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Pred léébou jsme ho ani nemohli vzit z domu do auta bez zachvatu.
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Misto poéitani zachvatu ted' pocitame zapady slunce.

ZkusSenost jednoho z nasSich pacientt Iééenych pFipravkem Fintepla®.*

vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezfeni na nezadouci téinky.
Urceno pouze pro lékare.

Zkracena informace o pripravku

Fintepla 2,2 mg/ml peroraini roztok. SloZenf: Jeden ml obsahuje fenfluraminum 2,2 mg (jako fenfluramini hydrochloridum 2,5 mg). Indikace: Lécba epileptickych zachvatd spojenych
se syndromem Dravetové a Lennoxovym-Gastautovym syndromem jako pfidatna terapie k dalsim antiepileptikiim u pacientd od 2 let. Davkovani: Podavani pfipravku Fintepla ma
zahdjit a dohlizet na ngj lékaf se zkusenostmi v 1é¢hé epilepsie. Syndrom Dravetové: Pediatrickd populace (déti od 2 let) a dospéld populace: Bez stiripentolu: pocatecni davka (prvni tyden)
- 0,1 mg/kg podavané dvakrat denné (0,2 mg/kg/den), 7. den {druhy tyden) - 0,2 mg/kg dvakrat denné (0,4 mg/kg/den), 14. den (dal3i titrace) - 0,35 mg/kg dvakrat denné (0,7 mg/
kg/den), maximalni doporucena davka — 26 mg (13 mg dvakrat denné, tj. 6,0 ml dvakrat denné). Se stiripentolem: pocatecni davka (prvni tyden) - 0,1 mg/kg podavané dvakrat denné
(0,2 mg/kg/den), 7. den {druhy tyden) - udrzovaci davka 0,2 mg/kg dvakrat denné (0,4 mg/kg/den), 14. den (dalsi titrace) - neuplatriuje se, maximalni doporucend dévka - 17 mg
(8,6 mg dvakrat denné, tj. 4,0 ml dvakrat denné). Lennoxiiv-Gastautitv syndrom: Pocatecni davka (prvni tyden) - 0,1 mg/kg podavané dvakrat denné (0,2 mg/kg/den), 7. den {druhy
tyden) - 0,2 mg/kg dvakrat denné (0,4 mg/kg/den), 14. den {(udrZovaci davka) - 0,35 mg/kg dvakrat denné (0,7 mg/kg/den), maximalni doporucend davka - 26 mg (13 mg dvakrat
denng, tj. 6,0 ml dvakrat denné). Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Onemocnéni aortalni nebo mitralni srdecni chlopné. Plicni
arteridlni hypertenze. Obdobi 14 dnd od podani inhibitort monoaminooxidazy kvili zvysenému riziku serotoninového syndromu. Zvidstni upozornéni a opatieni pti pouZivdni: Onemocnéni
aortdlni nebo mitrdini srdeéni chlopné a plicni arteridini hypertenze. Vzhledem k hlasenym pfipadtm onemocnéni srdecnich chlopni, které mohly byt zpdsobeny fenfluraminem ve vy3sich
davkach podéavanym k lécbé obezity u dospélych, se musi provadét monitorovani srdce pomoci echokardiografie - vice viz SmPC. SniZend chut k jidlu a pokles télesné hmotnosti. Télesnou
hmotnost pacienta je tfeba sledovat. Byl vytvofen program kontrolovaného pfistupu za Gcelem 1) zabranéni pouziti mimo indikaci ke kontrole télesné hmotnosti u obéznich pacientl
a 2) potvrzeni, Ze pfedepisujici [ékafi byli informovani o nutnosti pravidelného monitorovani srdce u pacient uZivajicich pfipravek Fintepla. Somnolence. Fenfluramin mize zpUsobit
somnolenci. SebevraZedné chovdni a myslenky. U nékterych pacientl lécenych antiepileptiky v riznych indikacich byly hlaseny pFipady sebevrazednych predstav a chovani. Serotoninovy
syndrom. Stejné jako u jinych serotonergnich latek se mdze pfi 1écbé fenfluraminem objevit serotoninovy syndrom, potencidlné zivot ohroZzujici stav, zejména pfi soubézném uzivani
dalsich serotonergnich latek {véetné SSRI, SNRI, tricyklickych antidepresiv nebo triptan(); latek, které narusuji metabolismus serotoninu, jako jsou MAQOI; nebo antipsychotik, ktera
mohou ovlivnit serotonergni neurotransmiterové systémy. PFi podezfeni na serotoninovy syndrom je tfeba zvazit snizeni davky nebo preruseni [écby pfipravkem Fintepla a/nebo jinymi
serotonergnimi piipravky. Zvysend frekvence zdchvatd. Stejné jako u jinych antiepileptik mtze pfi 1écbé fenfluraminem dojit ke klinicky vyznamnému zvyseni frekvence zachvatd, které
