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SELEXIPAG  
A JEHO MÍSTO V SOUČASNÝCH DOPORUČENÍCH 



TERAPEUTICKÝ ALGORITMUS  

V 90. LETECH 



D’Alonzo et al. Ann Internal Med 1991;115:343  

1981-1985, 187 pacientů s PPH, PAMP 60,CI 2.3 

PŘEŽÍVÁNÍ NELÉČENÝCH PACIENTŮ S PPH 
(NIH REGISTR, USA) 
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Humbert M, et al. Circulation 2010;122:156–63. 

56 incident + 298 prevalent patients 

Better survival: female gender, ↑ CO, ↑ 6MWD 

combined analysis population 

67.1% 

82.9% 

58.2% 
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Galie N et al. Eur Heart J (2009) 30 (20): 2493-2537 



N Engl J Med 2015;373:834-44. 

         



N Engl J Med 2015;373:834-44. 



VÝSLEDKY 
 

AMBITION – Ambrisentan + Tadalafil Upfront Combionation 

 Redukce rizika klinického zhoršení  

 při kombinační léčbě proti monoterapii o 50 %  

 NYHA II 78 %, NYHA III 42.4 % 

 (HR 0.502 95% CI: 0.348, 0.724; p=0.0002) 

 

 Kombinační léčba byla účinnější než každá z  variant 

 monoterapie (p<0.01) 

 

Terapeutický efekt souvisel zejména s redukcí 

 hospitalizací 
 

N Engl J Med 2015;373:834-44. 



Eur Respir J 2015, 46(4):903-75 



Eur Respir J 2015, 46(4):903-75 



REZIDUÁLNÍ INDIKACE MONOTERAPIE PAH  

 Vazorespondéři s neúplnou normalizací  

 symptomů a hemodynamiky při léčbě CCB 
 

 

 Dlouhodobě léčení monoterapií (>5-10let),  

 stabilní, perzistující jako nízkorizikoví  
 

 

 Při léčbě monoterapií stabilní a perzistující jako  

 nízkorizikoví nemocní s PoPH,  

 HIV-PAH, CHD-PAH 
 

 

 Podezření na PVOD, stabilní při léčbě monoterapií 
 

 

 Nedostupnost kombinační léčby 
 



Pulm Circ 2016;6(3):338-346 

Červen až říjen 2012, 560 lékařů (Evropa 278, USA 160, Argentina 53, Japonsko 69 

2618 pacientů s PAH  

Bez katetrizace při diagnóze:  

Evropa 7%–21%, USA 21%, Japonsko 19%, Argentina 51%)   
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N* Průměr Medián 
5.–95. 

percentil 
Min–Max 

Idiopatická + Familiární PAH 
2000–2007 115 27 13 2–112 0–240 

2008–2016 320 21 11 1–65 0–229 

Asociovaná se systémovými onemocněními pojiva 
2000–2007 17 53 18 2–207 2–207 

2008–2016 40 14 10 0–57 0–74 

Rok diagnózy Rok diagnózy 
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Idiopatická + Familiární 

PAH 

Asociovaná se systémovými 

onemocněními pojiva 

* Známé datum diagnózy a datum prvních symptomů 

Mann-Whitneyho test: P-hodnota = 0,028 Mann-Whitneyho test: P-hodnota = 0,002 

95. percentil 

75. percentil 

Medián 

25. percentil 

5. percentil 

PAH V ČESKÉ REPUBLICE 
2000-2016 (n=940) 



Celkem 

6 měsíců 5,4 (3,9–7,0) 

1 rok 11,8 (9,5–14,0) 

2 roky 21,6 (18,7–24,5) 

3 roky 32,3 (28,9–35,7) 

4 roky 39,4 (35,8–43,0) 

5 let 45,5 (41,7–49,2) 

Idiopatická a 

Familiární PAH  

As. se systémovými 

onem. pojiva  

As. s vrozenými 

srdečními vadami  

6 měsíců 6,0 (3,9–8,2) 8,4 (2,0–14,8) 1,8 (0,0–3,7) 

1 rok 12,6 (9,5–15,7) 16,9 (8,2–25,7) 4,1 (1,1–7,1) 

2 roky 23,8 (19,8–27,9) 28,6 (18,0–39,2) 7,1 (3,2–11,0) 

3 roky 35,3 (30,6–40,0) 43,7 (31,9–55,5) 12,7 (7,6–17,7) 

4 roky 44,3 (39,3–49,4) 50,5 (38,3–62,6) 15,8 (10,2–21,4) 

5 let 50,3 (45,1–55,6) 58,0 (45,7–70,4) 19,2 (13,1–25,3) 

Pouze pro pacienty s datem kontroly (hospitalizace) nebo datem úmrtí. 

Celkem Idiopatická + Familiární PAH 

Asociovaná se systémovými onemocněními pojiva 

Asociovaná s vrozenými srdečními vadami 
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LogRank: P-hodnota < 0,001 

PAH V ČESKÉ REPUBLICE 
2000-2016 (n=940) 
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Eur Respir J 2015, 46(4):903-75 



Boucly A et al. Eur Respir J 2017; 50: 1700889 

1017 incident patients with PAH (idiopathic, heritable, drug-induced) 

Transplant-free survival simplified assessment:  

Baseline: NYHA FC I or II, 6MWD>440 m, RAP<8 mmHg, CI⩾2.5L/min/m2  

Follow-up: NYHA FC I or II, 6MWD>440 m, BNP <50 ng/L or NT-proBNP 

<300 ng/mL 

Baseline  Follow-up 
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ACT-333679 

Selexipag 

Treprostinil oral 

Treprostinil s.c. 

Treprostinil 
inhaled 

Beraprost 

Treprostinil i.v. 

