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Nitric Oxide (NO) an effective treatment for Angina Pectoris 
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Fye et al. Circulation 1986;74:222-229 
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Impairment of NO/sGC signaling is associated with CAD and MI 

… … 
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Enhanced NO/sGC signaling is associated with better outcome of 

various cardiovascular diseased including heart failure 

A genetic predisposition to enhanced NO signalling is associated 

with a reduced risk of CHD, stroke, chronic kidney disease, 

diabetes mellitus and heart failure  
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The NO/sGC/cGMP signalling pathway 
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• endothelial protection 

• decrease of vascular stiffness 

• antifibrosis 

• antihypertrophy 

• antiinflammation 

vasodilation & tissue protection 

Stasch & Hobbs, Handb Exptl Pharmacol 2009; Sandner, Neuser  & Bischoff . Handb Exp 

Pharmacol. 2009;(191):507-31; Follmann et al., Angew. Chem. Int. Ed. 2013;52:9442-9462; 

Sandner, Biol Chem. 2018 Jun 27;399(7):679-690; Sandner et al.; Handb Exp Pharmacol. 

2021;264:355-394; Sandner et al. Br J Pharmacol. 2021 Oct 2. Epub ahead of print 

PDE5 
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Pharmacological targets in the NO/cGMP pathway 
limitations and new concepts 

Stasch & Hobbs, Handb Exptl Pharmacol 2009; Sandner, Neuser  & Bischoff . 

Handb Exp Pharmacol. 2009;(191):507-31; Follmann et al., Angew. Chem. Int. 

Ed. 2013;52:9442-9462; Sandner, Biol Chem. 2018 Jun 27;399(7):679-690; 

Sandner et al.; Handb Exp Pharmacol. 2021;264:355-394 
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The discovery of sGC stimulators 
 BAY 41-2272 and BAY 41-8543 

 

… 

    1 µM DEA/NO 

100 nM DEA/NO 

  10 nM DEA/NO 

    1 nM DEA/NO 
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Pharmacological targets in the NO/cGMP pathway 
mode of action of sGC stimulators 

Stasch & Hobbs, Handb Exptl Pharmacol 2009; Sandner, Neuser  & Bischoff . 

Handb Exp Pharmacol. 2009;(191):507-31; Follmann et al., Angew. Chem. Int. 

Ed. 2013;52:9442-9462; Sandner, Biol Chem. 2018 Jun 27;399(7):679-690; 

Sandner et al.; Handb Exp Pharmacol. 2021;264:355-394 
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sGC stimulator 
Riociguat 

NO-donors (Nitrates) 

PDE5 

Restore dysfunctional sGC cGMP 

signalling 

bind allosterically to the heme-NO-

binding (H-NOX) domain 

stimulate sGC 

• independent from endogenous NO 

• synergistically with endogenous NO 
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The sGC stimulator Riociguat  

Mittendorf et al.; ChemMedChem. 2009 May;4(5):853-865 

Stasch & Evgenov, Handb Exp Pharmacol. 2013;218:279-313 

Ghofrani et al.; Chest. 2017 Feb;151(2):468-480 

Sandner et al., Nitric Oxide. 2018 Jul 1;77:88-95 

… 

Clinical Efficacy of riociguat in patients with PAH and CTEPH 

Approval of riociguat (Adempas™) as first in class sGC stimulator for the treatment for 

both forms of PH in 2013  
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From Riociguat to Vericiguat 
Years of intense profiling  

T1/2 requires TID 

dosing in PAH 

 once daily 

 long acting 

 no variability 

… 

… 
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Vericiguat 
in vitro pharmacology 

 Purified sGC Enzyme 
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Follmann et al., J Med Chem. 2017 Jun 22;60(12):5146-5161 

Stasch & Hobbs, Handb Exptl Pharmacol 2009; Sandner, Neuser  & Bischoff . 

Handb Exp Pharmacol. 2009;(191):507-31; Follmann et al., Angew. Chem. Int. 

Ed. 2013;52:9442-9462; Sandner, Biol Chem. 2018 Jun 27;399(7):679-690; 

Sandner et al.; Handb Exp Pharmacol. 2021;264:355-394 
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GUCY 

1B3 

GUCY 

1A3 

NO-donors (Nitrates) 

Vericiguat 

• stimulated cGMP production of purified sGC 

• stimulated cGMP production in biochemical luminometric 

assay, cGMP reporter cell line and vascular endothelial 

cells 

• relaxed isolated blood vessels 

• relaxed  nitrate-tolerant blood vessels 

• reduced coronary perfusion pressure in rat Langendorff 

heart 

• increased survival of hypertensive rats 

• reduced mortality with moderate/no blood pressure 

lowering in hypertensive rats with endothelial dysfunction 

• protected from cardiac and renal damage in rats 

• reduced afterload in tachypaced dogs 

• reduced augmentation index in hypertensive dogs 

• had a favorable PK profile  

Follmann et al., J Med Chem. 2017 Jun 22;60(12):5146-5161 

Breitenstein et al., Handb Exp Pharmacol. 2017;243:225-247 

Mathar et al. Circulation. 2018;138 Suppl-1:A15553 

Mondritzki et al. JAAC 03/2020; 75(11):795 

Sandner et al.; Handb Exp Pharmacol 2021;264:355-394. 

