY 41-2272 و BAY 41-8543 دیگــر 
ــده  ــا متابولیزه‌کنن ایزومرهــای PDE خــاص cGMP ی
cGMP ماننــد PDE2 ،PDE1 و PDE9 را مهار نمی‌کنند.

بــا  بیشــتر  فارماکوکینتیــک  بهینه‌ســازی 
پیریمیدیــن،  مشــتق   800 از  بیــش  بررســی 
ســرانجام منجــر بــه حصــول ریوســیگوات محــرک 
sGC خوراکی )BAY63-2521( شــد. ریوســیگوات 

‌فعالیــت sGC را در شــرایط آزمایشــگاهی تــا
 NO 73 برابــر افزایــش می‌دهــد و در همــکاری بــا
عمــل می‌کنــد تــا فعالیــت sGC را تــا 122 برابــر 

افزایــش دهــد )25(. 
ــامل  ــی ش ــایی قلب ــرفت نارس ــاد و پیش ایج
اختــال عملکــرد اندوتلیــال و میــوکارد و اختــال 
ــه  ــیگنالینگ از جمل ــیرهای س ــدادی از مس در تع
ــت‌های  ــت. آگونیس ــیر NO-sGC-cGMP اس مس
ــا  ــرفت، ی ــری از پیش ــا جلوگی ــد ب sGC می‌توانن

ــروز  ــی و فیب ــردن، هیپرتروف ــوس ک ــی معک حت
بطنــی اثــرات مفیــدی در نارســایی قلبــی بــا 
کاهــش کســر جهشــی بطــن چــپ داشــته باشــند 
 sGC آگونیســت‌های  ایــن،  بــر  عــاوه   .)26(
ــار  ــا کاهــش ب ممکــن اســت اثــرات مفیــد حــاد ب
ــاع  ــق اتس ــپ از طری ــت و چ ــن راس ــی بط اضاف
عــروق گــردش خــون ریــوی و سیســتمیک داشــته 
باشــند. در یــک مطالعــه بــا اســتفاده از مدل ســگ، 

ــریع  ــازی س ــی از ضربان‌س ــی ناش ــایی قلب نارس
 41-2272BAY ،sGC بطنــی، تجویــز محــرک
فشــار سیســتمیک، فشــار شــریان ریــوی و فشــار 
ــرون ده  ــش داد، ب ــوی را کاه ــی ری ــوه مویرگ گ
قلبــی را افزایــش داد و نــرخ فیلتراســیون گلومرولی 
ــدل مــوش از نارســایی  ــک م ــظ کــرد. در ی را حف
ــیگوات  ــا آتاس ــن ب ــان مزم ــب، درم ــی قل احتقان
ــیت  ــرد، حساس ــادی ک ــال را ع ــرد اندوتلی عملک
ــی را  ــت پلاکت ــید و فعالی ــود بخش ــه NO را بهب ب
کاهــش داد. در ســگ‌های بیهــوش، سیناســیگوات 
ــی  ــاد کنندگ ــرات گش ــرات اث ــریل‌تری نیت و گلیس
امــا  داشــتند،  مشــابهی  وریــدی  و  شــریانی 
سیناســیگوات مــدت اثــر طولانی‌تــری داشــت. در 
نارســایی، سیناســیگوات داخــل وریــدی تیتــر شــده 
ــی  ــل ایمن ــک، پروفای ــخ همودینامی ــاس پاس براس
ــه  ــب را تخلی ــدت قل ــه ش ــت و ب ــی داش مطلوب
ــز  ــه را نی ــال، عملکــرد کلی ــن ح ــرد و در عی می‌ک

حفــظ می‌کــرد.
 BAY 1021189 وریســیگوات )هم‌چنیــن به‌عنــوان
ــرک  ــک مح ــود( ی ــده می‌ش ــا MK-1242 نامی ی
و  انتخابــی  به‌طــور  اســت. وریســیگوات   sGC

اختصاصــی بــه sGC متصــل می‌شــود کــه منجــر 
ــه غلظــت می‌گــردد.  ــد cGMP وابســته ب ــه تولی ب
ــا  هنگامــی کــه در یــک سیســتم بــدون ســلول ب
ــص آزمایــش شــد، توانســت  اســتفاده از sGC خال
ــه غلظــت  ــه روشــی وابســته ب ــد cGMP را ب تولی
ــه  ــر ب ــد cGMP از ۱/۷ براب ــد. تولی ــک کن تحری
۵۷/۶ برابــر پــس از قــرار گرفتــن در معــرض 
 100 بــه  میکرومــولار   ۰/۰۱ از  وریســیگوات 
ــک،  ــدم تحری ــت ع ــه حال ــبت ب ــولار نس میکروم
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افزایــش یافــت. بــه نظــر می‌رســد کــه کمپلکــس 
دهنــده دی اتیــل آمیــن/DEA/NO( NO( زمانــی 
کــه بــا وریســیگوات ترکیــب شــود، اثــر هم‌افزایــی 

