Tab. 2. Ddvkovdni fenfluraminu

bez STP se STP
1.tyden 0,2 mg/kg/den 0,2 mg/kg/den
2.tyden 0,4 mg/kg/den 0,4 mg/kg/den (udrzovaci davka)
3.tyden — 0,7 mg/kg/den -
Max doporucend déavka 26 mg/den (2 x 13 mq) 17 mg/den (2 x 8,6 mg/den)

pozn. uvedend denni ddvka fenfluraminu se poddvd rozdélena do 2 dil¢ich ddvek

Klinické zkusenosti, RCTs

Klinickd ucinnost a bezpec¢nost FFA byla
pfed jeho uvedenim na trh hodnocena ne-
zavisle u pacientt s DS a LGS ve ¢tyfech RCTs
faze lll a dvou navazuijicich otevienych studiich
(OLEs) (Lagae et al., 2019; Nabbout et al., 2020;
Sullivan et al., 2020; Knupp et al., 2022; Knupp
et al,, 2023). Design viech zminénych RCTs byl
v mnoha ohledech podobny (dévkovaci sché-
mata FFA, baseline a sledované obdobi, primarni
a sekundarni cile), odlisny byl predevsim typ
sledovanych zachvatl - konvulzivni zachvaty
u DS (klonické, tonické, hemiklonické, tonicko-
-klonické, tzn. s jasnymi motorickymi znaky)
a zachvaty spojené s padem u LGS (genera-
lizované tonicko-klonické, tonické, atonické,
tonicko-atonické) (Tab. 1). Zafazeni byli nekom-
penzovani pacienti s pomérné vysokou mési¢ni
frekvenci zachvatU (v prdmeéru 10-40 zachvat(
za 28denni obdobi).

Dravetové syndrom

Ve studiich 1 a 3 byl testovan FFA (bez STP)
ve dvou davkovacich schématech oproti pla-
cebu, ve studii 2 pak FFA v kombinaci se STP
oproti,,samotnému” STP.V obou pfipadech by-
lo dosazeno velmi slibnych vysledkt ve vsech
hodnocenych parametrech. Ve studii 1 bylo pfi
davce 0,7 mg/kg/den dosazeno snizeni frekven-
ce zachvatll oproti baseline o témér 75 %, a pfi
davce 0,2 mg/kg/den o 42 %, pficemz pfiblizné
50 % pacientll ve vétvi s vyssim davkovani FFA
doséhlo > 75% redukce zachvatt a 68 % pacien-
0 > 50% redukce zachvat( (oproti 12, resp. 2 %
pacientd v placebo vétvi) (Obr. 1). Ve studii 2 bylo
zastoupeni respondért dle predpokladu nizsi,
ale nepochybné také signifikantné vyznam-
né - 35 % pacientl s > 75% redukci zachvatd,
54 % pacientU s > 50% redukci zachvatt (Obr. 2).
Ruku v ruce s dosazenymi vysledky ve smyslu
snizeni poctu zachvatd bylo potésujici i hod-
noceni skére CGI-I (Clinical Global Impression
of Improvement), kde vyrazného nebo velkého
zlepSeni doséhlo (téméf shodné dle hodnoceni
Iékare i rodicll) 62 % (studie 1, davkovani FFA
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0,7 mg/kg/den), resp. 44 % pacientd (studie 2).
Dalsi pozitivni vysledky pfineslo i hodnoceni
kazdodenniho chovani, emoci a kognice po-
moci osvédceného néstroje BRIEF® (Behaviour
Rating Inventory of Executive Function), resp.
GEC (Global Executive Composite). Stabilni ucin-
nost a rovnéz pfiznivy bezpecnostni profil byl
nasledné ovéren i v navazujici oteviené studii
(studie 5), kde > 75% snizeni poc¢tu zachvata
vykazovalo dlouhodobé 41 % pacientti a > 50%
redukci zachvatt 64 % pacientl (CGI-I viz také
Bishop et al, 2021).

