PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Diacomit 100 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tobolka obsahuje stiripentolum 100 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka

Rizova a bila tobolka velikosti 4 s potiskem ,,Diacomit 100 mg®, délka 14 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Diacomit je indikovan k pouziti v kombinaci s klobazamem a valproatem jako pfidatna 1écba
refrakternich generalizovanych tonicko-klonickych zachvat u pacienti s t€zkou myoklonickou
epilepsii v asném détstvi (SMEI, syndrom Dravetové), u nichz zachvaty nejsou dostatecné
kontrolovany pri 1écbé klobazamem a valproatem.

4.2 Davkovani a zptisob podavani

Diacomit smi byt podavan pouze pod dohledem détského 1ékaie nebo détského neurologa se
zkusenostmi s diagnostikou a [é¢bou epilepsie kojenct a déti.

Déavkovani

Pediatricka populace

Davka stiripentolu se vypoc¢ita v mg/kg télesné hmotnosti.
Denni davka se podava ve 2 nebo 3 dil¢ich davkach.

Zahajeni pridatné 1éCby stiripentolem ma probihat postupné, zvySovanim davek az do dosazeni
doporucené davky 50 mg/kg/den podavané v kombinaci s klobazamem a valproatem.

ZvySovani davky stiripentolu ma byt postupné, poc¢inaje 20 mg/kg/den po dobu jednoho tydne,
nasledn¢ 30 mg/kg/den po dobu jednoho tydne. Dalsi zvySovani davkovani zavisi na véku:

- déti do 6 let majéi dostat dalsich 20 mg/kg/den ve tfetim tydnu, ¢imz se dosahne doporucené davky
50 mg/kg/den za tii tydny;

- déti od 6 let do méné nez 12 let maji dostat dalSich 10 mg/kg/den kazdy tyden, ¢imz se dosahne
doporucené davky 50 mg/kg/den za Ctyfi tydny;



- déti a dospivajici od 12 let maji dostat kazdy tyden dalSich 5 mg/kg/den, dokud nebude na zakladé
klinického tsudku dosazena optimalni davka.

Doporucena davka 50 mg/kg/den je zalozena na vysledcich dostupnych klinickych studii a byla
jedinou davkou ptipravku Diacomit hodnocenou v pivotnich studiich (viz bod 5.1).

Stiripentol musi byt vzdy podavan s jidlem, protoze v kyselém prostiedi je velmi rychle odbouravan
(napf. pokud je vystaven zalude¢ni kyseling v prazdném zaludku).

Stiripentol nema byt podavan soucasné s mlékem nebo mléénymi vyrobky (jogurt, Cerstvé syry atd.),
sycenymi napoji, ovocnymi §tavami nebo s jidlem a napoji, které obsahuji kofein nebo teofylin.

Deéti do 3 let

Pivotni klinické hodnoceni stiripentolu bylo provadéno u déti se SMEI od 3 let véku. Klinické
rozhodnuti, zda podavat stiripentol détem se SMEI mladSim 3 let je nutno ¢init na zaklade
individualniho posouzeni pacienta, po zvazeni moznych klinickych piinost a rizik. V této skupiné
détskych pacientl rané¢ho veku je vhodné zahajit pridatnou 1écbu stiripentolem pouze tehdy, byla-li
diagndza SMEI klinicky potvrzena (viz bod 5.1). Existuje jen omezené mnozstvi udaji o podavani
stiripentolu kojenctim do 12 mésict. U téchto déti bude uzivani stiripentolu provadéno pod peclivym
dohledem lékarte.

Pacienti ve véku > 18 let

K potvrzeni u€inku v populaci dospé€lych nebylo shromazdéno dostate¢né mnozstvi dlouhodobych
udaju. Lécba ma pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovana G¢innost.

Upravy davek dalsich antiepileptik pouzitych v kombinaci se stiripentolem

Trebaze nejsou k dispozici ucelené farmakologické tidaje o moznych lékovych interakcich, jsou
nasledujici doporuceni Gipravy davky a schémat davkovani ostatnich antiepileptik podavanych spolu se
stiripentolem poskytnuta na zakladé¢ klinickych zkusenosti.

- Klobazam

V pivotnich studiich byla po zah4jeni 1é¢by stiripentolem denni davka klobazamu 0,5 mg/kg/den
obvykle podavana v dil¢ich davkach, dvakrat denné. V piipadé klinickych zndmek nezéddoucich
ucinkt nebo predavkovani klobazamem (tj. ospalost, hypotonie a podrazdénost u malych déti) byla
tato davka snizovana kazdy tyden o 25 %. U déti se syndromem Dravetové bylo pfi podavani spolecné
se stiripentolem hlaseno piiblizn€ dvoj- az trojnasobné zvyseni hladin klobazamu a pétinasobné
zvySeni hladin norklobazamu v plazmé.

- Valproat

Potencial pro metabolickou interakci mezi stiripentolem a valproatem je povazovan za nizky, takze by
po pridani stiripentolu nem¢la byt zapotiebi Zzadna uprava davkovani valproatu, s vyjimkou toho, je-li
¢inéna z divodu klinické bezpecnosti. V pivotnich studiich v pfipadé gastrointestinalnich nezadoucich
ucinkd, jako ztrata chuti k jidlu a pokles télesné hmotnosti, byla denni davka valproatu sniZovéana o
ptiblizné 30 % kazdy tyden.



Abnormalni laboratorni ndlezy

Pfi abnormalnim nalezu v krevnim obraze nebo jaternich funk¢nich testech je klinické rozhodnuti, zda
pokracovat v podavani nebo upravit davku stiripentolu s tipravou davek klobazamu a vylproatu, tieba
¢init individualné po zvazeni moznych klinickych ptinost a rizik (viz bod 4.4).

Viiv lékove formy

Lékova forma v sacku ma lehce vyssi Cmax, nez tobolky, a proto tyto l€kové formy nejsou
bioekvivalentni. Je-li vyzadovéan pfechod mezi t€émito 1ékovymi formami, doporucuje se, aby tak bylo
ucinéno pod klinickym dohledem, a to pro pfipad potizi se snasenlivosti (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin nebo jater
Stiripentol se nedoporucuje podavat nemocnym s poruchou funkei jater a/nebo ledvin (viz bod 4.4).

Zpisob podani

Peroralni podani
Tobolky se polykaji celé a zapijeji se sklenici vody.

Aby se zajistilo, ze pacient uzije celé mnozstvi prasku, tobolka se nesmi otevirat. Informace o
interakci stiripentolu s jidlem naleznete v bod¢ 4.5.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Anamnéza psychédzy v podobé epizod deliria.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Karbamazepin, fenytoin a fenobarbital

Tyto latky nemaji byt pouzivany v kombinaci se stiripentolem pii lé¢bé syndromu Dravetové. Denni
davkovani klobazamu a/nebo valproatu je pii 1é¢b¢ stiripentolem nutno snizit podle nastupu
nezadoucich U¢inkd (viz bod 4.2).

Rychlost rustu déti

S ohledem na vyskyt gastrointestinalnich nezadoucich ucinki pfi 1€cbé stiripentolem a valproatem
(anorexie, ztrata chuti k jidlu, nauzea, zvraceni) je u déti s touto kombinovanou lécbou nutno peclive
sledovat rust.

Krevni obraz

Podavani stiripentolu, klobazamu a valproatu mtize byt spojeno s neutropenii. Pfed zahéjenim [écby
stiripentolem je tieba vySetfit krevni obraz. Neni-li z klinického hlediska pozadovano jinak, je krevni
obraz nutno kontrolovat vzdy po 6 mésicich.

Funkce jater



Déle je pted zahajenim 1écby stiripentolem potieba vysetfit jaterni funkce. Neni-li z klinického
hlediska pozadovano jinak, je funkce jater tfeba kontrolovat vzdy po 6 mésicich.

Porucha funkce jater nebo ledvin

Vzhledem k absenci specifickych klinickych tdaji od pacientd s poruchou funkce jater nebo ledvin se
nedoporucuje podavat stiripentol pacientiim s poruchou funkce jater nebo ledvin (viz bod 4.2).