ــط sGC دارد. ــد cGMP توس ــر تولی ب

فارماکوکینتیک
ــا و  ــک )PK( در موش‌ه ــات فارماکوکینتی مطالع
ــه، انجــام  ــی اولی ــی ایمن ــای ارزیاب ســگ‌ها، گونه‌ه
ــع،  ــه‌ای متابولیســم، دف ــن گون ــت. مقایســه بی گرف
اتصــال پروتئیــن پلاســما و نســبت تقســیم خــون 
ــای  ــت. پروفایل‌ه ــز صــورت پذیرف ــما نی ــه پلاس ب
توکســیکوکینتیک پــس از دوزهــای مکــرر در موش، 
مــوش صحرایــی و ســگ پــس از مصــرف خوراکــی 
بــرای مــدت زمــان کلــی تــا 39 هفتــه و در مطالعات 
ســرطان‌زایی در موش‌هــا و رت‌هــا )104 هفتــه( 
ــن در  ــرار گرفت ــن، ق ــر ای مشــخص شــد. عــاوه ب
معــرض به‌عنــوان بخشــی از مطالعــات رشــد جنیــن 

ــد. ــل آم ــه عم ــا ب ــا و خرگوش‌ه در موش‌ه
جــذب: یــک مطالعــه فارماکوکینتیــک تــک دوز 
پــس از تجویــز وریــدی یــا خوراکــی وریســیگوات در 
 Tmax .رت‌هــای نــر و ســگ‌های مــاده انجــام شــد
در رت بین ۳-۱ ســاعت و در ســگ ۱/۸-۰/۵ ســاعت 
ــت ــم اس ــدار ک ــت پای ــع حال ــم توزی ــود. حج ‌ب
 )T1/2( نیمــه عمــر حذف نهایــی .)۱/۱-۰/۸ L/kg(
 ۴/۹-۶/۹ و  رت  در  ســاعت   ۲/۴۵-۳/۳۱ بیــن 
ســاعت در ســگ بــود. کلیرانــس پلاســمایی کــم 
بــود )L/h/kg ۰/۵۱-۰/۱۲(. فراهمــی زیســتی 
خوراکــی وریســیگوات ۴۷-۳۹ درصــد در رت و 

۷۵-۷۲ درصــد در ســگ می‌باشــد.
ــه  ــیگوات ب ــی، وریس ــز خوراک ــس از تجوی پ

 tmax ،ســرعت جــذب می‌شــود. در شــرایط ناشــتا
ــی  ــد. هنگام ــاعت می‌باش ــا 2 س ــدود 1 ت دارو ح
ــز  ــذا تجوی ــا غ ــراه ب ــرص وریســیگوات هم ــه ق ک
ســاعت   4 تقریبــاً   tmax میانگیــن  می‌شــود، 
اســت. فراهمــی زیســتی ایــن دارو در صــورت 
ــرص  ــرای ق ــد. ب ــش می‌یاب ــذا افزای ــا غ مصــرف ب
ــرار  ــر غلظــت )Cmax( و ق ــی، حداکث 10 میلی‌گرم
گرفتــن در معــرض )AUC( هــر دو تقریبــاً 40 درصد 
ــیگوات  ــتی وریس ــی زیس ــد. فراهم ــش می‌یاب افزای
ــک  ــا ی ــی ب ــرص 10 میلی‌گرم ــز ق ــس از تجوی پ
وعــده غذایــی کم چــرب و پــر کربوهیــدرات )تقریباً 
400 کیلوکالــری( یــا یــک وعــده غذایــی پرچــرب و 
پــر کالــری قابــل مقایســه بــود. ایــن دارو زمانــی که 
همــراه غــذا مصــرف شــود، فراهمــی زیســتی مطلق 

ــی )93 درصــد( دارد. ــی بالای خوراک
قــرار گرفتــن در معــرض )AUC( و حداکثــر غلظت 
ــورت  ــه ص ــه ب ــیگوات ک ــمایی )Cmax( وریس پلاس
خوراکــی به‌عنــوان یــک قــرص لــه شــده در آب تجویز 
می‌شــود بــا یــک قــرص کامــل قابــل مقایســه اســت.
دوز  محــدوده  در  ثابــت  فارماکوکینتیــک 
ــرم  ــا 15 میلی‌گ ــک دوز ۰/۵ ت ــی )ت ــورد بررس م
ــه  ــرم ب ــا 10 میلی‌گ ــدد ۱/۲۵ ت ــای متع و دوزه
مــدت 7 روز(. در داوطلبــان ســالم، فارماکوکینتیــک 
بــه افــراد مبتــ ا بــا دوز و در  ‌دارو متناســب 
 )HF with reduced ejection fraction(ا HFrEF 

