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*  Pacient s dekompenzaci srdeéniho selhani

VFN PRAHA

 Vysoka nemocnicni i 12m mortalita (17.4% vs. 7.2%)?!

« Vysoké riziko dalsi hospitalizace pro SS v pristich 12m (25% vs. 13%)?!
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Maggioni, Aldo P, et al. "EURObservational Research Programme: regional differences and 1-year follow-up results of the Heart Failure Pilot Survey (ESC-HF Pilot)." European
journal of heart failure 15.7 (2013): 808-817.



VFN PRAHA

Algoritmus pro lécbu akutni dekompenzace

Management of patients with acute decompensated heart failure
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Congestion/Fuid overload

Hypoperfusion —" —1
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1. McDonagh, et al. "2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure: Developed by the Task Force for the diagnosis and treatment of
acute and chronic heart failure of the European Society of Cardiology (ESC) With the special contribution of the Heart Failure Association (HFA) of the ESC." European heart
journal 42.36 (2021): 3599-3726.



Cil - ovlivnéni symptomu i prognézy

VFN PRAHA

Management of patients with HFrEF

U fady pacient(l vsak titrace obtizna, limitovana TK, TF, NU,
renalni insuficienci ...

Mnoho pacientu ma dekompenzaci srdecniho selhani pres
maximalni tolerovanou lecbu

If symptoms persist, consider therapies
with Class Il recommendations .
@Esc

McDonagh, et al. "2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure: Developed by the Task Force for the diagnosis and treatment of
acute and chronic heart failure of the European Society of Cardiology (ESC) With the special contribution of the Heart Failure Association (HFA) of the ESC." European

heart journal 42.36 (2021): 3599-3726.




*  Nové hrazena moznost a zpusob lécby

VFN PRAHA

 Studie VICTORIA zahrnovala vysoce

rizikovou skupinu pacientu - Zlep$eni funkce

- Vericiguat ptisobi na dosud nevyuzitou myokardu
drahu patofyziologie HF + Redukce remodelace
levé komory
* Prfizniva kombinovatelnost a - Zlepeni vaskularni
bezpecnostni profil funkce

1. Armstrong PW et al. JACC Heart Fail. 2018;6:96-104,; 2.Gheorghiade M et al. Heart Fail Rev. 2013;18:123-134; 3. Sandner P et
al. Handb Exp Pharmacol. 2021;264:355-394. 4. Armstrong PW et al. N Engl J Med. 2020;382:1883-1893.



Vericiguat - cilovy pacient

PODMINKY UHRADY

E/KAR, INT

P: Vericiguat v kombinaci se standardni optimalizovanou lechou je hrazen u dospélych pacientl se symptomatickym chronickym srdecnim selhanimNYHA trida -

s ejekcn frakel leve srdecni komor(LVEF) mensi nebo rovnou 40 %M eGFR vétsi nebo rovnou 15 ml min/1,73m2,ukter\,?chdoﬁokepizod

srdecniho selhani,

Enizoda dekompenzace srdecniho selhani je definovana jako nutnost hospitalizace pro srdecni selhani nebo ambulantni aplikace i, v. diuretika, kdy k posledni
hospitalizaci pro srdecni selhani doslo behem 6 poslednich mesicd nebo byla pacientovi ambulantné aplikovana . v. diuretika béhem 3 poslednich mesicC.

Standardni optimalizovanou lechou se rozumi lecha ACE inhibitorem nebo ARNI betablokatorem a MRA v optimalizovanych, ti, maximalnich tolerovanych davkach.

Zdroj: https://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?code=0254592&tab=prices



Jednoduché davkovani - vysoka adherence

®

>
@ 5 mg Vericiguat 10 mg cilova davka podavana 1x denné + standardni terapie pro HF
2,5 mg 2 tydny
‘ 2 tydny

— Jedna tableta denné podavana s jidlem
— Titrovano na zakladé pozorovani krevniho tlaku a klinickych symptomii

*Lécba vericiguatem se nedoporucuje u pacientl s eGFR <15 ml/min/1,73m?2 pfi zahajeni IéEby nebo u pacientl na dialyze.
Lécba vericiguatem se nedoporucuje u pacientu s téZkou poruchou funkce jater.