miZe vyzadovat Upravu davky fenfluraminu a/nebo soubézné podavanych antiepileptik nebo ukonceni lécby fenfluraminem, pokud je pomér pfinosl a rizik nepfiznivy. Cyproheptadin.
Cyproheptadin je silny antagonista serotoninovych receptord, a proto mdze snizit Ucinnost fenfluraminu. Glaukom. Fenfluramin muze zplsobit mydridzu a mdze urychlit rozvoj glaukomu
s uzavienym Ghlem. U pacientd s akutnim snizenim zrakové ostrosti ukoncete lécbu. Zvazte ukondeni lécby, jestlize se objevi bolest oka a neni mozné zistit jiny dvod. Uginek
induktoryli CYP1A2 a CYP2B6. Soubézné podavani se silnymi induktory CYP1A2 nebo CYP2B6é snizi plazmatické koncentrace fenfluraminu, coz mdze snizit Ucinnost fenfluraminu
- vice v SmPC. Uginek inhibitors CYP1A2 nebo CYP2D6. Zahajeni soubézné léchy miize mit za nasledek zvysenou expozici fenfluraminu. Je nutno sledovat vyskyt nezadoucich Gcinkd
a mlzZe byt zapotfebi snizit davku. Interakce: Farmakodynamické interakce s jinymi latkami tlumicimi centralni nervovy systém zvy3uiji riziko zhorseného Utlumu centréalniho nervového
systému- vice v SmPC. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Podavani pfipravku Fintepla v téhotenstvi se z preventivnich divodd nedoporucuje. Riziko pro kojené déti nelze vyloucit. Nebyly
zaznamenany zadné Ucinky fenfluraminu na lidskou fertilitu pfi Klinickych davkach az 104 mg/den. NeZadouci Gcinky: Syndrom Dravetové: Velmi casté: snizen4 chut k jidlu, somnolence,
prajem, horecka, Unava, snizena hladina glukézy v krvi, abnorméalni echokardiogram, éasté: bronchitida, abnormalni chovani, agresivita, agitace, insomnie, vykyvy nélady, ataxie, hypotonie,
letargie, epilepticky zachvat, status epilepticus, tremor, z&cpa, zvysena tvorba slin, vyrazka, pokles télesné hmotnosti, zvysen4 hladina prolaktinu k krvi. Lennoxtiv-Gastauttv syndrom:
Velmi ¢asté: snizena chut k jidlu, somnolence, prijem, zvraceni, Unava, casté: bronchitida, chfipka, pneumonie, agresivita, epilepticky zachvat, status epilepticus, letargie, tremor, zacpa,
zvysend tvorba slin, vyrazka, zvysena hladina prolaktinu v krvi, pokles télesné hmotnosti. Doba pouZitelnosti: 4 roky. Doba pouZitelnosti po prvnim otevieni: do 3 mésictl. Zvlastni
opatfeni pro uchovavani: Tento lécivy pFipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani. Chrante pred chladem nebo mrazem. Dostupné lékové formy a velikosti balent:
Lahvicka obsahujici 60 ml peroralniho roztoku, adaptér na lahvicku, dvé 3ml stiikacky pro peroralni podéni se stupnici s O,1ml dilky a dvé éml stfikacky se stupnici s 0,2ml dilky. Lahvicka
obsahujici 120 ml perorélniho roztoku, adaptér na lahvicku, dvé 3ml stfikacky pro peroralni podani se stupnici s O,2ml dilky a dvé 6ml stfikacky se stupnici s 0,2ml dilky. Lahvicka obsahujici
250 ml perorélniho roztoku, adaptér na lahvicku, dvé 3ml stfikacky pro peroralni podani se stupnici s O,2ml dilky a dvé 6ml stfikacky se stupnici s 0,2ml dilky. Lahvicka obsahujici 360 ml
peroralniho roztoku, adaptér na lahvicku, dvé 3ml stfikacky pro peroralni podani se stupnici s 0,1ml dilky a dvé 6ml stfikacky se stupnici s 0,2ml dilky. DrZitel rozhodnuti o registraci: UCB
Pharma S.A., Belgie Registracni ¢isla: EU/1/20/1491/001-004. Datum revize textu: 25. 7. 2024. Vydej lécivého pFipravku je vazan na lékafsky pFedpis. Pipravek je hrazen z prostredkd
vefejného zdravotniho pojisténiv indikaci 1écba epileptickych zachvatd spojenych se syndromem Dravetové. Pripravek neni hrazen z prostfedkd vefejného zdravotniho pojisténi v indikaci
le¢by epileptickych zachvatd spojenych s Lennoxovym-Gastautovym syndromem. Podrobné Gdaje najdete v Souhrnu Udajll o pfipravku. Pfipravek Fintepla je pfedepisovan a vydavan
v souladu s programem kontrolovaného pristupu k pfipravku Fintepla.