به روشی کمی، کمتر از دوز متناسب نشان داد.
بــه نظــر می‌رســد فارماکوکینتیک وریســیگوات 
مســتقل از زمــان باشــد. در افراد ســالم، تجمــع دارو 
ــی  ــر نهای ــه عم ــا نیم ــه ب ــس از 7 روز دوز روزان پ
۲۵-۲۰ ســاعت، حــدود 150 تــا 170 درصــد بــود. 
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ــن  ــدار ای ــت پای ــه HFrEF، حال ــ اب ــراد مبت در اف
ــی  ــر نهای ــه عم ــا نیم ــی 6 روز ب ــاً ط دارو تقریب
ــر از  ــن ام ــد. ای ــت آم ــه دس ــاعت ب ــاً 30 س تقریب
ــد )27(. ــتیبانی می‌کن ــه پش ــرف روزان ــدار مص مق
توزیــع: میــزان اتصــال وریســیگوات بــه 
رت،  مــوش،  پلاســمای  در  پلاســما  پروتئیــن 
ــتفاده  ــا اس ــان ب ــون و انس ــگ، میم ــوش، س خرگ
از اولتراســانتریفیوژ بررســی شــد. اتصــال پلاســما 
وابســته بــه گونــه بــود و بخش‌هــای غیــر متصــل 
ــد در  ــان، ۳/۷ درص ــد در انس ــد از: 2/2 درص عبارتن
در  درصــد  رت، ۵/۶  در  درصــد  خرگــوش، ۴/۶ 
ــد در  ــوش و ۱۰/۲ درص ــد در م ــون، ۸/۰ درص میم
ــرم  ــن س ــه آلبومی ــا ب ــیگوات عمدت ــگ. وریس س
متصــل  غیــر  بخش‌هــای  می‌شــود.  متصــل 
متابولیــت M1 از ۱/۶ درصــد در انســان تــا 15 درصد 
در رت و ســگ متغیــر بــود. نســبت خــون: پلاســما 
در رت ۰/۷۹، در ســگ ۰/۸۷ و در انســان ۰/۶۶ بــود.
توزیــع بافتــی وریســیگوات دررت‌هــای آلبینــو 
)Wistar( و رنگدانــه‌دار )Long Evans( با اســتفاده 
 )QWBA( از اتورادیوگرافــی کمــی از کل بــدن
پــس از تجویــز خوراکــی 3 میلی‌گــرم بــر کیلوگــرم 
ــی  ــورد بررس ــان دار م ــن نش ــا کرب ــیگوات ب وریس
قــرار گرفــت. وریســیگوات به‌طــور گســترده توزیــع 
ــن در  ــرار گرفت ــس از دوز، ق شــد. در 24 ســاعت پ
ــان 4  ــون در زن ــا و خ ــا، بافت‌ه ــرض در اندام‌ه مع

برابــر بیشــتر از مــردان بــود.
بیشــترین غلظــت بیــن 2 تــا 4 ســاعت پــس از 
مصــرف در قشــر کلیــه و مــدولای خارجــی، قشــر 
آدرنــال )نســبت بافــت بــه خــون ۶-۵( و کبــد، غده 
ــه )نســبت خــون  هاردریــن و مــدولای داخلــی کلی

بافتــی ۳-۲( مشــاهده شــد. کمتریــن غلظــت در مغز 
ــا  ــذف از بافت‌ه ــد. ح ــه گردی ــتخوان ملاحظ و اس

ســریع و بــا نیمــه عمــر ۳-۱/۵ ســاعت بــود.
اتصــال in vitro پروتئیــن پلاســما وریســیگوات 
ــه  ــاً ب ــد( و عمدت ــا ۹۷/۸ درص ــت )تقریب ــالا اس ب
ــه پلاســما ۰/۶۵۶  آلبومیــن اســت. نســبت خــون ب
ــور  ــیگوات به‌ط ــد وریس ــان می‌ده ــه نش ــت، ک اس
خــاص در گلبول‌هــای قرمــز توزیــع نمی‌شــود.
حجــم توزیع ایــن دارو در حالــت پایدار در افراد ســالم 
تقریبــا 44 لیتــر اســت که نزدیــک به حجــم کل آب 
بــدن و نشــان دهنــده توزیــع محــدود بافــت اســت. 
بــه نظــر می‌رســد حجــم توزیــع بیــن افــراد ســالم 
و بیمــاران HFrEF مطابقــت دارد. زیــرا پارامترهــای 
مــدل فارماکوکینتیــک جمعیــت دارای مرتبــه بزرگی 
ــس از  ــع پ ــری توزی ــم ظاه ــد. حج ــابهی بودن مش
تجویــز خوراکــی وریســیگوات همــراه بــا غــذا تقریباً 