Boden et al. Circ Heart Fail. 2022;15:e008735 
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… 

The sGC stimulator vericiguat 
Preclinical studies in CV-diseases and Heart Failure 

Peter Sandner // CZ Society of Cardiology // Brno  May 14th 2023 

Broad preclinical evidence that vericiguat has treatment potential in 

chronic heart failure 



Vericiguat 
Phase 1 profiling   

… 

… 
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From Riociguat to Vericiguat - Years of intense profiling  

// Peter Sandner // Prague  // May 20th 2022 Follmann et al., J Med Chem. 2017 Jun 22;60(12):5146-5161 
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Ventricular Dysfunction 
• Hypertrophy  

• Fibrosis 

Vascular Dysfunction 
• Endothelial dysfunction  

• Arterial Stiffness 

 

HEART FAILURE 

NO inactivation & Low/No sGC activity  

Low/No cGMP production 

Ischemic heart disease, Myocardial Infarction 

Cardiomyopathies,  Hypertension 

Overweight, Obesity 

Atherosclerosis,  Diabetes, … 

Relevance of NO/sGC/cGMP signaling in Heart Failure 
sGC stimulators effectively restore NO/cGMP deficiency   

Gheorghiade M et al. 2013; Heart Fail Rev. 18:123-34 

Greene S et al. 2013; J Am Heart Assoc. Dec 11;2(6):e000536 
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The sGC stimulator Vericiguat in Heart Failure   
Phase II clinical programs with vericiguat in HFrEF and HFpEF 

Gheorghiade et al. 2015; JAMA Dec 1;314(21):2251-2262 

Primary 
endpoint:  

Time to first 
occurrence of 
composite  

of CV death or 
Heart Failure 
Hospitalization 
(HFH) 

*VICTORIA: VerICiguaT glObal study in subjects with heart failure 

with Reduced ejectIon fraction 
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The sGC stimulator Vericiguat 
clinical profiling: the pivotal phase 3 VICTORIA* study 

Study Chair: Paul W. Armstrong (Canada) 

Principal 

Investigators: 

Christopher M. O’Connor (USA) , Burkert Pieske 

(Germany) 

Executive 

Committee: 

 

 

 

Kevin J. Anstrom (statistician), Javed Butler (USA), 

Justin A. Ezekowitz (Canada), Adrian F. Hernandez 

(USA), Joerg Koglin (Merck & Co), Carolyn Lam 

(Singapore), Piotr Pinokowski (Poland), Lothar 

Roessig (Bayer Healthcare), Adriaan Voors 

(Netherlands) 

Scientific 

Leadership: 

Corporate Sponsor:                                        

clinicaltrials.gov identifier: NCT02861534 

Armstrong et al.; 2020 N Engl J Med. May 14;382(20):1883-1893 

VICTORIA National Leader for Czech Republic: Vojtěch Melenovský 

VICTORIA Primary Site Investigators / Primary Study Coordinators for Czech Republic: 

Vojtech Melenovsky / Miroslava Krausova; Jan Malik; Martin Hajsl / Katerina Mala; Jan F 

Vojacek / Jana Fridrichova; Filip Malek / Dana Rihova; Vladimir Cech / Lenka Masarikova; 

Vilma Machova; Jindrich Spinar; Jan Macha; Libor Nechvatal 

*VICTORIA: VerICiguaT glObal study in subjects with heart failure with Reduced 

ejectIon fraction 

5050 patients in 42 countries across the globe at over 600 study sites and with 3 

years of total study duration 
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The sGC stimulator Vericiguat 
clinical profiling: the pivotal phase 3 VICTORIA study 

Primary endpoint (time to composite of CV death or HF hospitalization) as secondary endpoint (time to HF 

hospitalization) demonstrated a significant benefit of Vericiguat in HFrEF patients 

Armstrong et al.; 2020 N Engl J Med. May 14;382(20):1883-1893 

Summary prim. endpoint and components Kaplan-Meier plot for primary endpoint 
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Zkrácené informace o léčivém přípravku  

     Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování. To umožní rychlé získání nových informací o bezpečnosti. Žádáme zdravotnické pracovníky, aby hlásili jakákoli podezření na nežádoucí účinky. Podrobnosti o hlášení 
nežádoucích účinků viz bod 4.8 SPC. 