*Nazor peéovatelil poskytnuty UCB: pacienti se syndromem Dravetové a LGS.
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exprese proteinu SMN
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po jediné davce”

ZOLGENSMA je genova terapie, ktera resi

v

hlavni pfi¢inu SMA*' a prokazatelné nabizi:

s _r

e Pretrvavajici i¢innost diky preziti bez pfihod'**

¢ Snizeni celkové potieby ventila¢ni podpory
az po dobu 7 let od podéni davky"**

¢ Kontinuéalni dosahovani novych motorickych
milnika az po dobu 7,5 roku od podani davky

TR¥ T2

ZOLGENSMA je indikovana k 1é¢bé:'

e pacientl s 5q spinalni muskularni atrofif (SMA) s bialelickou
mutaci genu SMNT a klinicky stanovenou SMA 1. typu, nebo

e pacientli s 5q SMA a bialelickou mutaci genu SMNT a az 3 kopiemi genu SMN2.

v Tento I&%ivy pipravek podigha dalSimu sledovani. To umozni rychlg ziskani novjch informaci o bezpetnosti. Z4dame zdravotnické pracovniky, aby hlasil jakakoli podezreni na neZadouc Ginky.
Podrobnosti o hidSeni nezddoucich Gginkd viz Souhrn ddajdi o pfipravku, bod 4.8.

Thrécend informace o |&Givém pripraviu  Zolgensma 2 10" genomi vektoru/m infuzni roziok e SloZeni: Jeden mi obsahuje onasemnogen abeparvovek s nomindlnf koncentrac 2 < 10" genomd vektoru (vg). Indikace: Pripravek Zolgensmaje
Indlkovan k168b& paclentds 5q spindinfmuskuldmi atrofif (SMA) s hlalellnknu mutaci genu SAA/7 aKiinicky stanovenou SMA 1. typu, neba paclent s 5q SMAs blalelickou mutacr genu SAZV7 a a2 3 kopleml genu SAZA2. Dévkavdni: Pouze k jednordzové
intravendzniinfuz. Pacienti dostanou dévku v nominalnivyii 1.1 % 10" vg/ kg onasemnogenu abeparvoveku. Celkovy objem je déin télesnou hmotnost pacienta. Kontraindlkage: Hypersenzmwta na létivou l4tku nebo na kteraukoli pomocnou latku. 2vIgSti
upozoméni/opatreni: Pred infuzf onasemnagenu abeparvoveku s treba provést test na pritomnost protilatek proti AAVS. Pokud bude jejich titr nad 1:50, testovénf Iz opakovat. Zatim nenf zndmo, zda a za jakych podminek |ze onasemnogen abeparvovek
bezpeting a G&Inn& podavat za prtomnost protlidtek protl AAVS stitrem nad 1:50. PYi pouZitionasemnagenu abeparvoveku bylo hldSeno akutni zdvaZné po3kozenijater a akutnfselhdnijater, véetn fatdinich pFipadd, obvykle do 2 mésfcl po Infuzl a navzdary
poddvan kortikosteroidd pred a po infuzi. V souvislosti s poddnim onasemnogenu abeparvoveku bylo hiéseno nekolik pfipadd trombotické mikroangiopatie (TMA). Pripady se obecng vyskytly béhem prvnich dvou tydnd po infuzi onasemnogenu
abeparvaveku. TMAje akutniaZivot ohroZujicr stavcharakterlznvanytrnmhuuympen||amlkmanglnpatlcknu hemolytickou anemli, Byly hlaSeny pfipady s fatdlnimi nésledky. Soutasné bylo také pnznmvénn akutnfposkozeniledvin, ¥ nékterych pfipadech byla
hlagena soub&znd akiivace imunitniho systému. “Trombocytopenie e kiGovjm projevem TMA, proto e Feba peciva sledovat oSty rombocyti behem prvnich tftdnd po infuzi a pravidelnd poté. ™V pripad trombocytopenis je tfeba okamzté provest dalsi
vySetfen, vietné diagnostiky hemolyticks anemie a renélni dysfunkee. Pokud pacienti vykazujl klinické zndmbky, priznaky nebo laboratorni ndlezy shodné s TMA, je nezbytné se okam?ité poradit s odbornikem, aby byla TMA Ié8ena podle klinické indikace.
Petovatel maji byt informovéni o zndmkach a pFiznacich TMA a majf bitt pouceni, aby vyhledali neodkladnou Iékarskou péiti, pokud se takové priznaky objevi. * Existuje teoretické rizika tumaragenity v dsledku integrace vektorove DNA AAY do genomu.”
Intorakee: Nebyly provedeny Z4dné studie interakef. ZkuSenosti s pouZivanim onasemnogenu abeparvoveku u pacien’(ﬁ uZfvajicich hepatotoxicke |6Give pripravky nebo hepatotoxicks 14tky jsou omezené. Bezpetnost onasemnogenu abeparvoveku u téchto
pacientll nebyla dosud stanovena. ZkuSenosti se soub&Znym poddvanim pripravkd cllenych na 5q SMAjsou omezené. TEhotenstvi a kojeni: Dataziskand u Gloveka tykajict se pouzitibéhem tehntenslvlaknjenl nejsou k dispozici a studie fertility areprodukgni
studieu zvivat nebyly provedeny. NeZadouc GElnky: Velmi Sast: Zvyent hladiny aternich enzyma. Casté: Trombocytopenie (zahrnuletmmhncytnpenuasnuenypuéettmmhocym) vraceni, hepatotoxicita (zahrmujefatalni pripady), pyrexie, zvySend hladina
troponinu, Dﬂ/smezadal/c/’u’t'mlfy viz tpind informace apr/p/avkl Podminky uchovévani: Uchovavejte a transportujte zmrazené (< -80 °C). Uchovavejte v chladniGce (2-8 °C) okam?its po prijeti. Uchovévejte v pivodnim obalu. Pred ulozenim
pripravku do chladnitky se musf na plvodni krabice vyznatit datum piijmu. Po rozmrazeni se nesmi piipravek znovu zmrazovat. Jakmile je objem dévky natazen do injektnf stfikacky, musf se béhem 8 hodin provést aplikace infuze. Zviastni opatieni pro
likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim: Tento 6Givy pripravek obsahuje geneticky modifikované organismy. Je tfeba dodrZovat prislusna opatfen pro zachdzen, likvidaci nebo nahodnou expozici. Dostupné Iékové formy/velikesti baleni: Pripravek
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Vazeni ¢tendfi, vazeni kolegové,