ــود )28(. ــرای افــراد HFrEF ب ــر ب 47 لیت
متابولیســم: پس از مصــرف خوراکی، وریســیگوات 
عمدتــاً بــه N( M-1- گلوکورنید وریســیگوات( متابولیزه 
ــال  ــد غیرفع ــت گلوکورونی ــک متابولی ــود، ی می‌ش
وریســیگوات )تقریبــا 72 درصــد AUC در پلاســما(. 
ــی  ــب اصل ــک ترکی ــوان ی ــد به‌عن ــدود 28 درص ح
 UGT1A9 و UGT1A1 .در پلاســما وجــود دارد
کونژوگاســیون  در  درگیــر   UGTs اصلی‌تریــن 
هســتند. UGT1A1 و UGT1A9 بــه شــدت در 
کبــد و UGT1A9 در کلیــه بیــان می‌شــوند و بنابرایــن، 
متابولیســم هــم در کبــد و هــم در کلیــه اتفــاق می‌افتد. 
تنها بخش کوچکــی )کمتــر از5 درصد( از وریســیگوات 
متابولیــزه   M-15 بــه   CYP آنزیم‌هــای  توســط 
ــود. ــایی نمی‌ش ــما شناس ــه در پلاس ــود ک می‌ش
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دفــع: دفــع وریســیگوات بــا کربــن نشــان دار در 
ــراوی  ــر )دســت نخــورده و مجــرای صف رت‌هــای ن
کانولــه شــده( به دنبــال تجویــز خوراکــی )3 میلی‌گرم 
بــر کیلوگــرم( یــا IV )1میلی‌گــرم بــر کیلوگــرم( مــورد 
ــرعت  ــه س ــیگوات ب ــت. وریس ــرار گرف ــی ق بررس
ــاعت(. در  ــد در 24 س ــتر از 85 درص ــد )بیش ــع ش دف
‌رت‌هــای دســت نخــورده، مدفــوع راه اصلــی دفــع بود
)81 درصــد(، در حالــی کــه 11 درصــد از طریــق ادرار 
)پــس از مصــرف خوراکــی( دفــع می‌شــد. مطالعــه‌ای 
روی رت‌هــای کانول‌شــده مجــرای صفــراوی نشــان 
 )IV( 43 ــا ــی( ت ــراوی 35 )خوراک ــع صف ــه دف داد ک
درصــد از دوز تجویــز شــده را تشــکیل می‌دهــد. 
پــس از تزریــق وریــدی، ۲/۶ درصــد از دوز در دســتگاه 
ــه  ــد ک ــی ش ــوع بازیاب ــوارش و 30 درصــد در مدف گ

نشــان دهنــده ترشــح روده اســت.
ــب  ــک ترکی ــوان ی ــاً به‌عن ــیگوات عمدت وریس
اصلــی )بــه ترتیــب 70 و 9 درصــد از دوز در مدفــوع 
و ادرار( دفــع می‌شــود. متابولیت‌هــای اصلــی در 
 ،M-3 و متابولیت‌هــای هیدروکســیله M1 مدفــوع
 ،M-2 ،M-1 5/9 درصد از دوز( و در ادرار( M-5 و M-4

M-3 و M15 )هــر کــدام کمتــر از 1 درصــد دوز( بــود.

هم‌چنیــن در ســگ، وریســیگوات عمدتــاً از 
طریــق مدفــوع )۸۹/۲ درصــد و 4/4 درصــد از طریق 
ــرم  ــی )۰/۶ میلی‌گ ــک دوز خوراک ــس از ی ادرار( پ
بــر کیلوگــرم( دفــع می‌شــود. در ادرار، اکثریــت 
به‌عنــوان ترکیــب اصلــی )۲/۳۵ درصــد از دوز(، 
ــی می‌باشــد، در  ــت جزی ــن متابولی ــا چندی ــراه ب هم
 ،M-1 ــه شــکل ــی کــه در مدفــوع 51 درصــد ب حال
19 درصــد بــه صــورت وریســیگوات و 8 درصــد بــه 

ــع شــد. شــکل متابولیــت هیدروکســیله M-3 دف

در مقابــل، دفــع انســان از طریــق ادرار نقــش 
بســیار بیشــتری داشــت: 53 درصــد از طریــق ادرار 
ــت  ــوع. در ادرار، اکثری ــق مدف و 45 درصــد از طری
‌بــه صــورت متابولیــت M-1 )41 درصــد( دفــع شــد.
9 درصــد به‌عنــوان ترکیــب اصلــی و 2 درصــد بــه 
شــکل متابولیــت M-15 دفــع شــد. در مدفــوع، 43 
درصــد بــه صــورت ترکیــب اصلــی و ۱/۶ درصــد 
 M-1 ــه ــی ک ــد، در حال ــع ش ــوان M-15 دف به‌عن
تشــخیص داده نشــد و ایــن امــر احتمــالًا بــه دلیــل 
بــرش هیدرولیتیــک بــه وریســیگوات توســط فلــور 

میکروبــی بــود )28(.