Latky interferujici s enzymy CYP

Stiripentol je inhibitorem enzymt CYP2C19, CYP3A4 a CYP2D6 a mlize znacné€ zvySovat
plazmatické koncentrace latek metabolizovanych t€émito enzymy a zvySovat riziko nezadoucich u¢inki
(viz bod 4.5). Studie in vitro ukazuji, Ze stiripentol ve fazi 1 metabolismu je katalyzovan CYP1A2,
CYP2C19 a CYP3A4 a mozna i jinymi enzymy. Pfi kombinovani stiripentolu s jinymi latkami, které
inhibuji nebo indukuji jeden nebo vice téchto enzymil, se doporucuje opatrnost.

Pediatricka populace

V pivotnich klinickych studiich nebyly zahrnuty déti mladsi 3 let. Proto se doporucuje, aby déti ve
véku 6 mésicti az 3 roky byly pii 1é¢b¢ stiripentolem peclive sledovany.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tobolce, to znamena, ze je
v podstaté bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Mozné interakce 1é¢ivych pfipravka ovliviiujici stiripentol

Vliv jinych antiepileptik na farmakokinetiku stiripentolu neni dobie stanoven.

Vliv makrolidl a azolovych antimykotik, které jsou zndmymi inhibitory CYP3A4 a substraty téhoz
enzymu, na metabolismus stiripentolu neni zndm. Stejn¢ tak u€inek stiripentolu na jejich
metabolismus neni zndm.

Studie in vitro ukazuji, Ze stiripentol ve fazi 1 metabolismu je katalyzovan CYP1A2, CYP2C19 a
CYP3A4 a mozna i jinymi enzymy. Pii kombinovani stiripentolu s jinymi latkami, které inhibuji nebo
indukuji jeden nebo vice téchto enzymt, se doporucuje opatrnost.

Uginek stiripentolu na enzymy cytochromu P450

Mnohé¢ z téchto interakci byly astecné potvrzeny ve studiich in vitro a v klinickych studiich. ZvySeni
ustalenych hladin pii kombinovaném uZiti stiripentolu, valproatu a klobazamu je u dospélych i déti
podobné, tiebaze interindividualni variabilita je zna¢na.

Stiripentol v terapeutickych koncentracich vyznamné inhibuje nekteré izoenzymy CYP450: napiiklad
CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4. V dusledku toho Ize o¢ekavat farmakokinetické interakce
metabolického ptivodu s jinymi 1éky. Nasledkem téchto interakci mtze dojit ke zvyseni koncentraci
téchto lécivych latek, coz mize vést k zesilenym farmakologickym u€inkiim a k zesileni nezadoucich
ucinkda.



Vzhledem ke zvySenému riziku nezddoucich G¢inkl je nutna zvysena opatrnost, pokud je z klinickych
divodd nutné podavat stiripentol spolecné s latkami, které jsou metabolizovany prostfednictvim
CYP2C19 (napt. citalopram, omeprazol) nebo CYP3A4 (napf. inhibitory HIV protedz, antihistaminika
jako je astemizol a chlorpheniramin, blokatory kalciovych kanald, statiny, peroralni kontraceptiva,
kodein) (antiepileptika viz nize). Doporucuje se monitorovat plazmatické koncentrace nebo nezadouci
ucinky. Mize byt nutna uprava davky.

Spolec¢nému podéavani se substraty CYP3A4 s tizkym terapeutickym indexem je 1épe se vyhnout
vzhledem ke zna¢né€ zvySenému riziku zavaznych nezddoucich ucink.

Udaje o potencialu pro inhibici CYP1A2 jsou omezené, takZe nelze vylouéit interakce s teofylinem a
kofeinem kvili zvySenym plazmatickym hladinam teofylinu a kofeinu, které mohou byt disledkem
inhibice jejich jaterniho metabolismu, coz muze vést k toxicité. Jejich podavani v kombinaci se
stiripentolem se nedoporucuje. Toto varovani se neomezuje pouze na 1éCivé piipravky, ale i na zna¢ny
pocet potravin (naptiklad: kola, cokolada, kava, ¢aj a energetické napoje) a nutri¢ni produkty cilené na
détskou populaci: Pacient nema pit kolové napoje, které obsahuji zna¢na mnozstvi kofeinu, nebo
cokoladu obsahujici stopova mnozstvi teofylinu (viz bod 4.2).

Vzhledem k tomu, Ze stiripentol in vitro inhibuje CYP2D6 v koncentracich, které jsou klinicky
dosahovany v plazmé, mohou do metabolickych interakci se stiripentolem vstupovat latky
metabolizované timto izoenzymem, k nimz patfi: beta-blokatory (propranolol, karvedilol, timolol),
antidepresiva (fluoxetin, paroxetin, sertralin, imipramin, klomipramin), antipsychotika (haloperidol),
analgetika (kodein, dextrometorfan, tramadol). U latek metabolizovanych CYP2D6 mize byt nutna
uprava davky s individudlni titraci.

Potencial pro interakei stiripentolu s jinymi 1é¢ivymi pripravky

Pti absenci dostupnych klinickych udajt je tieba vénovat zvySenou pozornost nasledujicim klinicky
vyznamnym interakcim se stiripentolem:

Nezadouct kombinace (nepodavat, neni-li naprosto nutné)
- Namelové alkaloidy (ergotamin, dihydroergotamin)

Ergotismus s moznosti nekrézy koncetin (inhibice jaterni eliminace namelovych alkaloidt).

- Cisaprid, halofantrin, pimozid, chinidin, bepridil

Zvysené riziko srdeCnich arytmii, zejména torsades de pointes/wave burst arytmie.

- Imunosupresiva (takrolimus, cyklosporin, sirolimus)

ZvySené krevni hladiny imunosupresiv (sniZzeny jaterni metabolismus).

- Statiny (atorvastatin, simvastatin atd.)

Zvysené riziko nezadoucich Gc¢inkl zavislych na davce, napt. rabdomyolyzy (snizeny jaterni
metabolismus 1é¢ivého ptipravku pouzivaného ke sniZeni cholesterolu)



Kombinace vyzadujici opatrnost

- Midazolam, triazolam, alprazolam

V disledku snizeného jaterniho metabolismu se mohou zvysit plazmatické hladiny benzodiazepinu,
které vedou k silnému utlumu.

- Chlorpromazin

Stiripentol zesiluje centralni depresivni u€inek chlorpromazinu.

- Ucinky na jiné antiepileptika (AED)

Inhibice CYP450 izoenzymit CYP2C19 a CYP3A4 mtze podnécovat farmakokinetické interakce
(inhibici jejich jaterniho metabolismu) s fenobarbitalem, primidonem, fenytoinem, karbamazepinem,
klobazamem (viz bod 4.2), valproatem (viz bod 4.2), diazepamem (zvySena myorelaxace),
etosuximidem a tiagabinem. Dusledkem jsou zvySené plazmatické hladiny téchto antikonvulsiv

s moznym rizikem preddvkovani. Doporucuje se klinické monitorovani plazmatickych hladin
ostatnich antikonvulsiv, jsou-li poddvany v kombinaci se stiripentolem a piipadna uprava davek.

- Topiramat

Ve francouzském programu podévani stiripentolu v ramci zvlastni 1é¢by z huménnich divoda byl
topiramat ptidan ke stiripentolu, klobazamu a valproatu u 41 % z celkem 230 ptipadt. Na zakladé
klinickych pozorovani v této skupin¢ pacientli nebyl zjistén zadny dikaz, z néhoz by vyplyvala

potfeba zmény davky ¢i schématu davkovani topiramatu pii spole¢ném podavani se stiripentolem.

U topiramatu se soudi, Ze kompetitivni inhibice CYP2C19 patrné nenastava, protoze nejspise vyzaduje
plazmatické koncentrace 5-15x vys$i, nez jsou plazmatické koncentrace pti standardné
doporucovanych davkach a davkovacich schématech topiramatu.

- Levetiracetam

Levetiracetam nepodléha jaternimu metabolismu v podstatné mife. Proto se neptedpokladaji zadné
farmakokinetické metabolické 1ékové interakce mezi stiripentolem a levetiracetamem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Riziko spojené s epilepsii a antilepileptiky obecné

U potomki Zen s epilepsii je zndma dvakrat az tiikrat vys$si prevalence malformaci, nez jsou piiblizné
3 % v celkové populaci. Tiebaze k nim mohou pfispivat i jiné faktory, napt. epilepsie, z dostupnych
dikazi je ziejmé, Ze toto zvySeni je do zna¢né miry zptuisobeno 1é¢bou. V 1é¢ené populaci se zvySeny
vyskyt malformaci uvadi u polyterapie.

