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Obr. 3. Lennox-Gastaut syndrom — procento respondeérti ( > 25, 50 a 75% redukce zdchvatu asociovanych
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Obr. 4. Lennox-Gastaut syndrom — redukce zdchvatu dle jednotlivych subtypd (prevzato z Knupp et

al, 2023)
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Obr. 5. Lennox-Gastaut syndrom — hodnoceni CGl-I lékafem a rodicem (pfevzato z Knupp et al.,, 2023)

(B)

100
920
80

70

Pacienti (%)

95% CI:

B Lékar CGI-l (n=237)
1 [ Rodic¢/osetiovatel CGI-I (n = 230)

37,6 %

vyrazné nebo bez zlepseni
velké zlepseni
(31,4%; 44,1%)  (29,1%; 41,8%) (50,0%; 62,9%) (52,5%; 65,5%)

318 NEUROLOGIE PRO PRAXI / Neurol. praxi. 2024;25(4):315-320 /

FFA nejsou dosud jednoznac¢né identifiko-
vané, jejich existence se vsak predpoklada
(Sourbron et Lagae, 2022).

Farmakokinetika a interakéni
potencial

FFA ma vysokou biologickou dostupnost
v rozmezi 68-83 %. Maximalni plazmatické
koncentrace dosahuje po peroralnim podani
v horizontu 3-5 hodin, rovnovazného stavu
(tzv. steady-state) pak za 4-5 dni (cca 4naso-
bek elimina¢niho poloc¢asu). Ustalend systé-
mova expozice FFA vykazovala ve studiich
ponékud nizsi hodnoty u pacientd s LGS
(ve srovnani s pacienty s DS pfi identickych
dévkach), rozdil viak neni povazovan za vy-
znamny. Vice nez 75 % FFA je biotransformo-
vano na aktivni metabolit norfenfluramin
(pfedevsim prostrednictvim CYP1A2, CYP2B6
a CYP2D6, v mensi mire CYP2C9, CYP2C19
a CYP3A4/5), dalsi metabolity jsou jiz neaktiv-
ni. Eliminace probiha vétsinové (> 90 %) moci
ve formé metabolitl. Elimina¢ni polocas FFA
cini okolo 20 a norfenfluraminu okolo 30 ho-
din. U pacientl s rendlni insuficienci neni
zvysena expozice léku klinicky vyznamna
a Uprava davkovani proto neni doporucena.
Naopak v piipadé tézké jaterni dysfunkce je
volba Setrnéjsiho dévkovaciho schématu pIné
na misté (SPC Fintepla®, 2024).

Z farmakodynamickych interakci nelze ne-
zminit zvysené riziko serotoninového syn-
dromu pfi kombinované lé¢bé s inhibitory
monoaminooxidazy (IMAO) ¢&i jinymi sero-
toninergnimi léky (SSRI, SNRI, tricyklicka
antidepresiva aj.). Z farmakokinetickych
interakci je klinicky nejvyznamnéjsi
kombinace se stiripentolem (STP; orphan
drug pro 1é¢bu zéchvatt asociovanych s DS),
ktery cestou inhibice CYP2C19 a CYP2D6
relevantné zvysuje plazmatickou kon-
centraci FFA - pravé z tohoto ddvodu je
maximalni doporucend denni davka FFA
v této kombinaci snizena (viz indikace
a davkovani). Naopak v provedenych
farmakokinetickych studiich FFA podstatné
neovlivnoval plazmatické koncentrace sti-
ripentolu, valproatu, klobazamu ani nor-
-klobazamu, Uprava davkovani téchto ASM
tak zfejmé nebude nutna (Martin et al., 2022).
Opatrnost je na misté pfi soucasné l1é¢bé silny-
mi induktory ¢i inhibitory jaternich enzym.
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