dostava se vam do rukou kniha Détskd neuro-
psychiatrie v klinické praxi, ktera v mych myslen-
kach vznikala fadu let. Cilem této knihy je lehce
poodstoupit od problematiky neurologickych one-
mocnéni v détském a adolescentnim véku a pohléd-
nout na né v §ir§im kontextu. Pokrok v mediciné je
neuvéfitelny a umoznuje nam dostat se aZ na mo-
lekuldrnégenetickou troven pochopeni patofyzio-
logie fady onemocnéni. To s sebou prinasi nové te-
rapeutické pristupy ¢i pfimo moznost vyléceni celé
fady neurologickych onemocnéni, u kterych dosud
dominovala jen terapie symptomaticka.

I v poloze vnimani této knihy je zdsadni pravé
pochopeni patofyziologickych mechanismt spo-
le¢ného vyskytu neurologickych a psychiatrickych
symptomtl, jeZ posouva nase poznatky na jinou,
vy$$i uroven; zaroven ma vsak tato kniha ambice
vratit se i trochu zpét. Klade diiraz na pacienta jako
osobnost, zamétuje se na jeho chovani a nalady, ro-
dinné a socialni vazby, coz je velkou vyzvou pravé
u déti a dospivajicich, kde je potteba osobitého pri-
stupu akcentovana i velmi dynamickym vyvojem
charakteristickym pro toto obdobi Zivota.

Oddélit neurologicka a psychiatrickd onemoc-
néni je z podstaty anatomické a fyziologické ne-
mozné, stejné tak nelze od sebe oddélit neurologii
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a psychiatrii. V minulém stoleti obor Neuropsy-
chiatrie existoval a mél své opodstatnéni. Lécit dité
s neurologickym onemocnénim vyzaduje multiobo-
rovy pristup, spoluprace s dalsimi odbornosti je zde
klicova.

Prvni ¢ast knihy je vénovana popisu neurovyvo-
jovych poruch, psychiatrickych symptomd a one-
mocnéni, abychom ¢tenafi umoznili ponofit se do
problematiky. Jednotlivé kapitoly v druhé ¢asti kni-
hy jsou pak neurologické, vlastné neuropsychiatric-
ké. Snazime se zde propojit patofyziologické aspek-
ty komorbidnich neurologickych a psychiatrickych
diagndz a zdiraznit i terapeutickd specifika, ktera
s sebou tento pristup prinasi. Na konci kazdé kapi-
toly v druhé ¢asti knihy je pak ilustrativni kazuistic-
ky pribéh. Celou knihu protkavd akcent na lidsky
individudlni ptistup v mediciné, dilezitost bazal-
nich principt vedeni rozhovoru s pacientem zalo-
zenych na dostatku casu, schopnosti naslouchat,
a empatickém pristupu.

Tato kniha chce vzdat hold multioborové spolu-
praci a vznikd pravé na jejim zéklad¢. Timto chci
podékovat nejen véem kolegiim z oboru détské neu-
rologie, psychologie, psychiatrie a fyzioterapie, ktefi
se na knize podileli a vénovali ji nemalé asili a volny
¢as, ale i vam, ktef1 ji budete ¢ist. Spole¢nymi silami
muzeme zajistit kvalitni pé¢i o nase détské pacienty
nejen po strance lékarské, ale i po strance lidské.

Pavlina Danhofer






Vazené a milé kolegyné a kolegové, vazeni ¢tenari,

drzite v rukou knihu Pavliny Danhofer Détskd
neuropsychiatrie v klinické praxi.