مصرف در بارداری
بــر اســاس داده‌هــای حاصــل از مطالعــات تولید 
ــث  ــت باع ــن اس ــی، Verquvo ممک ــل حیوان مث
ــک زن  ــه ی ــز ب ــگام تجوی ــن در هن ــیب جنی آس
بــاردار شــود. قبــل از شــروع درمــان بایــد آزمایــش 
ــیل  ــا پتانس ــان ب ــه زن ــرد. ب ــام گی ــارداری انج ب
ــا  ــان ب ــول درم ــه در ط ــود ک ــه ش ــاروری توصی ب
ایــن دارو و حداقــل یــک مــاه پــس از دوز نهایــی، از 

ــد.  ــارداری اســتفاده کنن ــر از ب پیشــگیری موث
مــرگ و میــر نــوزادان بــا دوز 15 میلی‌گرم/کیلوگــرم 
در روز بــا قــرار گرفتــن در معرض تقریبــا 21 برابــر میزان 
قــرار گیــری انســان )براســاس AUC نامحــدود از 

مطالعــه رشــد جنینــی( افزایــش پیــدا نکــرد.
در رت‌هــای نوجــوان کــه بــه ســرعت در حــال 
رشــد هســتند، اثــرات روی اســتخوان مشــاهده شــد. 
 )no-observed-adverse-effect level( NOAEL

ــرم  ــی 15-10 میلی‌گ ــر به‌طــور کل ــن اث ــرای ای ب
بــر کیلوگــرم در روز )و 30 میلی‌گــرم بــر کیلوگــرم 
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ــا  ــود، ب ــه‌ای( ب ــه 2 هفت ــان در مطالع در روز در زن
 AUC0-24h براســاس  ایمنــی  حاشــیه‌های 
نامحــدود در مطالعــات دوز مکــرر 10 تــا 31 و 
ــا 10 در نظــر  ــان 3 ت در مطالعــات ســمیت نوجوان
ــوان،  ــی ج ــای صحرای ــد. در موش‌ه ــه ش گرفت
آنتریــت نکــروزان بــا دوز 10 میلی‌گــرم بــر 
ــان  کیلوگــرم در مطالعــه محــوری ســمیت نوجوان
ــر در 2  ــن ام ــه( مشــاهده شــد. ای )گــروه 13 هفت
هفتــه اول مطالعــه رخ داد. بــه نظــر می‌رســد 
ــوده اســت و ممکــن  ــی ب ــیوع اتفاق ــک ش ــه ی ک
اســت توســط باکتری‌هــای بی‌هــوازی ایجــاد 
ــرک  ــار تح ــت مه ــن اس ــه ممک ــد ک ــده باش ش
ــش  ــرای آن افزای ــوارش، اســتعداد را ب دســتگاه گ
ــه‌ای در  ــروه 4 هفت ــای گ ــد. در موش‌ه داده باش
ــن  ــان و هم‌چنی ــه محــوری ســمیت نوجوان مطالع
ســمیت  هفتــه‌ای   4 آزمایشــی  مطالعــه  در 
نوجوانــان، بــا دوزهــای تــا 30 میلی‌گــرم بــر 
ــه  ــن در مطالع ــد. هم‌چنی ــاهده نش ــرم، مش کیلوگ
ــرم  ــن دوز 10 میلی‌گ ــا بالاتری رت‌هــای جــوان، ب
بــر کیلوگــرم در روز، 15 مــوش در طــول 2 هفتــه 
ــای گاواژ  ــل خطاه ــه دلی ــالًا ب ــان احتم اول درم
ــورد  ــا در 5 م ــد، ام ــت دادن ــود را از دس ــان خ ج
ــد.  ــخص نش ــرگ مش ــت م ــوارد، عل ــن م از ای
براســاس گــزارش مطالعــه، ایــن امــر یــک پدیــده 
رایــج در مطالعــات نوجوانــان اســت. بــا ایــن حــال، 
قابــل توجــه اســت کــه همــه ایــن مــوارد در گــروه 
دوز بــالا رخ داده اســت. مشــخص نیســت کــه آیــا 
می‌توانــد یــک جــزء مرتبــط بــا وریســیگوات باشــد 
کــه نشــان‌دهنده تأثیــر بــر رفتــار در ایــن پدیــده 

ــر )28(. ــا خی اســت ی

واکنش‌های نامطلوب دارویی
ــزی  ــد مرک ــی چن ــک کارآزمای VICTORIA ی

تصادفــی، گــروه مــوازی، کنتــرل شــده بــا دارونمــا، 
ــه Verquvo و  ــود ک ــور ب ــداد مح ــوکور، روی دوس
دارونمــا را در 5050 بیمــار بــزرگ ســال مبتــ ابــه 
 )II-IV ــی علامــت‌دار )کلاس نارســایی مزمــن قلب
 )LVEF( مقایســه کــرد و کســر جهشــی بطــن چــپ
کمتــر از 45 درصــد بــه دنبال یــک رویداد نارســایی 
قلبــی بدتــر می‌شــود. یــک رویــداد نارســایی قلبــی 
بدتــر به‌عنــوان بســتری شــدن در بیمارســتان طــی 
ــتفاده از  ــا اس ــازی ی ــی س ــل از تصادف ــاه قب 6 م
ــی در 3  ــرای نارســایی قلب مدر‌هــای ســرپایی IV ب