Nedoporucuje se v§ak ucinnou antiepileptickou 1é€bu béhem téhotenstvi pierusit, protoze zhorSeni
nemoci muze mit vazné nasledky pro matku i plod.

Riziko spojené se stiripentolem

Nejsou k dispozici zadné udaje o expozici béhem téhotenstvi. Studie u zvifat neukazuji na pfimé ani
nepfimé skodlivé ucinky ve vztahu k te€hotenstvi, vyvoji plodu, porodu nebo postnatalnimu vyvoji pii
davkach netoxickych pro matku (viz bod 5.3). Vzhledem k indikaci léku se podévani stiripentolu v
téhotenstvi a u zen ve fertilnim véku nepredpoklada. Klinické rozhodnuti o pouziti stiripentolu



behem teéhotenstvi je tfeba Cinit individudln€ po zvazeni moznych klinickych pfinost a rizik Pfi
predepisovani t€hotnym zenam je tteba velké opatrnosti a vhodné jsou uc¢inné metody kontracepce.

Kojeni

Pti absenci humannich studii o vylu¢ovani do matefského mléka a vzhledem k tomu, Ze stiripentol
volng prechazi z plazmy do mléka u koz, se kojeni beéhem 1é¢by nedoporucuje. V piipadé, Ze je v 1écbé
stiripentolem béhem kojeni pokra¢ovano, je tieba kojené dité pecliveé sledovat z hlediska moznych
nezadoucich tcinki.

Fertilita

Ve studiich ucinkl na zvitatech nebyl zjistén zadny vliv na fertilitu (viz bod 5.3). K dispozici nejsou
z4dné klinické idaje a nejsou znama zadna potencialni rizika pro ¢lovéka.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Stiripentol siln€ ovliviiuje schopnost fidit a obsluhovat stroje, protoze miize zplsobit zavraté a ataxii.
Pacienti maji byt upozornéni, aby nefidili ani neobsluhovali stroje, dokud neziskaji dostatecné
zkusenosti pro posouzeni, zda to nepiiznive ovliviigje jejich schopnosti (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi Gc€inky stiripentolu jsou anorexie, pokles télesné hmotnosti, nespavost,
ospalost, ataxie, hypotonie a dystonie.

Tabulka nezadoucich ucinku

K nejc¢astéji zaznamendvanym nezadoucim G¢inktm patii tyto: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), malo ¢asté (> 1/1,000 az < 1/100), vzacné (= 1/10,000 az < 1/1,000), velmi vzacné

(< 1/10,000), neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit). V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci
ucinky fazeny podle klesajici zavaznosti.

T¥idy organovych | Velmi ¢asté | Casté Méné casté Vzacné Neni
systému Znamo
(terminologie
MedDRA)
Poruchy krve a Neutropenie Thrombocytopenie
lymfatického *
systému
Poruchy Anorexie,
metabolismu a ztrata chuti
VyZivy k jidlu,
pokles
télesné
hmotnosti




Psychiatrické Nespavost Agresivita,
poruchy iritabilita,
poruchy chovani,
nepriatelské
chovani,
hyperexcitabilita,
poruchy spanku
Poruchy Ospalost, Hyperkineze
nervového ataxie,
systému hypotonie,
dystonie
Poruchy oka Diplopie
Gastrointestinalni Nauzea, zvraceni
poruchy
Poruchy kiiZe a Fotosenzitivita,

podkoZni tkané vyrazka, kozni
alergie,
koptivka
Celkové poruchy Unava
a reakce v misté
aplikace
Vyseti‘eni Zvyseni y-GT Abnormalni
jaterni testy
Infekce a Pneumonie,
infestace aspiracni
pneumonie

* Udaje ohledné trombocytopenie jsou odvozovany z klinickych studii a zkusenosti ziskanych po
uvedeni ptipravku na trh.

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Mnohé z vySe uvedenych nezadoucich Géinkt jsou ¢asto disledkem zvyseni plazmatickych hladin

jinych antikonvulsiv (viz body 4.4 a 4.5) a mohou vymizet po sniZzeni davky téchto ptipravki.




HlaSeni podezieni na nezddouci Géinky

Hl4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnickém
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich U¢inkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejsou dostupné zadné udaje o klinickém ptredavkovani. Lécba je podpilirnd (symptomaticka opatfeni
na jednotkach intenzivni péce).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiepileptika, jina antiepileptika, ATC kod: NO3AX17

Mechanismus u¢inku

Na zvifecich modelech stiripentol antagonizoval zachvaty navozené elektrickym vybojem,
pentetrazolem a bikukulinem. Na modelech hlodavct stiripentol podle v§eho zvySoval hladiny gama-
aminomaselné kyseliny (GABA) v mozku, ktera je hlavnim inhibi¢nim neurotransmiterem v mozku
savcu. To se miize dit inhibici synaptosomalniho vychytavani GABA a/nebo inhibici GABA
transaminazy. Dale bylo prokazano, ze stiripentol zesiluje GABAA receptorem zprostiedkovany
prenos v hippokampu nezralych potkanti a zvySuje stfedni dobu otevieni (ale nikoli frekvenci)
chloridovych kanali GABAA receptoru mechanismem podobnym barbituratovému. V disledku
farmakokinetickych interakci zesiluje stiripentol u¢innost jinych antikonvulsiv - karbamazepinu,
natrium-valproatu, fenytoinu, fenobarbitalu a mnohych benzodiazepinti. Druhy tcinek stiripentolu je
zalozen predevsim na metabolické inhibici nékolika izoenzymu, zejména CYP450 3A4 a 2C19,
zapojenych do jaterniho metabolismu jinych antiepileptik.

Klinické uéinnost a bezpeénost

Pivotni klinické hodnoceni stiripentolu bylo provadéno u déti se SMEI starSich 3 let.

Francouzsky program podani v ramci zvlastni 1é¢by z humannich divodt zahrnoval déti ve véku od 6
mgésict, protoze diagnoza syndromu Dravetové muze byt u nékterych pacientt s jistotou stanovena uz
v tomto véku. Klinické rozhodnuti o podavani ptipravku Diacomit détem se SMEI mlad$im nez 3 roky
je nutno ¢init individualné po zvazeni moznych klinickych piinost a rizik. (viz bod 4.2).

41 déti se SMEI se ucastnilo randomizované, placebem kontrolované add-on studie. Po vstupnim
obdobi jednoho mésice byla 1écba valproatem a klobazamem doplnéna o placebo (n=20) nebo
stiripentol (n=21) po dvojité zaslepené obdobi dvou mésict. Pak pacienti dostavali stiripentol bez
zaslepeni. Respondéii byli definovani jako ptijemci s 50% sniZenim frekvence klonickych (nebo
tonicko-klonickych) zachvati béhem druhého mésice dvojité zaslepeného obdobi ve srovnani s
vychozi hodnotou. Na stiripentol odpovédelo 15 (71 %) pacientt (vcetné deviti, ktefi se zcela zbavili
klonickych nebo tonicko-klonickych kieci), ale pouze jeden pacient (5 %) s placebem (Zadny pacient
v této skuping nebyl zcela zbaven zachvatli; 95% CI [interval spolehlivosti] 52,1-90,7 stiripentolu
proti placebu 0-14,6). 95% CI rozdilu byl 42,2-85,7. Procento zmény proti vychozi hodnoté bylo vyssi
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pro stiripentol (-69 %) nez pro placebo (+7 %), p <0,0001. 21 pacienti na stiripentolu mélo stfedné
zévazné nezadouci ucinky (ospalost, ztrata chuti k jidlu) ve srovnani s osmi na placebu, ale u 12 z 21
ptipadl nezadouci ucinky vymizely po snizeni davky soubézné€ uzivanych lékt (Chiron a spol.,
Lancet, 2000).

Neexistuji zadné udaje z klinickych studii podporujici klinickou bezpecnost stiripentolu podavaného
v dennich davkach vyssich nez 50 mg/kg/den. Neexistuji zadné udaje z klinickych studii podporujici
pouziti stiripentolu jako monoterapie u syndromu Dravetové.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nize uvedené farmakokinetické vlastnosti stiripentolu byly zjistény ve studiich u zdravych dospélych
dobrovolnikl a dospélych pacientt.

Absorpce

Stiripentol se rychle vstiebava a vrcholové koncentrace v plazmé dosahuje asi za 1,5 hodiny.
Absolutni biologicka dostupnost stiripentolu neni znama, protoze neni dostupna intravendzni forma
1éku pro testovani. Stiripentol se po peroralnim podani dobie vstiebava a vétsina peroralni davky se
vylou¢i do moci.