SPC pripravku Verquvo®. Dostupné na: https://www.bayer.com/sites/default/files/Verquvo SPC.pdf. Posledni revize textu: 16.7.2021.
Armstrong PW et al. N Engl J Med. 2020;382:1883-1893.
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Vericiguat - prakticky management

1 LéCba se nema zahajovat u pacientu se systolickym tlakem (STK) <100 mmHqg.

] Pokud se objevi symptomaticka hypotenze / STK nizsi nez 90 mmHg, snizit davku / vysadit.

Hodnota krevniho tlaku Modifikace davky

STK = 100 mm Hg a pacient neni

na cilové davce 10 mg Zvyste davku

+ STK = 100 mm Hg na cilové davce
10 mg nebo Udrzujte davku

+ STK=90 a < 100 mm Hg

« Pti aktualni davce 5 mg nebo 10 mg
snizte davku

« Pri aktualni davce 2,5 mg preruste
podavani

STK < 90 mm Hg, asymptomaticky

STK < 90 mm Hg, symptomaticky Pferuste podavani

STK, SyStOh(ky kfevni tlak 1. SPC pfipravku Verquvo®. Dostupné na:

https://www.bayer.com/sites/default/files/Verqguvo_SPC.pdf.

Upraveno dle 1. Armstrong PW et al. N Enqgl J Med. 2020;382:1883-1893, Protocol. Posledni revize textu: 16.7.2021.
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AAAAAAAA Pacientka se srdecnim selhanim

» Zena 38 let
+ 1988 dg Diabetes mellitus typ 1

 Autoimunitni thyroiditis na substitucni lecbe

» Aktivni nikotinismus od 18let (5 cigaret denne)

« 11/2020, 6tydnu progrese dusnosti NYHA III, ASS
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*  Prvni echokardiografie

VFN PRAHA




AAAAAAAA

» Systolicka dysfunkce dilatovane LK s EF
24% pri difuzni hypokineze sten

* bez znamek edemu myokardu, jeho
hyperemie / kapilarniho leaku, bez
lozisek LGE

e v souhrnu bez MRI znamek
myokarditis, bez lozisek fibrozy




Katlab ILinterni klinika VFN



PCI RIA a PCI ACD

Katlab ILinterni klinika VFN



*  Sledovani v ambulanci srde¢niho selhani

AAAAAAAA

 Postupna titrace medikace srdecniho selhani

 Carvedilol 12,5 mg 1-0-1,

» Sacubitril/Valsartan 49/51 mg 1-0-1,

e Furosemid 40 mg 1-0-0,

 Spironolactone 25 mg 1-1-0,

« Dapagliflozin 10mg 1-0-0 (po konzultaci s osetrujicim diabetologem)
« ASA 100 mg tbl 1-0-0, Rosuvastatin 40 mg tbl. 1-0-0 + PCSKO9i

e Levothyroxin 150 ug tbl. 1-0-0, Intenzifikovany insulinovy rezim

 Implantace ICD v primarni prevenci NSS (EF LK stale pod 35%)



AAAAAAAA




VFN PRAHA

Epizoda akutni dekompenzace

« 11/2022 akutni hospitalizace pro progresi
dusnosti

 Spoustec nejspise uroinfekce (Klebsiella)

« Znamky kongesce, intersticialni edém, mirné
otoky DKK

* Progrese NT-pro-BNP

 TK stabilni umoznujici ponechani vetsiny
chronické medikace (stop gliflozin)

* Pri dimisi Vericiguat 2.5 mg tbl. 1-0-1




*  Kontroly vambulanci 2023

AAAAAAAA

 Aktualne NYHA, plna davka Vericiguat 10mg
 Echokardiograficky zlepseni EF

 Zlepseni NT-pro-BNP

» Stabilizace onemocneéni

» Kontrolni MRI midmyokardialni syceni

————————







VFN PRAHA

+ Jaky pretrvava v praxi problém ?

Table 3 Type and doses of guideline-recommended medications for the treatment of heart failure

Rate of Dose Target dose (%)*
use {%) (mg/day) >50% of target dose 100% of target dose
ACEI (n=4657) 63.3
Perindopril is 57+29
Ramipril 324 54432 61.9 243
Enalapril 116 144+93 14.7 423
Lisinopril 5.7 11.7+8.0 62.8 28.6

Balakumaran, Kathir, et al. "Evaluation of a guideline directed medical therapy titration program in patients with heart failure with reduced ejection fraction." IJC Heart & Vasculatt
22 (2019): 1-5.