ــف شــد. ــل از تصادفی‌ســازی تعری ــاه قب م
از  میلی‌گــرم  دریافــت 10  بــرای  بیمــاران 
ــی  ــور تصادف ــابه به‌ط ــای مش ــا دارونم ــوو ی ورک
انتخــاب شــدند. میــزان مصــرف دارو در آغــاز، ۲/۵ 
ــاً 2  ــار در روز و در فواصــل تقریب میلی‌گــرم یــک ب
ــار در روز و دوز  ــک ب ــرم ی ــه 5 میلی‌گ ــه‌ای ب هفت
ــار در روز، در صــورت  هــدف 10 میلی‌گــرم یــک ب
ــا  ــدار مصــرف دارونم ــت. مق ــش یاف ــل افزای تحم
ــاً 1  ــس از تقریب ــد. پ ــم ش ــابه تنظی ــور مش به‌ط
ســال، 90 درصــد بیمــاران در هــر دو گــروه درمانــی 
بــه دوز هــدف 10 میلی‌گــرم درمــان رســیدند. 
ــن  ــا اولی ــان ت ــی از زم ــه، ترکیب ــی اولی نقطــه پایان
رویــداد مــرگ CV یا بســتری شــدن در بیمارســتان 
بــه دلیــل نارســایی قلبــی بــود. میانگیــن پیگیــری 

ــود. ــی اولیــه 11 مــاه ب ــرای نقطــه پایان ب
جمعیــت 64 درصــد قفقــازی، 22 درصــد 
آســیایی و 5 درصــد ســیاه پوســت بودنــد. میانگیــن 
ســنی 67 ســال و 76 درصــد مــرد بودنــد. در 
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بیمــاران کلاس  از  درصــد  تصادفی‌ســازی، 59 
 IV و 1 درصــد کلاس III 40 درصــد کلاس ،II
بودنــد. میانگیــن کســر جهشــی بطــن چــپ 
ــاران  ــی از بیم ــاً نیم ــود. تقریب ــد ب )EF( 29 درص
EF کمتــر از 30 درصــد و 14 درصــد، EF بیــن 

ــرایط  ــایع‌ترین ش ــتند. ش ــد داش ــا 45 درص 40 ت
ــایی  ــر از نارس ــده غی ــزارش ش ــابقه پزشــکی گ س
ــد(،  ــالا )79 درص ــون ب ــار خ ــامل فش ــی ش قلب
بیمــاری عــروق کرونــر )58 درصــد(، چربــی خــون 
ــد(،  ــیرین )47 درص ــت ش ــد(، دیاب ــالا )57 درص ب
فیبریلاســیون دهلیــزی )45 درصــد( و انفارکتــوس 
ــازی،  ــی س ــود. در تصادف ــد( ب ــوکارد )42 درص می
میانگیــن eGFR، 62 میلی‌لیتــر در دقیقــه در ۱/۷۳ 
ــد( دارای  ــاران )88 درص ــر بیم ــود. اکث ــع ب مترمرب
ــه در ۱/۷۳  ــر در دقیق ــش از 30 میلی‌لیت eGFR بی

ــد.  ــع بودن ــر مرب مت
در ابتــدا، 93 درصــد از بیمــاران از مســدد بتــا، 
ــم  ــده آنزی ــک مهارکنن ــاران از ی 73 درصــد از بیم
ــده  ــدد گیرن ــا مس ــین )ACE( ی ــدل آنژیوتانس مب
آنژیوتانســین )II (ARB اســتفاده می‌کردنــد، 70 
ــده  ــت گیرن ــک آنتاگونیس ــاران از ی ــد از بیم درص
‌مینرالوکورتیکوییــد )MRA( اســتفاده می‌کردنــد.
گیرنــده  از  ترکیبــی  از  بیمــاران  درصــد   15

 ،)ARNI( آنژیوتانســین و مهارکننــده نپــری لیزیــن
28 درصــد بیمــاران دفیبریلاتــور قلبی قابل کاشــت 
و 15 درصــد پیــس میکــر دو بطنــی داشــتند. نــود 
ــد داروی  ــا چن ــا دو ی ــاران ب ــک درصــد از بیم و ی
ــا، مهارکننــده سیســتم  نارســایی قلبــی ]مســدد بت
یــا MRA[ تحــت   )RAS( آنژیوتانســین  رنیــن 
ــا  ــد و 60 درصــد از بیمــاران ب ــرار گرفتن درمــان ق
هــر 3 دارو تحــت درمــان قــرار گرفتنــد. در ابتــدا، 
 Ivabradine 6 درصــد از بیمــاران تحــت درمــان
ــدیم  ــده س ــک مهارکنن ــاران ی ــد از بیم و 3درص