Relativni biologicka dostupnost mezi tobolkami a praskem pro peroralni suspenzi v saccich byla
zkoumana na zdravych dobrovolnicich muzského pohlavi po peroralnim podani 1000 mg. Tyto dvé
1ékové formy byly bioekvivalentni v rdmci AUC, ale ne v ramci Cmax. Cmax ze sacktl bylo lehce vyssi
(023 %) v porovnani s tobolkami a nevyhov¢lo kritériim pro bioekvivalenci. Tmax bylo u obou
1ékovych forem podobné. Pti pfechodu z tobolek na prasek pro peroralni suspenzi stiripentolu v sacku
se doporucuje klinicky dohled.

Distribuce

Stiripentol se rozsahle vaze na cirkulujici plazmatické bilkoviny (asi z 99 %).

Eliminace

Systémova expozice stiripentolu se zvySuje vyrazngji, nez by odpovidalo davce. Plazmaticka clearance
se pii vysokych davkach znaéné snizuje; klesa z priblizn¢ 40 1/kg/den pti davce 600 mg/den na asi

8 1/kg/den pii davce 2400 mg. Clearance je sniZzena po opakovaném podani stiripentolu,
pravdépodobné v disledku inhibice izoenzymi cytochromu P450 odpovédnych za metabolismus

stiripentolu. Polocas eliminace byl v rozmezi 4,5 hodiny az 13 hodin a prodluzoval se s davkou.

Biotransformace

Stiripentol je rozsahle metabolizovan, v moci bylo dosud nalezeno 13 riznych metabolitt. Hlavnimi
metabolickymi procesy jsou demetylace a glukuronidace. Pfesna identifikace zapojenych enzymi
nebyla dosud dokoncena.

Na zaklad¢ studii in vitro jsou za hlavni jaterni izoenzymy cytochromu P450, zapojené do faze 1
metabolismu, povazovany CYP1A2, CYP2C19 a CYP3A4.

Exkrece
Stiripentol je prevazné vylucovan ledvinami.

Mocové metabolity stiripentolu odpovidaji vétSin€ (73 %) akutni peroralni davky, zatimco ze 13-24 %
prechazi latka v nezménéné podobé do stolice.
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Pediatricka popula¢ni farmakokineticka studie

Popula¢ni farmakokineticka studie byla provedena za ucasti 35 déti se syndromem Dravetové 1é¢enych
stiripentolem a dvéma latkami, o nichZ nebylo znamo, ze by mély vliv na farmakokinetiku stiripentolu
- valproatem a klobazamem. Primérny vék byl 7,3 roku (vékové rozpéti: 1 az 17,6 roku) a primérna
denni davka stiripentolu byla 45,4 mg/kg/den (v rozsahu: 27,1 az 89,3 mg/kg/den) a byla pfijimana ve
dvou nebo tfech dil¢ich davkach.

Data byla peclivé zanesena do jednoslozkového modelu s absorpci prvniho fadu a elimina¢nimi procesy.
Popula¢ni odhad absorpéni rychlosti - konstanty Ka byl 2,08 hod™! (standardni odchylka od ndhodného
efektu = 122 %). Clearance a distribu¢ni objem souvisely s télesnou hmotnosti dle alometrického
modelu s exponenty 0,433 a 1 v daném potadi: se zvysujici se télesnou hmotnosti od 10 do 60 kg
narustala peroralni clearance od 2,60 do 5,65 I/hod a distribu¢ni objem se zvySoval od 32,0 do 191,8 I.
Vysledkem bylo zvyseni polo¢asu eliminace z 8,5 hodiny (na 10 kg) na 23,5 hodin (na 60 kg).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie toxicity u zvitat (potkan, opice, mys) neodhalily zadné konzistentni projevy toxicity s vyjimkou
zvétseni jater spojeného s hepatocelularni hypertrofii, které nastalo ptfi podavani vysokych davek
stiripentolu hlodavcim i jinym zvifatim. Tento ndlez je povaZovan za adaptivni odpovéd’ na vysokou
metabolickou zatéz jater.

Stiripentol nebyl teratogenni v testech u potkant a kraliki; v jedné studii u mysi, ale nikoli v n€kolika
dalsich podobnych studiich, byl pozorovan nizky vyskyt rozstépu patra pii davce toxické pro matku
(800 mg/kg/den). Tyto studie u mysi a kralikti byly provedeny pted zavedenim pozadavkl Spravné
laboratorni praxe (Good Laboratory Practice). Studie fertility, celkové reprodukce, prenatalniho a
postnatalniho vyvoje u potkanil byly bez zvlastnosti, az na velmi mirn€ zkracené pteziti mlad’at
kojenych matkami projevujicimi toxickou odpovéd’ na stiripentol v davce 800 mg/kg/den (viz

bod 4.6).

Genotoxické studie neodhalily Zddnou mutagenni ani klastogenni aktivitu.

Studie kancerogenity davaly negativni vysledky u potkanti. U my$i bylo pozorovano jen malé zvySeni
vyskytu jaternich adenomt a karcinomi u zvifat uzivajicich davku 200 az 600 mg/kg/den po 78 tydni,
ale nikoli ve skupiné s davkou 60 mg/kg/den. S ptihlédnutim k chybéjici genotoxicité stiripentolu a
dobfe zndmé specialni vnimavosti mysich jater ke vzniku nadord v pfitomnosti indukce jaternich
enzymil neni tento nalez povazovan za ukazatele rizika tumorogenity u pacientu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Povidon
Sodna stl karboxymethylskrobu
Magnesium-stearat (E470b)

Tobolka

Zelatina

Oxid titanicity (E171)
Erythrosin (E127)
Indigokarmin (E132)

Potiskovy inkoust
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Selak (E 904)

Cerny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Polypropylenova lahvicka s pojistnym krouzkem a polyethylenovym Sroubovacim uzdvérem.
Lahvicka obsahuje 100 tobolek v papirové krabicce.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Biocodex, 22 rue des Aqueducs, 94250 Gentilly, Francie.

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/06/367/013
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 4. ledna 2007
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. zaii 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu
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1. NAZEV PRiPRAVKU

Diacomit 250 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tobolka obsahuje stiripentolum 250 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka

Tobolky rizové barvy velikosti 2, vyrazeno ,,Diacomit 250mg*

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Diacomit je indikovan v kombinaci s klobazamem a valproatem jako ptidatna 1écba refrakternich
generalizovanych tonicko-klonickych zachvatii u pacientd s tézkou myoklonickou epilepsii v ¢asném
détstvi (SMEI, syndrom Dravetové), u nichz zachvaty nejsou dostatecné kontrolovany pii 1écbe
klobazamem a valproatem.

4.2 Davkovani a zptisob podavani

Diacomit smi byt podavan pouze pod dohledem détského 1ékaie nebo détského neurologa se
zkusenostmi s diagnostikou a [é¢bou epilepsie kojenct a déti.

Déavkovani:

Pediatricka populace
Davka stiripentolu se vypocita v mg/kg télesné hmotnosti.

Denni davka se podava ve 2 nebo 3 dil¢ich davkach.

Zahajeni pridatné 1éCby stiripentolem ma probihat postupné, zvySovanim davek az do dosazeni
doporucené davky 50 mg/kg/den podavané v kombinaci s klobazamem a valproatem.

ZvySovani davky stiripentolu ma byt postupné, po¢inaje 20mg/kg/den po dobu jednoho tydne, potom
30 mg/kg/den po dobu jednoho tydne. Dalsi zvySovani ddvkovani zévisi na veku:

- déti do 6 let majéi dostat dalsich 20 mg/kg/den ve tfetim tydnu, ¢imz se dosdhne doporucené davky
50 mg/kg/den za tii tydny;

- déti od 6 let do méné nez 12 let maji dostat dalSich 10 mg/kg/den kazdy tyden, ¢imz se dosahne
doporucené davky 50 mg/kg/den za Ctyfi tydny;

- déti a dospivajici od 12 let maji dostat dal$ich 5 mg/kg/den kazdy tyden, dokud na zaklade
klinického stavu neni dosazena optimalni davka.

Doporucena davka 50 mg/kg/den je zalozena na vysledcich dostupnych klinickych studii a byla
jedinou davkou ptipravku Diacomit hodnocenou v pivotnich studiich (viz bod 5.1).
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Stiripentol musi byt vzdy podavan s jidlem, protoze v kyselém prostiedi je velmi rychle odbouravan
(napft. pokud je vystaven zaludecni kyselin€ v prazdném zaludku).

