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Tab. 1. Premarketingové studie

studie 1 (1501) DS (n=119) 2-18 let x placebo

studie 2 (1504) DS (n=87) 2-19 let (add-on k STP) x STP

studie 3 (1502) DS (n=143 rozsiteni st. 1, sloucend analyza x placebo

studie 4, ¢ast 1 LGS (n=263) 2-35 let x placebo

studie 4, ¢ast 2 (OLE) LGS (n = 247) participanti st. 4, ¢ast 1 >1 rok (n=172)

studie 5 (OLE) DS (n=232) participanti st. 1-3 1-3 roky (median 37 tydnd)

pozn. OLE = open label extension, DS = Dravetové syndrom, LGS = Lennox-Gastaut(v syndrom

Design RCTs: 4—6tydenni ,baseline’, 2-3tydenni titracni a 12tydenni udrZovaci fdze

Ddvkovdni FFA: 0,2-0,7 mg/kg/den (max. 26 mg/den) bez STP, resp. 0,4 mg/kg/den (max. 17 mg/den) se STP

Sledované parametry: konvulzivni zdchvaty u DS, zdchvaty spojené s pddy u LGS, bezpecnostni profil

Primdrni a sekunddrni cile: % redukce zdchvat( oproti baseline, % respondért (> 25, 50 a 75% redukce), CGI-I (Clinicial Global Impression of Improvement)

mem (LGS). Od roku 2020 tak FFA jako or-
phan drug oficialné rozsitil arzenal ASM pro
lIé¢bu DS, a od roku 2022 v USA, resp. 2023
v zemich Evropské Unie a ve Velké Britanii
také pro LGS. Unikatni mechanismus ucinku
spocivajici v interakci se serotoninovymi
a sigma-1 receptory p¥inasi pacientdim kro-
mé redukce zachvatu i dalsi pfisliby - na
poctu zachvatl nezavislé zlepseni v oblasti
kognitivnich funkci, emoci a behavioralnich
projevu a v neposledni fadé také snizeni
rizika SUDEP (Sudden Unexpected Deapth
in Epilepsy).

Mechanismus ucinku,
farmakodynamika

Za hlavni mechanismus u¢inku, zodpo-
védny pravdépodobné za protizdchvatové
ucinky i vySe zminéné benefity v oblasti
komorbidit a SUDEP, se povazuje dudlni
plsobeni FFA na serotoninovych a sigma-1
receptorech, které hraji dllezitou roli v udr-
zovani rovnovahy mezi excita¢nimi (gluta-
matergnimi) a inhibi¢nimi (GABA-ergnimi)
neurdlnimi sitémi v mozku (Martin et al,
2021, Reeder et al., 2021). FFA interaguje
minimalné se Sesti ze ¢trndcti zndmych sub-
typl 5-HT (= serotoninovych) receptord,
pficemz podstatné castéji jako agonista
(5-HT1D, 5-HT2A, 5-HT3B, 5-HT2C, 5-HT4),
méné casto jako antagonista (5-HT1A).
Nepochybné jde o komplexni interakci, nic-
méné dle animalnich modell je to pravé
agonistické plsobeni, které redukuje za-
chvatovou aktivitu a nejspise i riziko SUDEP
(Sourbron et al., 2017; Hatini et Commons,
2020; Tupal et Faingolg, 2021). Vysokou afinitu
ma FFA i k sigma-1 receptorim (Martin et al,
2020). Mechanismem tzv. pozitivni modula-
ce sigma-1 receptor(, ovliviiujicim druhotné
¢innost iontovych kanal, NMDA receptord,
receptord trofickych faktor( a rady dalsich

Obr. 1. Dravetové syndrom — procento respondérd (> 25, 50 a 75% redukce zdchvat() v zdvislosti na
ddvce fenfluraminu oproti placebu (prevzato z Lagae et Sullivan et al,, 2019)
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Obr. 2. Dravetové syndrom — procento respondérd (> 25, 50 a 75% redukce zdchvatd) fenfluraminu
v ddvce 0,4 mg/kg/den v kohorté pacientt lécenych stiripentolem (pfevzato z Nabbout et al,, 2020)
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pochodd, snizuje FFA excitacni glutamatergni
signalizaci vedouci nejen k redukci zachvatové
aktivity, ale pravdépodobné i k zddoucimu
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ovlivnéni forickych, mnestickych a exekutiv-
nich funkci (Martin et al., 2021; Reeder et al.,
2021). Dalsi, podptrné mechanismy uGcinku
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