Iloprost 

Epoprostenol 

6.2 – 13.5 h 

Half-life in humans (h) 

34 mins 

85 mins 

20 – 25 mins 

~45 mins 

< 6 mins 

0.8 – 2.5 h 

~3.5 h 

Channick RN, et al. J Am Coll Cardiol 2006; 48:1433-1437; Olschewski H, et al. Pharmacol Ther 2004; 

102:139-53;  Skoro-Sajer N and Lang IM. Expert Opin Pharmacother 2014; 15:429-36. Uptravi SmPC 2016. 

FARMAKOKINETIKA PROSTANOIDŮ  

A SELEXIPAGU 
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Sitbon O, et al. New Engl J Med 2015; 373:2522-33. 

n=1156, PAH bez léčby nebo stabilní na ERA, PDE-5i, nebo ERA+PDE-5i 



Selexipag Iloprost Treprostinil REPLY (CZ) 

Muži (%) 20.2 33 22 38.8 

Věk (roky) 48.1 52 44.5 55 

NYHA I+II 

(%) 

46.6 0 12 22 

6MWD (m) 353.2 323 327 319 

Předléčení 

(%) 

79.6 0 0 0 

N Engl J Med 2002; 347:322-32 

N Engl J Med 2015;373:2522-33 

Am J Respir Crit Care Med 2002: 800–804 

SROVNÁNÍ BAZÁLNÍCH 

CHARAKTERISTIK 



Selexipag Iloprost Treprostinil REPLY (CZ) 

Muži (%) 20.2 33 22 38.8 

Věk (roky) 48.1 52 44.5 55 

NYHA I+II 

(%) 

46.6 0 12 22 

6MWD (m) 353.2 323 327 319 

Předléčení 

(%) 

79.6 0 0 0 

N Engl J Med 2002; 347:322-32 

N Engl J Med 2015;373:2522-33 

Am J Respir Crit Care Med 2002: 800–804 

SROVNÁNÍ BAZÁLNÍCH 

CHARAKTERISTIK 



Sitbon O, et al. New Engl J Med 2015; 373:2522-33. 

n=1156, PAH bez léčby nebo stabilní na ERA, PDE-5i, nebo ERA+PDE-5i 



Sitbon O, et al. New Engl J Med 2015; 373:2522-33. 
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Selexipag 

Risk reduction 40% 

selexipag vs placebo 

HR = 0.60;     99% CI 0.46–0.78;    p < 0.001 

Placebo 



Sitbon O, et al. New Engl J Med 2015; 373:2522-33. 



32; 20 March 2016 

Subgroup p-value for 
interaction 

   Placebo    Selexipag        Hazard ratio (99% Cl)                                   
 No. of patients/ 

no. of events 
All patients 582/242 574/155 

PAH therapy at baseline 0.9518 

ERA and PDE-5 inhibitor  197/80 179/47 

ERA monotherapy 76/29 94/23 

PDE-5 inhibitor monotherapy 185/84 189/54 

No PAH therapy 124/49 112/31 

FC at baseline 0.7792 

I/II 260/74 278/52 

III/IV 322/168 296/103 

Sex 0.6578 

Males 116/48 117/31 

Females 466/194 457/124 

Favours placebo  Favours selexipag  

0.1 0.2 0.6 1 2 0.4 1.4 

  

 Sitbon O, et al. New Engl J Med 2015; 373:2522-33. 



LANDMARK ANALÝZA:  

zhoršení do M3 zhoršuje prognózu  

  
Morbidity event vs no 

prior morbidity event  

HR (95% CI) 

Main analysis 4.48 (2.98, 6.73) 

Sensitivity analysis* 3.05 (2.01, 4.61) 



Eur Respir J 2015, 46(4):903-75 

MONOTERAPIE 



Eur Respir J 2015, 46(4):903-75 

SEKVENČNÍ KOMBINACE 



VLASTNÍ ZKUŠENOSTI S LÉČBOU SELEXIPAGEM  

 

VFN, PRAHA 



Pohlaví, 

narození 

NYHA PAMP 

(mmHg) 

CI 

(L/min/m2) 

PVR (WU) 6MWD Jiná spec. 

léčba 

Měsíce  

na léčbě 

FU 

F, 1991 II 35 2.46 6.62 324 0 25 + 

F, 1941 III 53 2.6 8.73 344 bose, silde  49 Trepro 

F, 1953 III 65 3.14 8.9 175 silde 40 Epo 

F, 1941 III 54 2.18 11.4 329 bose 84 Pokračuje 

F, 1939 II 46 3.07 6.28 380 silde 48 + 

F, 1933 II 40 4.74 3.94 220 0 97 Pokračuje 

F, 1949 III 49 2.3 10.9 bose, silde 78 + 

M, 1946 III 51 2.3 8.8 135 silde 36 Trepro 

F, 1947 III 63 1.77 18.4 bose 52 Trepro 

F, 1956 III 41 2.5 6.44 285 bose, silde 87 Pokračuje 

F, 1955 II 67 3.39 8.79 230 0 84 Pokračuje 

Prům., SD 52.9±9.5 2.76±1.33 8.42±4.3 233±83 61±24.6 

F, 1955 II (10/11) 67 3.39 8.79 230 

II (6/15) 34 3.5 3.17 330 

II (10/18) 35 3.13 3.37 292 



SHRNUTÍ  

 

 

 I přes dostupnost specifické léčby  je prognóza 
PAH nepříznivá  
 

 Zlepšení je možné kombinační a časnou léčbou, 
sledováním rizikového profilu  

 

 Selexipag redukuje klinická zhoršení, u PAH je 
indikován v monoterapii a sekvenční kombinaci 

 