Stiripentol nema byt podavan soucasné s mlékem nebo mlécnymi vyrobky (jogurt, Cerstvé syry, atd.),
perlivymi napoji, ovocnymi Stavami nebo s jidlem a napoji, které obsahuji kofein nebo teofylin.

Déti do 3 let:

Pivotni klinické hodnoceni stiripentolu bylo provadéno u déti se SMEI od 3 let véku. Klinické
rozhodnuti, zda podavat stiripentol détem se SMEI mlad$im 3 let je nutno €init individualné€ po
zvazeni moznych klinickych ptinosi a rizik. V této skupiné détskych pacientii casného véku je vhodné
zahajit ptidatnou [éCbu stiripentolem, jen pokud byla diagnéza SMEI klinicky potvrzena (viz bod 5.1).
Existuje jen omezené mnozstvi udaji o podavani stiripentolu kojencim ve véku do 12 mésict.

U téchto déti bude uzivani stiripentolu provadéno pod peclivym dohledem lékate.

Pacienti ve véku > 18 let
K potvrzeni ucinku v populaci dospélych nebylo shromazdéno dostate¢né mnozstvi dlouhodobych
udaju. Lécba ma pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovana G¢innost.

Upravy davek dalsich antiepileptik pouzitych v kombinaci se stiripentolem

Ttebaze nejsou k dispozici ucelené farmakologické udaje o moznych 1ékovych interakcich, jsou
nasledujici doporuceni tipravy davky a schémat davkovani ostatnich antiepileptik podavanych spolu se
stiripentolem poskytnuta na zaklad¢ klinickych zkusenosti.

- Klobazam

V pivotnich studiich byla po zah4jeni 1é¢by stiripentolem denni davka klobazamu 0,5 mg/kg/den
obvykle podavana ve dvou dil¢ich davkach. V pripad¢ klinickych znamek nezadoucich u¢inkd nebo
predavkovani klobazamem (tj. ospalost, hypotonie a podrazdénost u malych déti) byla tato davka
snizovéna o 25 % tydné. U déti se syndromem Dravetové bylo pti podavani spolecné se stiripentolem
hlaseno priblizn€ dvoj- az trojnasobné zvySeni hladin klobazamu a pétinasobné zvyseni hladin
norklobazamu v plazmé.

- Valproat

Potencial pro metabolickou interakci mezi stiripentolem a valproatem je povazovan za nizky, takze by
po pridani stiripentolu nemela byt zapotiebi Zadna uprava davkovani valproatu, s vyjimkou toho, je-li
¢inéna z divodu klinické bezpecnosti. V pivotnich studiich byla v piipadé gastrointestinalnich
nezadoucich U¢inkd, jako ztrata chuti k jidlu a pokles télesné hmotnosti, denni davka valproatu
snizovana o priblizné 30 % kazdy tyden.

Abnormalni laboratorni nalezy

Pii abnormalnim nalezu v krevnim obraze nebo jaternich funkénich testech je klinické rozhodnuti, zda
pokracovat v podavani nebo upravit davku stiripentolu spolecné s upravou davek klobazamu a
valproatu, tfeba Cinit individualn€ po zvazeni moznych klinickych pfinosi a rizik (viz bod 4.4).

Viiv lékové formy

Ptipravek v saCku ma ponékud vyssi Cmax, nez tobolky, a proto tyto 1ékové formy nejsou
bioekvivalentni. Pokud je vyZzadovan pifechod mezi témito 1ékovymi formami, doporucuje se, aby tak
bylo uéinéno pod klinickym dohledem, a to pro ptipad potizi se snasenlivosti (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin nebo jater
Stiripentol se nedoporucuje podavat nemocnym s poruchou funkei jater a/nebo ledvin (viz bod 4.4).

Zpisob podani

Peroralni podani
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Tobolky se polykaji celé a zapijeji se sklenici vody.
Aby se zajistilo, ze pacient uzije celé mnozstvi prasSku, tobolka se nesmi otevirat.

Informace o interakci stiripentolu s jidlem naleznete v bod¢ 4.5.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Anamnéza psychdzy v podobé epizod deliria.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Karbamazepin, fenytoin a fenobarbital

Tyto latky nemaji byt pouzivany v kombinaci se stiripentolem pii lé¢bé syndromu Dravetové. Denni
davkovani klobazamu a/nebo valproatu je pii 1écbe stiripentolem nutno snizit podle nastupu
nezadoucich U¢inkd (viz bod 4.2).

Rychlost rustu déti

S ohledem na vyskyt gastrointestinalnich nezadoucich ucinki pfti 1€¢beé stiripentolem a valproatem
(anorexie, ztrata chuti k jidlu, nauzea, zvraceni) je u déti s touto kombinovanou lé¢bou nutno peclivé
sledovat riist.

Krevni obraz

Podavani stiripentolu, klobazamu a valproatu mtze byt spojeno s neutropenii. Pfed zahajenim 1é¢by
stiripentolem je tfeba vySetfit krevni obraz. Neni-li z klinického hlediska pozadovano jinak, je krevni
obraz nutno kontrolovat vzdy po 6 mésicich.

Funkce jater

Dale je pied zahajenim 1éCby stiripentolem potieba vysetfit jaterni funkce. Neni-li z klinického
hlediska pozadovano jinak, je funkce jater tfeba kontrolovat vzdy po 6 mésicich.

Porucha funkce jater nebo ledvin

Vzhledem k absenci specifickych klinickych tdaji od pacientd s poruchou funkce jater nebo ledvin se
nedoporucuje podavat stiripentol pacientim s poruchou funkce jater nebo ledvin (viz bod 4.2).

Latky interferujici s enzymy CYP

Stiripentol je inhibitorem enzymt CYP2C19, CYP3A4 a CYP2D6 a mlze znacn¢€ zvySovat
plazmatické koncentrace latek metabolizovanych t€émito enzymy a zvySovat riziko nezadoucich 0¢inki
(viz bod 4.5). Studie in vitro ukazuji, Ze stiripentol ve fazi 1 metabolismu je katalyzovan CYP1A2,
CYP2C19 a CYP3A4 a moznd i jinymi enzymy. Pfi kombinovani stiripentolu s jinymi latkami, které
inhibuji nebo indukuji jeden nebo vice téchto enzymd, je tieba opatrnosti.

Pediatricka populace

V pivotnich klinickych studiich nebyly zahrnuty déti mladsi 3 let. Proto se doporucuje, aby déti ve
véku 6 mésict az 3 roky byly pfi 1écbe stiripentolem peclivé sledovany.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tobolce, to znamena, zZe je
v podstaté bez sodiku.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Mozné interakce 1é¢ivych piipravka ovliviiujici stiripentol

Vliv jinych antiepileptik na farmakokinetiku stiripentolu neni dobfe stanoven. Vliv makrolidt a
azolovych antimykotik, které jsou znamymi inhibitory CYP3A4 a substraty téhoz enzymu, na
metabolizmus stiripentolu neni znam. Stejné tak t€inek stiripentolu na jejich metabolizmus neni znam.

Studie in vitro ukazuji, Ze stiripentol ve fazi 1 metabolismu je katalyzovan CYP1A2, CYP2C19
a CYP3A4 a moznd i jinymi enzymy. Je tieba byt opatrny pfi kombinovani stiripentolu s jinymi

latkami, které inhibuji nebo indukuji jeden nebo vice téchto enzym.

Uginek stiripentolu na enzymy cytochromu P450

Mnohé z téchto interakci byly ¢astecné potvrzeny ve studiich in vitro a v klinickych studiich. ZvySeni
ustalenych hladin pfi kombinovaném uziti stiripentolu, valproatu a klobazamu je u dospélych i déti
podobné, tiebaze interindividudlni variabilita je znacna.

Stiripentol v terapeutickych koncentracich vyznamné inhibuje nékteré izoenzymy CYP450, naptiklad
CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4. V disledku toho Ize o¢ekavat farmakokinetické interakce
metabolického ptivodu s jinymi l1éky. Néasledkem téchto interakci mtize dojit ke zvyseni koncentraci
téchto I1écivych latek, coz mize vést k zesilenym farmakologickym ucinkiim a k zesileni nezadoucich
ucéinkd.