Komajda, Michel, et al. "Physicians' adherence to guideline-recommended medications in heart failure with reduced ejection fraction: data from the QUALIFY global survey."
European journal of heart failure 18.5 (2016): 514-522.

Donkor, A,, et al. "National Heart Failure Audit, April 2014-March 2015." London: National Institute for Cardiovascular Outcomes Research (NICOR) (2017).



#  Jak zlepsit 1é¢bu ?

e Zacit za hospitalizace a stanovit plan

 Zapojeni pacienta, pochopeni projevu CHSS
* Domaci sledovani symptomu, TK, TF, vahy
* Specializované ambulance srdecniho selhani

« Casné a casté kontroly

* Telefonické, video, emailové konzultace

 Zapojeni skolenych zdravotnich sester

Chronické
srdecni
selhani
Informace pro pacienty
.
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Probabil ity of event-free survival (%)

*  Zlepsuje vysoce intenzivni Ié¢ba prognézu?

VFN PRAHA

Safety, tolerability and efficacy of up-titration of guideline- 2" ®
directed medical therapies for acute heart failure
(STRONG-HF): a multinational, open-label, randomised, trial

Alexandre Mebazaa, Beth Davison, Ovidiu Chioncel, Alain Cohen-Solal, Rafael Diaz, Gerasimos Filippatos, Marco Metra, Piotr Ponikowski,
Karen Sliwa. Adriaan A Voors. Christopher Edwards. Maria Novosadova. Keii Takaai. Albertino Damasceno. Hadiza Saidu. Etienne Gavat.
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— Usual care group 180-day adjusted risk difference 8-1% 180-day adjusted risk difference 8-9%
— High-intensity care group (95% C12-9 to13-2; p=0-0021) (95% C1 3-9 to 14-0; p=0-0005)
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acba v centru srdecniho selhani

VFN PRAHA

Archiv autora



+ Zlepsuje lecba v centru srdecniho selhani
prognozu?

VFN PRAHA
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SURVIVAL TIME (YEARS)

N patients

SwedeHF yes (Out-patients) 6,996 6,544 5,542 4,272 3,137 2,219
SwedeHF no (Out-patients) 43,100 38,008 31,684 24,962 19,210 14,152
SwedeHF yes (In-patients) 14,892 11,575 9374 7,175 5201 3,651
SwedeHF no (In-patients) 166,449 108,207 83,137 60,462 43,084 29,560

Figure 3 Kaplan—Meier survival curves according to enrolment in the Swedish Heart Failure Registry (SwedeHF) yes vs. no, for patients with
incident heart failure (HF) seen as inpatients and as outpatients. NPR, National Patient Registry.

Savarese G et al Ups J Med Sci. 2019 Jan;124(1):65-69.



AAAAAAAA Zaver

Dekompenzace HF = vysoke riziko mortality a hospitalizaci.
Cilem je aktivneé riziko minimalizovat.

Cilem je casné nasazeni.
Spravne nastavena medikace prokazatelne zlepsuje prognozu.

Vericiguat predstavuje moznost lécby pro pacienty po recentni
dekompenzaci, ktera je:

- efektivni
- s priznivym bezpecnostnim profilem
- dostupna




Zkracené informace o lécivém pripravku

W Tento lécivy pFipravek podléha daldimu sledovani. To umozni rychlé ziskédni novych informaci o bezpeénosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci Gcinky. Podrobnosti o hlageni
nezadoucich ucinku viz bod 4.8 SPC.

Nazev pfipravku: Verquvo 2,5 mg potahované tablety, Verquvo 5 mg potahované tablety, Verquvo 10 mg potahované tablety.

SloZeni: Jedna potahovana tableta obsahuje vericiguatum 2,5 mg, 5 mg nebo 10 mg.

Indikace: Lé¢ba symptomatického chronického srdecniho selhani u dospélych pacientt se snizenou ejekéni frakcei, ktefi jsou ve stabilizovaném stavu po nedavné epizodé dekompenzace vyZadujici i.v. 1écbu.