Lennox-Gastautiiv syndrom

Na LGS se soustiedila studie 4 - do jeji
prvni ¢asti (RCT) bylo zavzato 263 déti a mla-
dych dospélych, do druhé &asti (OLE) pak
pokracovalo 247 pacient. V obou fazich
dosahla > 50% redukce zachvatt pfiblizné
tietina a > 25% redukce zachvatl polovina
participantl (Obr. 3), coZ Ize vzhledem k zavaz-
nosti a farmakorezistenci syndromu povazo-
vat za vyborny vysledek. Nejvyssi responzivitu
k FFA (pfi separatni analyze dle jednotlivych
typu zachvat() navic vykazovaly generalizované
tonicko-klonické zachvaty, u kterych mira reduk-
ce oproti baseline atakovala v rdmci RCT 60%
avramci OLE 50% hranici (Obr. 4). Vyrazného ne-
bo velkého zlep3eni v CGI-I dosdhlo v OLE 37 %,
resp. 35 % pacientli (hodnoceno lékafem, resp.
rodi¢em) (Obr. 5). Retention-rate, tzn. procento
pacientu setrvavajicich na 1é¢bé, ¢inilo 66 %,
piicemz pouze v 5 % byly diivodem k ukonceni
1é¢by nezddouci ucinky.

Vsechny citované studie (DS i LGS) shodné
prokazuji pfiznivy bezpecnostni profil FFA.
Obavana onemocnéni srdec¢nich chlopni ani
plicni arteridIni hypertenze nebyla v RCTs ani
OLEs zaznamendna (pomérné casto hlasena
stopova mitrdIni ¢i aortalni regurgitace nenf
povazovana za patologickou). Nej¢astéji uda-
vanym nezddoucim u¢inkem je pokles chuti
k jidlu (v zavislosti na dévce FFA v rozmezi
10-40 %), nasledovany somnolenci, Unavou

a prijmem (vse s ¢etnosti do 20 %).
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FARMAKOTERAPIE (
FENFLURAMIY

Indikace, davkovani, moznosti
preskripce

FFA je indikovdn k lécbé epileptic-
kych zachvatd asociovanych s Dravetové
a Lennox-Gastautovym syndromem jako
pridatna terapie k dalsim ASM u pacienttd
starSich 2 let véku. V pfipadé DS néleziidle
mezindrodniho konsenzu do druhé |é¢ebné
linie (Wirrel et al., 2022), v ptipadé LGS neni
jeho pozice mezi ASM jesté definitivné usta-
novena. Z bezpecnostnich dlivodt podléha
preskripce a vydej tzv. programu kontrolo-
vaného pristupu. V CRje v soucasnosti 8 pra-
covist s pozadovanou zkusenosti s |écbou
epilepsie, kterd moznosti preskripce FFA ve
schvalenych indikacich disponuji (= autori-
tami schvélenda centra; seznam viz nize).
V indikaci DS ma FFA v CR jiz stanovenou
Uhradu, v pfipadé LGS je stanoveni Uhra-
dy pfedmétem momentalné probihajiciho
spravniho fizeni (preskripce je zatim vdzana
na individualni schvalenilécby pies paragraf
16). Nezbytnym predpokladem k zahdjeni
lé¢by je vylouceni preexistujici srde¢ni val-
vulopatie a pravidelny echokardiograficky
monitoring je potiebny i v prdbéhu lécby.
Davkovani, resp. udrzovaci a pfedevsim ma-
ximalni doporucena davka se lisi u pacient(
s a bez ko-medikace STP (Tab. 2).

Centra pro détské pacienty v CR: Fakultni
nemocnice (FN) Motol, Fakultni Thomayerova ne-
mocnice, FN Brno, FN Ostrava, FN Hradec Krdlové
aFN Plzeri.

Centra pro dospélé pacienty: FN Motol, FN
u svaté Anny, FN Ostrava, Fakultni Thomayerova
nemocnice, FN Plzer,, FN Hradec Krdlové,
Ustredni vojenskd nemocnice a Nemocnice Na
Homolce.

Zaveér

Na zakladé dostupnych informaci a dosa-
vadnich zkuSenosti se FFA jevi jako slibny prepa-
rat, s dobrou klinickou Ucinnosti a pfiznivym
profilem snasenlivosti. V soucasné dobé je jako
orphan drug rezervovan pro lé¢bu pacientd
s Dravetové a Lennox-Gastautovym syndro-
mem, tj. s epileptickymi encefalopatiemi s velmi
zavaznou progndzou a vysokym rizikem far-
makorezistence, u kterych je i dil¢i snizeni
frekvence zachvatd a/nebo zlep3eni kog-
nitivniho profilu ¢i emoc¢ni stability velkym

Uspéchem.
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