Ja tuto knihu beze zbytku vnimam jako zcela pri-
lomovou a v pediatrickych oborech naprosto uni-
katni.

Dovolte mi v tomto velkém okamziku sdélit né-
kolik poznamek a zminit néktera vychodiska, kterd
Pavlinu Danhofer a kolektiv brnénskych autort mo-
tivovala k jejimu napsani.

Domnivam se, Ze zajimavé je zminit fakt, Ze
v Brné md propojeni détské psychiatrie a détské neu-
rologie hluboké koteny. Spojnici je osobnost profe-
sora Karla Popka, ktery je povazovan za zakladatele
détské psychiatrie a za jednoho ze zakladatelt détské
neurologie. Profesor Popek pusobil v letech 1935-
1937 jako prednosta Kliniky pro choroby dusevni
a nervové Masarykovy univerzity v Brné a po valce
vedl Psychiatricko-neurologickou kliniku az do roku
1948. Poté doslo k oddéleni psychiatrické a neurolo-
gické casti a prof. Popek se stal prvnim prednostou
nové Neurologické kliniky v Nemocnici u sv. Anny.
Tam v roce 1949 zfidil prvni détskd neurologickd
lazka v Brné. Zajimavé je, Ze pro predvale¢nou Kli-
niku pro choroby dusevni a nervové je charakteris-
tické biologické pojeti dusevnich nemoci.

Dale bych rdda uvedla, Ze na Klinice détské neu-
rologie LF MU a FN Brno ma novodobé propojova-
ni détské psychiatrie a détské neurologie rovnéz jiz
dlouhou tradici. Prakticky cely sviij profesni Zivot
jsem presvédcena, ze psychiatrie a neurologie, a to ob-
zvlasté v détstvi, jsou ,,dvé strany stejné mince®. Pfed
30 lety jsem proto spolu s PhDr. Zuzanou Makovskou
zahdjila kroky ke kompetentni neuropsychologické
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diagnostice a diagnostice neurovyvojovych poruch.
Mym pranim a cilem bylo co nejlépe poznat (a hlav-
né pochopit) komplexni kontext kognitivniho a be-
haviordlniho backgroundu mozkové ¢innosti u neu-
rologicky nemocnych déti a diky tomu pak zpfesnit
individudlni progndzy i terapeutické postupy. Za né-
kolik desetileti jsme spolu s kolegy, v¢etné Pavliny
Danhofer, postupné vytvorili pool pacientt, klinic-
kou praxi a ziskali zkusenosti.

Nyni jsem plna nad$eni, obdivu a hrdosti, ze
v nasi praci pani docentka nadale nejen pokracuje,
ale rozviji ji i na akademické urovni. Vede na klinice
tym lékaru a klinickych psychologt Centra pro vy-
zkum a diagnostiku neurovyvojovych poruch a vé-
nuje se funk¢nim neurologickych poruchdm, ale
predevsim zahajila konkrétni a hlubsi dialog i spo-
lupraci s brnénskymi détskymi psychiatry. Reaguje
tak na fakt zhorSeni dusevniho zdravi déti a mla-
distvych a rovnéz na tvrdou realitu persondlniho
nedostatku nejen détskych neurologg, ale jesté vice
détskych psychiatri. Jasnou prioritou knihy, kterou
uvadi na trh, je zlepSeni znalosti neurologi o dét-
skych psychiatrickych onemocnénich a naopak.

V soucasné dobé obor neuropsychiatrie ani
détské neuropsychiatrie neexistuje. Presto v po-
slednich letech diky velkému rozvoji genetiky i na
molekularni drovni a poznavani spole¢nych neu-
robiologickych zdkladti neurologickych a psychia-
trickych poruch ¢i onemocnéni vsichni intenzivné
vnimame, Ze umélé hranice obou obort se rozost-
fuji a mnohde splyvaji. Znovu vznikaji neuropsy-
chiatrickd pracovisté pro dospélé pacienty a existu-
ji i knihy s tematikou neuropsychiatrie. Jako détsti
neurologové dobfe vime, Ze pravé v détstvi probi-
hé extenzivni postnatalni vyvoj struktury a funkce
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mozku. Détstvi a mladi je realné velmi zranitelnym
Zivotnim obdobim, kdy genetické dispozice silné
moderuji environmentalni podnéty véetné procesu
uceni a fyzického a dusevniho zdravi. Ukazuje se, Ze
mix neurologickych a psychiatrickych onemocnéni
je Casty a je proto nezbytné ho brat jako vyznamny
faktor, ktery ovliviiuje proces zrani détského moz-
ku a spoluurcuje osobnostni, behavioralni, emo¢ni
a kognitivni profil dospélého ¢lovéka. Logickou tou-
hou pediatrti napfi¢ vSemi odbornostmi, a zvlas-
té pak détskych neurologd, je spravné tento mix
u svych pacientil rozpoznat a pokud mozno i sprav-
né 1é¢it. Potfebujeme tedy mit v dané problematice

aktualni znalosti. A pravé tyto nam prinasi Détskd
neuropsychiatrie v klinické praxi Pavliny Danhofer,
ktera svym zptsobem navazuje na tradici a historic-
ké koteny neuropsychiatrie v Brné.