Vzhledem ke zvySenému riziku nezddoucich uc¢inkt je nutna zvysena opatrnost, pokud je z klinickych
divoda nutné podavat stiripentol spolecné s latkami, které jsou metabolizovany prostfednictvim
CYP2C19 (napt. citalopram, omeprazol) nebo CYP3A4 (napf. inhibitory HIV proteaz, antihistaminika
jako astemizol a chlorfeniramin, blokatory kalciovych kanal, statiny, peroralni kontraceptiva, kodein)
(antiepileptika viz nize). Doporucuje se monitorovat plazmatické koncentrace nebo nezadouci ucinky.
Muize byt nutna Gprava davky.

Spolecnému podavani se substraty CYP3A4 s tzkym terapeutickym indexem je Iépe se vyhnout
vzhledem ke zna¢né€ zvySenému riziku zdvaznych nezadoucich ucinki.

Udaje o potencidlu pro inhibici CYP1A2 jsou omezené, takze nelze vylougit interakce s teofylinem a
kofeinem kvili zvySenym plazmatickym hladinam teofylinu a kofeinu, které mohou byt disledkem
inhibice jejich jaterniho metabolizmu, coz mtize vést k toxicité. Jejich podavani v kombinaci se
stiripentolem se nedoporucuje. Toto varovani se nevztahuje jen na 1éCiva, ale i na znacny pocet
potravin (naptiklad: kola, ¢okolada, kava, Caj a energetické napoje), cilenych na détskou populaci:
Pacient nema pit kolové napoje, které obsahuji znaéna mnozstvi kofeinu, nebo ¢okoladu obsahujici
stopova mnozstvi teofylinu (viz bod 4.2).

Vzhledem k tomu, Ze stiripentol in vitro inhibuje CYP2D6 v koncentracich, které jsou klinicky
dosahovany v plazmé, mohou do metabolickych interakci se stiripentolem vstupovat latky
metabolizované timto enzymem, k nimz patii beta-blokatory (propranolol, karvedilol, timolol),
antidepresiva (fluoxetin, paroxetin, sertralin, imipramin, klomipramin), antipsychotika (haloperidol),
analgetika (kodein, dextrometorfan, tramadol). U latek metabolizovanych CYP2D6 mize byt nutna
uprava davky s individualni titraci.

Potencial pro interakce stiripentolu s jinymi piipravky

Pii absenci dostupnych klinickych udaja je titeba vénovat zvySenou pozornost nasledujicim klinicky
vyznamnym interakcim se stiripentolem:
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Nezadouct kombinace (nepodavat, neni-li naprosto nutné)
- Namelové alkaloidy (ergotamin, dihydroergotamin)
Ergotizmus s moznosti nekr6zy koncetin (inhibice jaterni eliminace ndmelovych alkaloidd).

- Cisaprid, halofantrin, pimozid, chinidin, bepridil
Zvysené riziko srde¢nich arytmii, zejména torsades de pointes/wave burst arytmie

- Imunosupresiva (takrolimus, cyklosporin, sirolimus)
ZvysSené krevni hladiny imunosupresiv (sniZzeny jaterni metabolizmus).

- Statiny (atorvastatin, simvastatin, atd.)
Zvysené riziko nezaddoucich ucinkl zavislych na davce, napt. rabdomyolyzy (snizeny jaterni

metabolizmus 1é¢ivého piipravku na sniZeni cholesterolu)

Kombinace vyzadujici opatrnost

- Midazolam, triazolam, alprazolam
V disledku snizeného jaterniho metabolizmu se mohou zvysit plazmatické hladiny benzodiazepinu,
které vedou k silnému utlumu.

- Chlorpromazin
Stiripentol zesiluje centralni depresivni i€inek chlorpromazinu.

- Ucinky na jiné antiepileptika (AED)

Inhibice CYP450 izoenzymit CYP2C19 a CYP3A4 mtze podnécovat farmakokinetické interakce

s fenobarbitalem, primidonem, fenytoinem, karbamazepinem, klobazamem (viz bod 4.2), valproatem
(viz bod 4.2), diazepamem (zvySena myorelaxace), etosuximidem a tiagabinem (inhibici jejich
jaterniho metabolizmu). Disledkem jsou zvysené plazmatické hladiny téchto antikonvulsiv s moznym
rizikem predavkovani. Doporucuje se klinické monitorovani plazmatickych hladin ostatnich
antikonvulsiv, jsou-li podavany v kombinaci se stiripentolem a piipadna Gprava davek.

- Topiramat

Ve francouzském programu podavani stiripentolu v ramci zvlastni 1é¢by z humannich diivodi byl
topiramat ptidan ke stiripentolu, klobazamu a valproatu u 41 % z celkem 230 ptipadt. Na zakladé
klinickych pozorovani v této skupiné pacientli nebyl zjistén zadny dikaz, z néhoz by vyplyvala
potfeba zmény davky ¢i schématu davkovani topiramatu pti spolecném podavani se stiripentolem.

U topiramatu se soudi, Ze kompetitivni inhibice CYP2C19 patrné nenastava, protoze nejspise vyzaduje
plazmatické koncentrace 5-15x vys$i, nez jsou plazmatické koncentrace pti standardné
doporucovanych davkach a davkovacich schématech topiramatu.

- Levetiracetam
Levetiracetam nepodl¢hd jaternimu metabolizmu v podstatné mife. Proto se nepiedpokladaji zadné
farmakokinetické metabolické 1ékové interakce mezi stiripentolem a levetiracetamem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Riziko spojené s epilepsii a antiepileptiki obecné

U potomki Zen s epilepsii je znama dvakrat az tfikrat vyssi prevalence malformaci, nez jsou ptiblizné
3 % v celkové populaci. Tiebaze k nim mohou pfispivat i jiné faktory, napt. epilepsie, z dostupnych
dikazi je ziejmé, Ze toto zvySeni je do znacné miry zptisobeno 1éCbou. V 1écené populaci se zvySeny
vyskyt malformaci uvadi u polyterapie.

Nedoporucuje se vSak ucinnou antiepileptickou 1é€bu béhem téhotenstvi prerusit, protoze zhorseni
nemoci muze mit vazné nasledky pro matku i plod.
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Riziko spojené se stiripentolem

Nejsou k dispozici zadné udaje o expozici béhem téhotenstvi. Studie u zvitat neukazuji na pfimé ani
nepfimé $kodlivé ucinky ve vztahu k te€hotenstvi, vyvoji plodu, porodu nebo postnatalnimu vyvoji pii
davkach netoxickych pro matku (viz bod 5.3). Vzhledem k indikaci Iéku se podéavani stiripentolu v
téhotenstvi a u Zen ve fertilnim véku nepredpoklada. Klinické rozhodnuti o pouZiti stiripentolu
béhem tehotenstvi je tfeba Cinit individualn€ po zvazeni moznych klinickych ptinosi a rizik. Pii
predepisovani t€hotnym zenam je tfeba velké opatrnosti a vhodné jsou uc¢inné metody kontracepce.

Kojeni

Pti absenci humannich studii o vylu€ovani do matetfského mléka a vzhledem k tomu, Ze stiripentol
volng prechazi z plazmy do mléka u koz, se kojeni béhem 1é¢by nedoporucuje. V piipadé, Ze je v 1écbé
stiripentolem béhem kojeni pokra¢ovano, je tieba kojené dité peclivé sledovat z hlediska moznych
nezadoucich tcinki.

Fertilita

Ve studiich ucinkl na zvitatech nebyl zjistén zadny vliv na plodnost (viz bod 5.3). K dispozici nejsou
zadné klinické udaje a nejsou znama zadna potencialni rizika pro cloveka.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Stiripentol siln€ ovliviiuje schopnost fidit a obsluhovat stroje, protoze mtlize zptisobit zavraté a ataxii.
Pacienti maji byt upozornéni, aby nefidili ani neobsluhovali stroje, dokud neziskaji dostate¢né
zkuSenosti pro posouzeni, zda to neptiznive ovliviiuje jejich schopnosti (viz bod 4.8).

4.8 NeZadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi U€inky stiripentolu jsou anorexie, pokles télesné hmotnosti, nespavost,
ospalost, ataxie, hypotonie a dystonie.

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

K nejc¢astéji zaznamenavanym nezadoucim G¢inktm patii tyto: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), malo €asté (>1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000),
neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit). V kazdé skupiné€ Cetnosti jsou nezadouci u¢inky fazeny
podle klesajici zavaznosti.