ــد. ــپورتر SGLT2( 2( بودن ــز کوترانس گلوک
در VICTORIA، ورکــوو در کاهــش خطــر 
در  بســتری  قلبــی  نارســایی  یــا   CV مــرگ 
بیمارســتان براســاس تجزیــه و تحلیــل زمــان بــه 
ــود. در طــول  ــر ب ــه دارونمــا برت ــداد، نســبت ب روی
 )ARR( مطالعــه، 2/4 درصــد کاهــش خطــر مطلــق
ــا دارونمــا وجــود  ــا ورکــوو در مقایســه ب ســالانه ب
داشــت. اثــر درمــان منعکس‌کننــده کاهــش مــرگ 
و میــر قلبــی- عروقــی و نارســایی قلبــی بســتری 

ــود.  ــتان ب در بیمارس
ــت  ــی تح ــای بالین ــه کارآزمایی‌ه ــی ک از آن‌جای
شــرایط بســیار متفاوتی انجام می‌شــوند، میــزان واکنش 
نامطلــوب مشاهده‌شــده در آزمایش‌هــای بالینــی یــک 

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

1615هیپرتانسیون
107کم خونی

جدول 1- درصد واکنش‌های نامطلوب دارویی که با Verquvo در کارآزمایی ویکتوریا 
رخ می‌دهد.
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ــای  ــزان آزمایش‌ه ــا می ــتقیماً ب ــوان مس دارو را نمی‌ت
بالینــی داروی دیگر مقایســه کــرد و ممکن اســت میزان 

مشــاهده شــده در عمــل را منعکــس نکنــد.
ــی را  جــدول )1( بیانگــر عــوارض جانبــی داروی
کــه بــا ورکوو بیشــتر از دارونمــا و در بیــش از 5 درصد 
ــی ــوو درکارآزمای ــا ورک ــان ب ــت درم ــاران تح ‌از بیم

 VICTORIA رخ می‌دهد، می‌باشد )28(.

تداخلات دارویی
 :UGT1A9 و   UGT1A1 مهارکننده‌هــای 
وریســیگوات به‌طــور گســترده در کبــد و کلیه‌هــا 
توســط گلوکورونیداســیون از طریــق UGT1A1 و 
ــای  ــاس آزمایش‌ه ــود. براس ــزه می‌ش UGT1A9 متابولی

 UGT1A9 آزمایشــگاهی، متابولیســم از طریــق
به‌عنــوان مســیر اصلــی متابولیــک پیش‌بینــی 
اســت.  کمتــر   UGT1A1 ســهم  و  می‌شــود 
ــاً  ــه عمدت ــی ک ــی‌رود داروی ــار م ــن، انتظ بنابرای
 UGT1A9 و UGT1A1 توســط مهارکننده‌هــای
ــیگوات  ــم وریس ــر متابولیس ــود، ب ــزه می‌ش متابولی
ــر بگــذارد.  ــه M-1 در شــرایط آزمایشــگاهی تأثی ب
ــن  ــرار گرفت ــدی ق ــط 20 درص ــش غیرمرتب افزای
در معــرض وریســیگوات پــس از تجویــز همزمــان 
ــف  ــر خفی ــد. اث ــاهده ش ــید مش ــک اس ــا مفنامی ب
ــرض  ــن در مع ــرار گرفت ــر ق ــید ب ــک اس مفنامی
وریســیگوات ممکــن اســت بــه ایــن دلیــل باشــد 
کــه مفنامیــک اســید یــک مهارکننــده بــه انــدازه 
ــه  ــا ب ــت ی ــرای UGT1A9 نیس ــوی ب ــی ق کاف
دلیل ســهم قابــل توجــه UGT1A1 در متابولیســم 
ــادر  وریســیگوات )یکــی از UGT ممکــن اســت ق
 UGT ــه ــی ک ــد زمان ــم باش ــرل متابولیس ــه کنت ب

ــار  ــه مه ــی ک ــت(. از آن‌جای ــده اس ــار ش ــر مه دیگ
ــی UGT1A9/1A1 در  ــا ترکیب ــوی UGT1A9 ی ق
مطالعــات بالینــی تداخــل دارویــی- دارویــی بــه دلیل 
ــده  ــش نش ــود آزمای ــای موج ــدان مهارکننده‌ه فق
اســت، پیامدهــای بالینــی مصــرف همزمــان بــا ایــن 
محصــولات دارویــی در حــال حاضر ناشــناخته اســت.
 CYP3A در مطالعــات بالینــی، مهارکننــده قــوی
)کتوکونــازول( و یــک القاء‌کننــده قوی )ریفامپیســین( 
تأثیــر قابــل توجهی بــر PK وریســیگوات نداشــتند.