V zévéru bych rada vyjadrila svoje prani. Snaz-
me se dobfe poznat dusi i fyzi¢no nasich déti. Har-
monizujme co nejvice fyzicky i dusevni vyvoj ditéte
ve zdravi i nemoci. Objevme vSechny ukryté poten-
cialy, které nabizi postnatalni vyvoji détského moz-
ku, a prispéjme k vyvoji harmonického ¢loveka, tak
jak to nasi predkové vyzndvali uz v renesanci.

Bylo mi velkou cti napsat uvodni slovo k této
velmi vyznamné knize.

doc. MUDr. Hana Oslejskovd, Ph.D.
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kg dvakrat denné (10 mg/kg/den); dalsf pfipadné navysovan/ ddvek: kazdy tyden o 2,5 mg/kg dvakrat denné (5 mg/kg/den). Maximaini doporucena davka: 12,5 mg/kg
dvakrat denné (25 mg/kg/den). Zviastni skupiny pacientd: Starsi pacienti: Davky volit s opatrnosti, obvykle zadit na dolni hranici rozmezi davek a bratv Gvahu VySSI Cetnost
snizeni funkce jater, ledvin nebo srdecnich funkei a souéasného onemocnéni nebo jiné soubézné Iécby. Porucha funkce ledvin: Kanabidiol Ize podavat pacientim s lehkou,

stfedné t6Zkou nebo téZkou poruchou funkce ledvin bez Gpravy davkovani. S Ié¢bou pacientd v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin nejsou 7adné zkusenosti. Porucha
funkce jater: U pacientd s lehkou poruchou funkge jater neni Uprava dévky kanabidiolu nutnd. Opatrnost je tfeba u pacientd se stfedné tzkou nebo t&zkou poruchou
funkee jater . U téchto pacientd se doporucuje nizsi pocatecnl davka. Pediatricka populace: S LGS a DS: Pouziti kanabidiolu u déti ve véku do 6 mésicli neni relevantni.

Bezpecnost a Gcinnost kanabidiolu u déti ve véku od 6 mésicl do 2 let nebyly dosud stanoveny. S TSC: PouZiti kanabidiolu u déti ve véku do 1 mésice neni relevantni.

Bezpecnost a tcinnost kanabidiolu u d&ti ve véku od 1 mésice do 2 let nebyly dosud stanoveny. Zpiisob podani: Perordlni podani. Je tieba uZivat trvale bud's jidlem, nebo
bez néj, véetné ketogenni diety. Pfi uzivani s jidlem, se ma zvézit podobne sloZeni jidla. Kontraindikace: Hypersenzitivita na |écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou
latku. Pacienti se zvysenou hladinou aminotransferaz nad trojnasobek horniho limitu normalnich hodnot (ULN) a hladinou bilirubinu nad dvojnasobek ULN. Zvla$tni upozor-
néni a opatteni pro pouZiti: Hepatocelularni poskozeni: Kanabidiol miZe zpisobovat zvy$eni hladin jaternich aminotransferdz v zavislosti na davce. Pfed zahdjenim
|écby kanabidiolem je tfeba stanovit hodnoty sérovych aminotransferaz (ALT a AST) a celkového bilirubinu. BéZné sledovani: Hladiny sérovych aminotransferaz a celkového
bilirubinu se maji méfit v intervalech 1 mésic, 3 mesice a 6 mésicl po zahjeni [é¢by kanabidiolem, a pak v pravidelnych intervalech nebo podle klinické indikace. /nten-
Zivnéfsf sledovani: Je tieba, aby u pacientu se zjisténymi zvySenymi hladinami ALT nebo AST, a u pacientu, kiefi uzivaji valproat, byly zjistovany hodnoty sérovych amino-
transferaz a celkového bilirubinu 2 tydny, 1 mésic, 2 mésice, 3 mésice a 6 mésicl po zahajeni |écby kanabidiolem a pak v pravidelnych intervalech nebo podle klinické
indikace. Jestlize se u pacienta objevi Klinické znamky nebo piiznaky svédcici o porude funkce jater, je tfeba ihned zméfit hladiny sérovych aminotransferaz a celkového
bilirubinu a é¢bu kanabidiolem prerusit nebo pfipadné ukoncit. Kanabidiol je nutno vysadit u vsech pacientl s hladinami aminotransferaz vy$simi nez trojndsobek ULN
a hladinami bilirubinu vySS|m| nez dvomasobek ULN. U pacientd s prolongovanym zvysenlm hladin aminotransferaz na hodnoty vy3si nez petlnasobek ULN je také tfeba
Iécbu ukonéit. U pacientl s dlouhodobym zvy3enim hladin sérovych aminotransferaz je tfeba posoudit i jiné mozné priciny. Je tfeba zvazit Upravu davky kteréhokoli sou-
¢asné podavaného léCivého piipravku, o kterém je znamo, Ze ma vliv na jatra. Somnolence a sedace: Kanabidiol miZe zplsobovat somnolenci a sedaci, které se Gastéji
vyskytuji na zacatku Iécby a v pribéhu 1éby se mohou zmirfiovat. Jejich vyskyt byl vy3si u pacientdl soucasné uZivajicich klobazam. DalSi latky tlumici CNS, véetn€ alko-
holu, mohou Ucinky somnolence a sedace zvySovat. Zvysend éetnost zachvatd: Béhem |éCby kanabidiolem miZe dojit ke Klinicky relevantnimu zvySeni éetnosti zachvat,