T¥idy Velmi Casté Méné Easté Vzicné Neni
organovych Casté Znamo
systému
(terminologie
MedDRA)
Poruchy krve a Neutropenie
lymfatického
systému *

Trombocytopenie
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T¥idy Velmi Casté Méné Easté Vzacné Neni
organovych casté Znamo
systému
(terminologie
MedDRA)
Poruchy Anorexie,
metabolizmu a ztrata
VyZivy chuti k
jidlu,
pokles
télesné
hmotnosti
Psychiatrické Nespavos | Agresivita,
poruchy t iritabilita,
poruchy
chovani,
nepratelské
chovani,
hyperexcitabilit
a, poruchy
spanku
Poruchy Ospalost, | Hyperkineze
nervového ataxie,
systému hypotonie
, dystonie
Poruchy oka Diplopie
Gastrointestinal Nauzea,
ni poruchy zvraceni
Poruchy kiiZe a Fotosenzitivit
podkoZni tkané a, vyrazka,
kozni alergie,
koptivka
Celkové Unava
poruchy a
reakce v misté
aplikace
VySetieni Zvyseni yGT Abnormalni
jaterni testy
Infekce a Pneumonie
infestace , aspiracni
pneumonie

*udaje ohledné trombocytopenie jsou odvozovany z klinickych studii a zkuSenosti ziskanych po
uvedeni ptipravku na trh.

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Mnohé z vySe uvedenych nezadoucich ucinki jsou Casto disledkem zvySeni plazmatickych hladin
jinych antikonvulsiv (viz body 4.4 a 4.5) a mohou vymizet po sniZzeni davky téchto ptipravki.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru prinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,




aby hlésili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejsou dostupné zadné udaje o klinickém predavkovani. Lécba je podplrna (symptomaticka opatfeni
na jednotkach intenzivni péce).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiepileptika, jina antiepileptika, ATC kod: NO3AX17

Mechanismus u¢inku

V modelech na zvitatech stiripentol antagonizoval zachvaty navozené elektrickym vybojem,
pentetrazolem a bikukulinem. V modelech na hlodavcich stiripentol podle vSeho zvysoval hladiny
gama-aminomaselné kyseliny (GABA) v mozku, ktera je hlavnim inhibi¢nim nervovym pfenasecem
v mozku savci. To se mize dit inhibici synaptosomalniho vychytavani GABA a/nebo inhibici GABA
transaminazy. Dale bylo prokéazano, Ze stiripentol zesiluje GABAA receptorem zprostfedkovany
prenos v hippokampu nezralych potkanti a zvySuje stfedni dobu otevieni (ale nikoli frekvenci)
chloridovych kanalit GABAA receptoru mechanizmem podobnym barbituratovému. V disledku
farmakokinetickych interakci zesiluje stiripentol G¢innost jinych antikonvulsiv - karbamazepinu,
natrium-valproatu, fenytoinu, fenobarbitalu a mnohych benzodiazepinti. Druhy tcinek stiripentolu je
zalozen predevs§im na metabolické inhibici nékolika izoenzymi, zejména CYP450 3A4 a 2C19,
zapojenych do jaterniho metabolizmu jinych antiepileptik.

Klinick4 u¢innost a bezpe€nost

Pivotni studie klinického hodnocent stiripentolu byla provedena u déti nad 3 roky se SMEL

Francouzsky program podani v ramci zvlastni 1é¢by z humannich divodl zahrnoval déti ve véku od 6
mesicl, protoze diagnodza syndromu Dravetové mtze byt u n¢kterych pacientl s jistotou stanovena uz
v tomto véku. Klinické rozhodnuti o podavani ptipravku Diacomit détem se SMEI mlad$im nez 3 roky
je nutno ¢init individualn€ po zvazeni moznych klinickych piinost a rizik. (viz bod 4.2).

41 déti se SMEI se ucastnilo randomizované, placebem kontrolované, add-on studie. Po vstupnim
obdobi jednoho mésice byla 1é¢ba valproatem a klobazamem doplnéna o placebo (n=20) nebo
stiripentol (n=21) po dvojité zaslepené obdobi dvou mésict. Pak pacienti dostavali stiripentol bez
zaslepeni. Respondéii byli definovani jako pfijemci s 50% snizenim frekvence klonickych (nebo
tonicko-klonickych) zachvati béhem druhého mésice dvojité zaslepeného obdobi ve srovnani s
vychozi hodnotou. Na stiripentol odpovédélo 15 (71 %) pacientti (v¢etné deviti, ktefi se zcela zbavili
klonickych nebo tonicko-klonickych kieci), ale pouze jeden pacient (5%) s placebem (zadny pacient
v této skuping nebyl zcela zbaven zachvatli; 95% CI [interval spolehlivosti] 52,1-90,7 stiripentolu
proti placebu 0-14,6). 95% CI rozdilu byl 42,2-85,7. Procento zmény proti vychozi hodnoté bylo vyssi
pro stiripentol (-69 %) nez pro placebo (+7 %), p <0,0001. 21 pacientdl na stiripentolu mélo stfedné
zavazné nezadouci UCinky (ospalost, ztrata chuti k jidlu) ve srovnani s osmi na placebu, ale u 12 z 21
pripadl nezadouci ucinky vymizely po snizeni davky soub&ézné uzivanych 1€kt (Chiron a spol.,
Lancet, 2000).

Neexistuji zddné udaje z klinickych studii podporujici klinickou bezpecnost stiripentolu podavaného

v dennich davkach vyssich nez 50 mg/kg/den. Neexistuji Zadné tidaje z klinickych studii podporujici
pouziti stiripentolu jako monoterapie u syndromu Dravetové.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nize uvedené farmakokinetické vlastnosti stiripentolu byly zjistény ve studiich u zdravych dospélych
dobrovolnikt a dospélych pacientti.

Absorpce

Stiripentol se rychle vstiebava a vrcholné koncentrace v plazmé dosahuje asi za 1,5 hodiny. Absolutni
biologicka dostupnost stiripentolu neni znama, protoZe neni dostupna intraven6zni forma 1éku pro
testovani. Stiripentol se po peroralnim podani dobfe vstfebava a vétSina peroralni davky se vylouci do
moci.

Relativni biologicka dostupnost mezi tobolkami a praskem pro peroralni suspenzi v saccich byla
zkoumana na zdravych dobrovolnicich muzského pohlavi po peroralnim podani 1000 mg. Tyto dvé
1ékové formy byly bioekvivalentni v rAmci AUC, ale ne v ramci Cmax. Cmax ze sackt bylo lehce vyssi
(0 23 %) v porovnani s tobolkami a nevyhovélo kritériim pro bioekvivalenci. Tmax bylo u obou
1ékovych forem podobné. Doporucuje se klinicky dohled, pokud se pfechazi mezi tobolkami a
praskem pro peroralni suspenzi stiripentolu.

Distribuce

Stiripentol se rozsahle vaze na cirkulujici plazmatické bilkoviny (asi z 99 %).

Eliminace

Systémova expozice stiripentolu se zvysuje vyraznéji, nez by odpovidalo davce. Plazmaticka clearance
se pii vysokych davkach znacné snizuje; klesa z priblizné 40 /kg/den pti davce 600 mg/den na asi

8 1/kg/den pii davce 2400 mg. Clearance je sniZzena po opakovaném podani stiripentolu,
pravdépodobné v disledku inhibice izoenzymi cytochromu P450 odpovédnych za metabolizmus

stiripentolu. Polocas eliminace byl v rozmezi 4,5 hodiny az 13 hodin a prodluzoval se s davkou.

Biotransformace

Stiripentol je rozsahle metabolizovan, v moci bylo dosud nalezeno 13 rznych metaboliti. Hlavnimi
metabolickymi procesy jsou demetylace a glukuronidace. Piesna identifikace zapojenych enzymi
nebyla dosud dokon¢ena.

Na zaklad¢ studii in vitro jsou za hlavni jaterni izoenzymy cytochromu P450, zapojené do faze 1
metabolismu, povazovany CYP1A2, CYP2C19 a CYP3A4.

Exkrece
Stiripentol je prevazné vylucovan ledvinami.
Mocové metabolity stiripentolu odpovidaji vétsin€ (73 %) akutni peroralni davky, zatimco ze 13-24 %

prechazi latka v nezménéné podobée do stolice.