Název přípravku: Verquvo 2,5 mg potahované tablety, Verquvo 5 mg potahované tablety, Verquvo 10 mg potahované tablety. 

Složení: Jedna potahovaná tableta obsahuje vericiguatum 2,5 mg, 5 mg nebo 10 mg. 

Indikace: Léčba symptomatického chronického srdečního selhání u dospělých pacientů se sníženou ejekční frakcí, kteří jsou ve stabilizovaném stavu po nedávné epizodě dekompenzace vyžadující i.v. léčbu. 

Dávkování a způsob podání: Vericigvát se podává současně s jinými přípravky k léčbě srdečního selhání. Doporučená zahajovací dávka je 2,5 mg vericigvátu jednou denně. Dávka by měla být zdvojnásobena přibližně každé 2 
týdny do dosažení cílové udržovací dávky 10 mg jednou denně, podle tolerance pacienta. Přípravek Verquvo se má užívat spolu s jídlem. Pokud je vynechána dávka, má být užita, jakmile si pacient vzpomene, a to ve stejný 
den, kdy došlo k vynechání dávky. Pacienti nesmí užít dvě dávky vericigvátu v týž den. 

Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. Současné užívání spolu s jinými stimulátory solubilní guanylátcyklázy (sGC), jako je například riocigvát.  

Zvláštní upozornění a opatření: Vericigvát může způsobovat symptomatickou hypotenzi. Pacienti s STK nižším než 100 mmHg nebo symptomatickou hypotenzí při zahájení léčby nebyli studováni. O možnosti rozvoje 
symptomatické hypotenze je třeba uvažovat u pacientů s hypovolémií, závažnou obstrukcí výtokového traktu levé komory, klidovou hypotenzí, dysfunkcí autonomního nervového systému, hypotenzí v anamnéze nebo 
souběžnou léčbou antihypertenzivy či organickými nitráty. Pokud se u pacientů objeví problémy s tolerancí (symptomatická hypotenze nebo STK nižší než 90 mmHg), doporučuje se přechodná titrace dávek vericigvátu 
směrem dolů nebo vysazení vericigvátu. Souběžné užívání vericigvátu a inhibitorů PDE5, jako je sildenafil, nebylo u pacientů se srdečním selháním studováno, a proto se nedoporučuje vzhledem k možnému zvýšenému 
riziku symptomatické hypotenze. Nebyly provedeny žádné studie u pacientů s eGFR <15 ml/min/1,73 m2 při zahájení léčby nebo na dialýze nebo u pacientů s těžkou poruchou funkce jater, a proto se léčba vericigvátem u 
těchto pacientů nedoporučuje. Tento léčivý přípravek obsahuje laktózu. 

Fertilita, těhotenství a kojení: Údaje o podávání vericigvátu těhotným ženám nebo o přítomnosti vericigvátu v lidském mateřském mléku, účinku na kojené děti nebo účincích na tvorbu mléka nejsou k dispozici. Studie na 
zvířatech prokázaly reprodukční toxicitu v přítomnosti mateřské toxicity. Jako preventivní opatření se podávání vericigvátu v těhotenství a u žen v reprodukčním věku, které nepoužívají antikoncepci, nedoporučuje. Na 
základě posouzení prospěšnosti kojení pro dítě a prospěšnosti léčby pro matku je nutno rozhodnout, zda přerušit kojení nebo ukončit/přerušit podávání vericigvátu. 

Interakce: Vericigvát je metabolizován prostřednictvím UGT1A9 a UGT1A1. Inhibitory těchto UGT mohou vést ke zvýšené expozici vericigvátu. Souběžná léčba léčivými přípravky, které zvyšují žaludeční pH, neměla vliv na 
expozici vericigvátu, pokud byl vericigvát pacienty se srdečním selháním užíván podle pokynů s jídlem. Současné podávání s léčivými přípravky, které ovlivňují jeden nebo více způsobů eliminace vericigvátu, nemá klinicky 
významný vliv na farmakokinetiku vericigvátu. 

Nežádoucí účinky: Velmi časté: hypotenze. Časté: anemie, závrať, bolesti hlavy, nauzea, dyspepsie, zvracení, gastroezofageální reflux.  

Podmínky uchovávání: Žádné zvláštní podmínky. 

Držitel rozhodnutí o registraci: Bayer AG, 51368 Leverkusen, Německo. 

Registrační čísla: 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 poslední revize textu: 16. července 2021. 

Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Přípravek není hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Aktuální výši a podmínky úhrady naleznete na www.sukl.cz. Před předepsáním léčivého přípravku si 
pečlivě přečtěte úplnou informaci o přípravku. Souhrn údajů o přípravku i s informacemi, jak hlásit nežádoucí účinky najdete na www.bayer.cz nebo obdržíte na adrese BAYER s.r.o., Siemensova 2717/4, 155 00 Praha 5, 
Česká republika.  
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