coz mize vyZadovat Gpravu davky kanabidiolu a/nebo soubézné podavanych antiepileptik nebo vysazeni kanabidiolu. Sebevrazedne chovani a myslenky: U pacientd je
tieba sledovat znamky sebevrazedného chovani a myslenek a zvazit vhodnou 1écbu. SniZeni télesné hmotnosti: Kanabidiol miZe zpiisobit (bytek télesné hmotnosti nebo
shizeni pfirdstku télesné hmotnosti, pravdépodobné v zavislosti na davce. Kontinualni Gbytek télesné hmotnosti/absenci piirstku télesné hmotnosti je zapotfebi pravidelné
kontrolovat a pfipadné zvazit pokracovanl v [écbé kanabidiolem. Pomocné latky se znamym uéinkem: Sezamovy olej: Tento 16¢ivy pripravek obsahuje CiStény sezamovy
olej, ktery mize vzacné zpisobit t€7ké alergické reakce. Benzylalkohol: Tento |é¢ivy pripravek obsahuje 0,0003 mg/ml benzylalkoholu, ktery maze zplsobit alergické re-
akce. Velké objemy se musi podavat s opatrnosti, zejména v pfipadé poruchy funkce jater nebo ledvin, protoie existuje riziko kumulace a toxické reakce (metabolicka
aciddza). Ethanol: 1 ml pfipravku Epidyolex obsahuje 79 mg ethanolu, coz odpovida 10 % v/v bezvodého ethanolu. Interakce s jinymi Iééivymi pripravky a jiné formy
interakce: Induktory CYP3A4 nebo CYP2C19: Silny induktor CYP3A4/2C19 rifampicin a dali silné induktory CYP3A4 nebo CYP2C19 (napf. karbamazepin, enzalutamid,
mitotan a tiezalka teckovand), mohou zplsobit snizeni plazmatické koncentrace kanabidiolu, které miZe vést ke sniZzeni G¢innosti. MdZe byt potfebna dprava davky. Inhi-
bitory UGT: Kanabidiol je substratem UGT1A7, UGT1A9 a UGT2B7. Pfi soucasném podavani [écivych pripravkd, které jsou znamymi inhibitory tchto enzymi UGT, je tfeba
postupovat opatrné. Soucasna antiepilepticka lééha: Farmakokinetika kanabidiolu je komplexni a u pacienta mize dojit k interakcim se soucasné uzivanymi antiepilep-
tiky. Klobazam: Pii podavani kanabidiolu s klobazamem dochazi k obousmérnym FK interakcim. Podle jedné studie u zdravych dobrovolnikii mize dochézet k (trojnasobné-
mu aZ ¢tyfnasobnému) zvySeni hladin N-desmethylklobazamu (aktivniho metabolitu klobazamu). Navic byla pozorovana zvySena expozice 7-hydroxy-kanabidiolu (aktivniho
metabolitu). Dojde-li pfi souéasném podavanl klobazamu a kanabidiolu k vyskytu somnolence nebo sedace, je tfeba zvazit snizeni davky klobazamu. Valproat Soucasné
podavani kanabidiolu a valproatu zpusobovalo zvyseni vyskytu elevace aminotransferaz. Pokud dojde ke kllnlcky vyznamnému zvySeni aminotransferaz, je teba u viech
paclentu sniZit davku kanabidiolu a/nebo valproatu. Soucasné podavani kanabidiolu a valproatu zvySuje vyskyt prijmu a piipadd snizené chuti k jidlu. Stmpentol Pfi sou-
casném podavani kanabidiolu a stiripentolu doslo ke zvy$eni hladin stiripentolu. Fenytoin: Je-li souc¢asné s kanabidiolem podavan fenytoin, miize byt expozice fenytoinu
vys3i., Fenytoin ma Uzky terapeuticky index, proto je nutné pfi zahdjeni podavani kanabidiolu v kombinaci s fenytoinem postupovat opatrné. Lamotrigin: Lamotrigin je
substratem enzym( UGT véetné UGT2B7, ktery je in vitro inhibovan kanabidiolem. Pfi soucasném podavani s kanabidiolem mohou byt hladiny lamotriginu zvy$ené. Evero-
limus: Soucasneé podavani kanabidiolu a everolimu ve studii se zdravymi dobrovolniky vedlo ke zvySeni expozice everolimu pfiblizné 2,5nasobné jak u Crmax, tak i u AUC. Pi
zahdjeni 1éCby kanabidiolem u pacientl uZivajicich everolimus sledujte terapeutické hladiny everolimu a podle toho upravujte davku. Pfi zahdjeni IéCby everolimem u paci-