Davkovani a zplisob podani: Vericigvat se podava soucasné s jinymi pripravky k Ié¢bé srdecniho selhdni. Doporucena zahajovaci davka je 2,5 mg vericigvatu jednou denné. Davka by méla byt zdvojndsobena pfiblizné kazdé 2
tydny do dosazZeni cilové udrzovaci davky 10 mg jednou denné, podle tolerance pacienta. Pfipravek Verquvo se ma uzivat spolu s jidlem. Pokud je vynechana davka, ma byt uZita, jakmile si pacient vzpomene, a to ve stejny
den, kdy doslo k vynechani davky. Pacienti nesmi uzit dvé davky vericigvatu v tyz den.

Kontraindikace: Hypersenzitivita na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Soucasné uzivani spolu s jinymi stimulatory solubilni guanylatcyklazy (sGC), jako je napfiklad riocigvat.

Zvlastni upozornéni a opatreni: Vericigvat mlze zplsobovat symptomatickou hypotenzi. Pacienti s STK nizsim nez 100 mmHg nebo symptomatickou hypotenzi p¥i zahajeni lé¢by nebyli studovéni. O moznosti rozvoje
symptomatické hypotenze je tfeba uvaZovat u pacientl s hypovolémii, zavaznou obstrukci vytokového traktu levé komory, klidovou hypotenzi, dysfunkci autonomniho nervového systému, hypotenzi v anamnéze nebo
soubéznou lécbou antihypertenzivy ¢i organickymi nitraty. Pokud se u pacientl objevi problémy s toleranci (symptomaticka hypotenze nebo STK nizsi nez 90 mmHg), doporucuje se pfechodna titrace davek vericigvatu
smérem doll nebo vysazeni vericigvatu. Soubézné uzivani vericigvatu a inhibitord PDES, jako je sildenafil, nebylo u pacient( se srde¢nim selhanim studovano, a proto se nedoporucuje vzhledem k moznému zvySenému
riziku symptomatické hypotenze. Nebyly provedeny zadné studie u pacientd s eGFR <15 ml/min/1,73 m2 pfi zahajeni 1écby nebo na dialyze nebo u pacientt s tézkou poruchou funkce jater, a proto se |é¢ba vericigvatem u
téchto pacientl nedoporucuje. Tento IéCivy pripravek obsahuje laktozu.

Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Udaje o podavani vericigvatu téhotnym Zenam nebo o pfitomnosti vericigvatu v lidském matefském mléku, Gcinku na kojené déti nebo Uéincich na tvorbu mléka nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu v pritomnosti materské toxicity. Jako preventivni opatieni se podavani vericigvatu v téhotenstvi a u Zen v reprodukénim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje. Na
zékladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti Ié¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukonéit/prerusit podavani vericigvatu.

Interakce: Vericigvat je metabolizovan prostiednictvim UGT1A9 a UGT1A1. Inhibitory téchto UGT mohou vést ke zvySené expozici vericigvatu. Soubéznd Iécba léCivymi pripravky, které zvysuji Zaludecni pH, neméla vliv na
expozici vericigvatu, pokud byl vericigvat pacienty se srde¢nim selhanim uzivan podle pokyn( s jidlem. Soucasné podavani s IéCivymi pripravky, které ovliviiuji jeden nebo vice zplsobU eliminace vericigvatu, nema klinicky
vyznamny vliv na farmakokinetiku vericigvatu.

NeZadouci Gcinky: Velmi asté: hypotenze. Casté: anemie, zévrat, bolesti hlavy, nauzea, dyspepsie, zvraceni, gastroezofagealni reflux.

Podminky uchovavéni: Zadné zvlastni podminky.

Drzitel rozhodnuti o registraci: Bayer AG, 51368 Leverkusen, Némecko.

Registracni Cisla: Verquvo 2,5 mg: EU/1/21/1561/001-011.

Verquvo 5 mg: EU/1/21/1561/012—-022. Verquvo 10 mg: EU/1/21/1561/023-033.

Datum posledni revize textu: 16. ¢ervence 2021.

Vydej léCivého pripravku je vazan na Iékarsky predpis. Pfipravek je hrazen z prostfedkl verejného zdravotniho pojisténi. Aktualni vysi a podminky Ghrady naleznete na www.sukl.cz. Pfed predepsanim lécivého pripravku si
peclivé pfeCtéte Uplnou informaci o pfipravku. Souhrn Udaja o pfipravku i s informacemi, jak hlasit nezadouci U¢inky najdete na www.bayer.cz nebo obdrZite na adrese BAYER s.r.0., Siemensova 2717/4, 155 00 Praha 5,
Ceska republika.
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