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V nasledujicim pfehledovém ¢lanku predstavujeme fenfluramin - ,staro-novy” [ék,
v minulosti pouzivany k [é¢bé obezity a nyni pomérné nové registrovany v Evropské
unii, USA a Velké Britanii jako orphan drug k 1é¢bé epileptickych zachvatl asociovanych
s Dravetové a Lennox-Gastautovym syndromem, tj. se zavaznymi a zpravidla ultra-
refrakternimi epileptickymi encefalopatiemi. Mechanismus ucinku fenfluraminu
je zalozen na interakci se serotoninovymi a sigma-1 receptory, coz kromé redukce
zachvatové aktivity slibuje pacientdm i benefity v oblasti kognice, emoci a behavio-
ralnich projeva. Uginnost a pfiznivy profil snasenlivosti byly prokazany ve ¢tyfech
randomizovanych studiich faze lll a nasledné potvrzeny ve dvou navazujicich ote-
vienych studiich.

Klicova slova: Dravetové syndrom, Lennox-Gastautlv syndrom, protizachvatova
medikace, uc¢innost.

Fenfluramine

In the following review article, we introduce fenfluramine - an ,old-new” drug, used in
the past for the treatment of obesity and now relatively newly registered in the Euro-
pean Union, the USA and the UK as an orphan drug for the therapy of epileptic seizures
associated with Dravet and Lennox-Gastaut syndrome, i.e. with severe and generally
ultrarefractory epileptic encephalopathies. The mechanism of action of fenfluramine
is based on interaction with serotoninergic and sigma-1 receptors, which, in addition
to reducing seizure activity, promises to patients cognitive, emotional, and behavioral
benefits. Efficacy and a safety profile have been proved in four randomized phase llI
trials and subsequently confirmed in two follow-up open-label studies.

Key words: Dravet syndrome, Lennox-Gastaut syndrome, antiseizure medication,
efficacy.

Uvod

Fenfluramin (FFA) je novy protizachvatovy
lék (antiseizure medication; ASM) s dudlnim
mechanismem Uc¢inku. Chemicky jde o sub-
stituovany amfetamin (3-trifluoromethyl-
-N-ethylmetamfetamin), sestévajici ze dvou
enantiomerd - dexfenfluraminu a levofenflu-
raminu. Od Sedesatych let minulého stoleti
byl (samostatné nebo v kombinaci s fentermi-
nem) v davkach 60-120 mg/den (vyjimecné
i vys$sich) hojné pouzivan v Evropé i USA jako
tzv. appetite suppressant k [é¢bé obezity,
v devadesatych letech byl viak z trhu stazen
pro riziko rozvoje zdvazného onemocnéni
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srdecnich chlopni a plicni arterialni hyper-
tenze. Na jeho protizadchvatovy potencial
upozornily v osmdesatych letech malé ob-
servacni studie, Uspésné testujici FFA u déti
s epilepsii (zejm. fotosenzitivni), v fadé pfi-
padu pozdéji klasifikovanou jako Dravetové
syndrom (DS) (Schoonjans et al., 2015). Tato
pozorovani byla motivaci pro realizaci kva-
litnéji designovanych, resp. randomizova-
nych, dvojité zaslepenych studii (RCTs), které
pak pfi podstatné nizsim davkovani FFA de-
finitivné prokazaly jeho efektivitu i pfiznivy
bezpecnostni profil u pacientl s Dravetové
a pozdéji i Lennox-Gastautovym syndro-
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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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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)
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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.

www.neurologiepropraxi.cz



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

www.neurologiepropraxi.cz

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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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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