entd uZivajicich stabilni davku kanabidiolu se doporucuje nizsi pocatecni davka everolimu s monitorovanim terapeutické hladiny Iéku. Pofencialni icinky kanabidiolu na
jiné Ié¢ive pripravky: Substraty CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, UGT1A9 a UGT2B7: Udaje ziskané in vitro a in vivo naznacuiji Iékové interakce pfi sou¢asném
podavani kanabidiolu se substraty CYP1A2 (napf. theofylin, kofein, tizanidin), substraty CYP2B6 (napf. bupropion, efavirenz), UGT1A9 (napf. diflunisal, propofol, fenofibrat)
a UGT2B7 (napi. gemfibrozil, morfin, lorazepam). Piedpoklada se, Ze klinicky vyznamné interakce zpUsobuje i soucasné podavani kanabidiolu se substraty CYP2C8 (repag-
linid) a substraty CYP2C9 (napt. warfarin). Udaje ziskané in vitro prokdzaly, Ze kanabidiol inhibuje CYP2C19, coz miiZe zplisobovat zvy$ené plazmatické koncentrace Iéku,
které jsou timto izoenzymem metabolizovany, napf. klobazamu a omeprazolu. Z divodu moZné indukce a inhibice aktivity enzymd je tfeba zvazit Gpravu davky substratl
CYP1A2 a CYP2B6, pokud je to Klinicky vhodné. In vitro hodnoceni lékovych interakei s enzymy UGT: Ziskané (daje naznacuji, Ze kanabidiol je reverzibilnim inhibitorem
aktivity UGT1A9 a UGT2B7 a inhibitorem ¢innosti zprostfedkované UGT1A1, UGT1A4 a UGT1A6. Pii podavanl kanabidiolu souc¢asné se substraty téchto UGT enzymu mze
byt nutné sniZeni davky téchto substratl. Citlivé substraty P-gp podavane peroralné: Pii soucasném podavani s kanabidiolem Ize pozorovat vySSi expozici jinym pero-
ralng podavanym citlivym substratiim P-gp (napf. sirolimu, takrolimu nebo digoxinu). Pfi soucasném peroralnim Ppodavani je tieba zvait terapeutické monitorovani IECiv
a snizeni davky jinych substratt P-gp. Tehotenstvi: Udaje o poddvani kanabidiolu téhotnym Zendm jsou omezené. Studie na zvitatech prokézaly reprodukéni toxicitu, Ka-
nabidiol se v tehotenstvi nema pouzivat, pokud potenciélni pfinos pro matku jednozna¢né nepfevazuje nad potencidlnim rizikem pro plod. Kojeni: Nejsou k dispozici Zadné
studie u ¢lovéka o vyluGovani kanabidiolu do matefského miéka. Kojeni ma byt b&hem I1éCby preruSeno. Fertilita: Nejsou k dispozici Zadné udaje o ucinku kanabidiolu na
ferfilitu u ¢lovéka. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pacienty je tfeba poucit, aby nefidili a neobsluhovali stroje, dokud nebudou mit s pfipravkem dostatec-
né zkudenosti, aby mohli posoudit, zda ma na jejich schopnosti nepiiznivy viiv. Nezadouei Géinky: Velmi casté (& 1/10): snizeni hemoglabinu, snizeni hematokritu, snizena
chut k jidlu, somnolence, sedace, prijem, zvraceni, pyrexie, Unava. Casté (& 1/100 aZ <1/10): pneumonie, infekce moCovych cest, podrazdénost, agrese, letargie, epileptic-
ky zachvat, kasel, nauzea, zvy$eni AST, zvySeni ALT, zvySeni GGT, vyrazka, zvy$ena hladina kreatininu v krvi, pokles télesné hmotnosti. Popis vybranych nezadoucich Gcinku
je uveden v plné verzi SmPC. Piedavkovani: V pripadé predavkovani je tfeba pacienta sledovat a poddvat vhodnou symptomatickou lécbu, véetné monitorovani Zivotnich
funkei. Zvlastni opatteni pro uchovavani: NevyZaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani. DrZitel rozhodnuti o registraci: Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd, 5th Floor,
Waterloo Exchange, Waterloo Road, Dublin 4, D04 ESW7, Irsko. Registraéni éisla: EU/1/19/1389/001-002. Datum revize: 07/2024.
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