ــی  ــولات داروی ــا محص ــان ب ــان همزم درم
کــه باعــث افزایــش pH معــده می‌شــوند، ماننــد 
ــن  ــرار گرفت ــون، ق ــپ پروت ــای پم مهارکننده‌ه
ــدود  ــش داد )ح ــیگوات را کاه ــرض وریس در مع
درصــد   30 و   Cmax در  کاهــش  درصــد   50
کاهــش در AUC(. از آن‌جایــی کــه وریســیگوات 
ــده  ــه ش ــر گرفت ــن در نظ ــتفاده مزم ــرای اس ب
اســت، تأثیــر آن بــر AUC بســیار مرتبــط اســت. 
ــرض از  ــده در مع ــاهده ش ــف مش ــش خفی کاه
ــه نمی‌شــود.  ــط در نظــر گرفت ــی مرتب نظــر بالین
ــتا  ــرایط ناش ــات در ش ــن مطالع ــاوه، ای ــه ع ب
ــرایط  ــیگوات در ش ــد و مصــرف وریس ــام ش انج
ــورت  ــن ص ــه در ای ــود ک ــه می‌ش ــه توصی تغذی

ــت. ــر اس ــده بالات pH مع

بســیاری از مطالعــات آزمایشــگاهی بــرای 
ــام  ــیگوات انج ــاری وریس ــیل مه ــی پتانس ارزیاب
 UGT1A9 ــده ــک مهارکنن ــیگوات ی ــد. وریس ش
 IC50 10.6 ــدار ــا مق ــت روده ب ــر غلظ در حداکث
میکرومــولار بــود. ایــن دارو بازدارنــده دیگــر 
ــچ  ــن هی ــود و هم‌چنی ــی نب ــورد بررس UGTs م

ــداد. ــرار ن ــر ق ــت تأثی ــا را تح ــک از آن‌ه ی
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همزمــان  اســتفاده   :PDE-5 مهارکننده‌هــای 
ــل  ــه دلی ــای PDE-5 ب ــا مهارکننده‌ه Verquvo ب

ــود.  ــه نمی‌ش ــون توصی ــار خ ــت فش ــال اف احتم
 Verquvo میلی‌گــرم   10 همزمــان  مصــرف 
ــا 100  ــیلدنافیل )25، 50 ی ــرد س ــای منف ــا دوزه ب
تــا 5/4   BP اضافــی  کاهــش  بــا  میلی‌گــرم( 
ــتولیک،  ــتولیک/ دیاس ــوه )BP سیس ــر جی میلی‌مت
MAP(، در مقایســه بــا تجویــز ایــن دارو بــه تنهایی 

همــراه بــود. تجربــه محــدودی در مــورد مصــرف 
همزمــان Verquvo و مهارکننده‌هــای PDE-5 در 
ــود دارد. ــی وج ــه نارســایی قلب ــ اب ــاران مبت بیم

گوانیــات  محلــول  محرک‌هــای  ســایر 
ســیکلاز: Verquvo در بیمــاران بــا اســتفاده 
گوانیــات  محرک‌هــای  ســایر  از  همزمــان 
ســیکلاز محلــول )sGC( منــع مصــرف دارد. 
دیگــر تداخل‌هــا: وقتی کــه یــک دوز 15 میلی‌گرمی 
وریســیگوات همزمان با 500 میلی‌گرم آســپیرین اســتفاده 
ــان  ــی در زم ــل توجه ــی قاب ــاوت بالین ــچ تف ــد، هی ش

خونریــزی یــا تجمــع پلاکتی مشــاهده نشــد.
هیــچ تفــاوت بالینــی قابــل توجهــی در زمــان 

پروترومبیــن یا فعالیــت فاکتورهــای VII ،II و X زمانی 
ــه  ــرم Verquvo ب ــدد 10 میلی‌گ ــه دوزهــای متع ک
ــک دوز  ــا ی ــان ب ــار در روز همزم ــک ب ــورت ی ص
منفــرد 25 میلی‌گــرم وارفاریــن اســتفاده شــد، 

ــد. ملاحظــه نگردی
ــرم  ــدد 2/5 میلی‌گ ــای متع ــه دوزه ــی ک هنگام
Verquvo همزمان با ســاکوبیتریل/ والزارتــان در افراد 

ســالم اســتفاده شــد، هیچ تفــاوت بالینی معنــی‌داری در 
فشــار خون نشســته )BP( مشــاهده نشــد.

هنگامــی کــه دوزهــای متعــدد 10 میلی‌گــرم 
ــر  ــاه اث ــای کوت ــا نیترات‌ه ــان ب Verquvo همزم

و طولانی‌مــدت ] اســپری نیتروگلیســیرین و 60 
ــرات اصــاح شــده  ــرم ایزوســورباید منونیت میلی‌گ
ایزوســورباید )ISMN([ در بیمــاران مبتــ ابــه 
بیمــاری عــروق کرونــر اســتفاده شــد، هیــچ تفاوت 
بالینــی معنــی‌داری در BP نشســته مشــاهده نشــد. 
ــی، مصــرف  ــایی قلب ــه نارس ــ اب ــاران مبت در بیم
ــی  ــه خوب ــر ب ــاه اث ــای کوت ــا نیترات‌ه ــان ب همزم
ــورد  ــدودی در م ــه مح ــا تجرب ــد، ام ــل ش تحم

ــود دارد )28(. ــر وج ــی اث ــای طولان نیترات‌ه
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