Pediatrickd popula¢ni farmakokinetickd studie

Populaéni farmakokineticka studie byla provedena za Gcasti 35 déti se syndromem Dravetoveé
1é¢enych stiripentolem a dvéma latkami, o nichz nebylo znamo, Ze by mély vliv na farmakokinetiku
stiripentolu - valproatem a klobazamem. Primérny vék byl 7,3 roku (vékové rozpéti: 1 az 17,6 roku) a
primérna denni davka stiripentolu byla 45,4 mg/kg/den (v rozsahu: 27,1 az 89,3 mg/kg/den) a byla
pfijimana ve dvou nebo tech dil¢ich davkach.
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Data byla peclivé zanesena do jednoslozkového modelu s absorpci prvniho fadu a eliminacnimi
procesy. Popula¢ni odhad absorp¢ni rychlosti - konstanty Ka byl 2,08 hod™! (standardni odchylka od
nahodného efektu = 122 %). Clearance a distribu¢ni objem souvisely s t€lesnou hmotnosti dle
alometrického modelu s exponenty 0,433 a 1 v daném potadi: se zvysujici se hmotnosti od 10 do 60
kg nartistala peroralni clearance od 2,60 do 5,65 1/hod a distribu¢ni objem se zvySoval od 32,0 do
191,8 1. Vysledkem bylo zvyseni polocasu eliminace z 8,5 hodiny (na 10 kg) na 23,5 hodin (na 60 kg).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Studie toxicity u zvifat (potkan, opice, mys) neodhalily zadné konzistentni projevy toxicity s vyjimkou
zvétseni jater spojeného s hepatocelularni hypertrofii, které nastalo pfi podavani vysokych davek
stiripentolu hlodavctm i jinym zvifatim. Tento ndlez je povazovan za adaptivni odpovéd’ na vysokou
metabolickou zatéz jater.

Stiripentol nebyl teratogenni v testech u potkant a kralikd; v jedné studii u mysi, ale nikoli v n¢kolika
dalsich podobnych studiich, byl pozorovan nizky vyskyt rozstépu patra pii davce toxické pro matku
(800 mg/kg/den). Tyto studie u mysi a kralikii byly provedeny pted zavedenim pozadavkl Spravné
laboratorni praxe (Good Laboratory Practice). Studie fertility, celkové reprodukce, prenatalniho a
postnatalniho vyvoje u potkantl byly bez zvlastnosti, az na velmi mirn€ zkracené pteziti mlad’at
kojenych matkami projevujicimi toxickou odpovéd’ na stiripentol v davce 800 mg/kg/den (viz

bod 4.6).

Genotoxické studie neodhalily zadnou mutagenni ani klastogenni aktivitu.

Studie kancerogenity davaly negativni vysledky u potkanti. U mysi bylo pozorovano jen malé zvyseni
vyskytu jaternich adenomt a karcinomii u zvifat uzivajicich davku 200 az 600 mg/kg/den po 78 tydni,
ale nikoli ve skupiné s davkou 60 mg/kg/den. S prihlédnutim k chybéjici genotoxicité stiripentolu a
dobfe zndmé specialni vnimavosti mysich jater ke vzniku nadord v pfitomnosti indukce jaternich
enzymil neni tento nalez povazovan za ukazatele rizika tumorogenity u pacientu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Povidon (
Sodna stl karboxymethylskrobu
Magnesium-stearat (E470b)

Tobolka

Zelatina

Oxid titani¢ity (E171)
Erythrosin (E127)
Indigokarmin (E132)

Potiskovy inkoust

Selak (E904)
Cerny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Polypropylénova lahvicka s pojistnym krouzkem a polyethylenovym Sroubovacim uzavérem,
obsahujici 30 a 90 tobolek.

Neprtihledna polyethylenova lahvicka, uzaviena détskym bezpecnostnim polypropylénovym
Sroubovacim uzavérem, obsahujici 60 tobolek.

Lahvicky jsou baleny v papirovych krabickach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Biocodex, 22 rue des Aqueducs, 94250 Gentilly, Francie.

8. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/06/367/001-3

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 4. ledna 2007
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. zaii 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é€ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské
agentury pro léCive ptipravky http:// www.ema.europa.eu
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1. NAZEV PRiPRAVKU

Diacomit 500 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tobolka obsahuje stiripentolum 500 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka

Tobolky bilé barvy velikosti 0, vyrazeno ,,Diacomit 500mg*

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Diacomit je indikovan v kombinaci s klobazamem a valproatem jako ptidatna 1écba refrakternich
generalizovanych tonicko-klonickych zachvatii u pacientd s tézkou myoklonickou epilepsii v ¢asném
détstvi (SMEI, syndrom Dravetové), u nichz zachvaty nejsou dostatecné kontrolovany pii 1écbe
klobazamem a valproatem.

4.2 Davkovani a zptisob podavani

Diacomit smi byt podavan pouze pod dohledem détského 1ékaie nebo détského neurologa se
zkusenostmi s diagnostikou a [é¢bou epilepsie kojenct a déti.

Déavkovani

Pediatricka populace
Davka stiripentolu se vypocita v mg/kg télesné hmotnosti.

Denni davka se podava ve 2 nebo 3 dil¢ich davkach.

Zahajeni pridatné 1éCby stiripentolem ma probihat postupné, zvySovanim davek az do dosazeni
doporucené davky 50 mg/kg/den podavané v kombinaci s klobazamem a valproatem.

ZvySovani davky stiripentolu ma byt postupné, poc¢inaje 20mg/kg/den po dobu jednoho tydne, potom
30 mg/kg/den po dobu jednoho tydne. Dalsi zvySovani davkovani zavisi na véku:

- déti do 6 let majéi dostat dalsich 20 mg/kg/den ve tfetim tydnu, ¢imz se dosahne doporucené davky
50 mg/kg/den za tii tydny;

- déti od 6 let do méné nez 12 let maji dostat dalSich 10 mg/kg/den kazdy tyden, ¢imz se dosahne
doporucené davky 50 mg/kg/den za Ctyfi tydny;

- déti a dospivajici od 12 let maji dostat dalSich 5 mg/kg/den kazdy tyden, dokud na zakladé
klinického stavu neni dosazena optimalni davka.

Doporucend davka 50 mg/kg/den je zaloZena na vysledcich dostupnych klinickych studii a byla
jedinou davkou ptipravku Diacomit hodnocenou v pivotnich studiich (viz bod 5.1).
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Stiripentol musi byt vzdy podavan s jidlem, protoze v kyselém prostiedi je velmi rychle odbouravan
(napf. pokud je vystaven zalude¢ni kyseling v prazdném zaludku).

Stiripentol nema byt podavan soucasné s mlékem nebo mlécnymi vyrobky (jogurt, Cerstvé syry, atd.),
perlivymi napoji, ovocnymi §tavami nebo s jidlem a napoji, které obsahuji kofein nebo teofylin.

Déti do 3 let:

Pivotni klinické hodnoceni stiripentolu bylo provadéno u déti se SMEI od 3 let véku. Klinické
rozhodnuti, zda podavat stiripentol détem se SMEI mladSim 3 let je nutno Cinit individualné po
zvazeni moznych klinickych ptinosi a rizik. V této skupiné détskych pacienti casného véku je vhodné
zahgjit pridatnou 1écbu stiripentolem, jen pokud byla diagn6za SMEI klinicky potvrzena (viz bod 5.1).
Existuje jen omezené mnozstvi udaji o poddvani stiripentolu kojenciim ve véku do 12 mésict.

U téchto déti bude uzivani stiripentolu provadéno pod peclivym dohledem lékare.

Pacienti ve véku > 18 let
K potvrzeni u€inku v populaci dospélych nebylo shroméazdéno dostate¢né mnozstvi dlouhodobych
udaji. Lécba ma pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovéana ucinnost.

Upravy davek dalsich antiepileptik pouzitych v kombinaci se stiripentolem

Ttebaze nejsou k dispozici ucelené farmakologické tidaje o moznych lékovych interakcich, jsou
nasledujici doporuceni Gpravy davky a schémat davkovani ostatnich antiepileptik podavanych spolu se
stiripentolem poskytnuta na zaklad¢ klinickych zkuSenosti.

- Klobazam

V pivotnich studiich byla po zah4jeni 1é¢by stiripentolem denni davka klobazamu 0,5 mg/kg/den
obvykle podavana ve dvou dil¢ich davkach. V ptipadé klinickych znamek nezadoucich ucinkd nebo
predavkovani klobazamem (tj. ospalost, hypotonie a podrazdénost u malych déti) byla tato davka
snizovana o 25 % tydné. U déti se syndromem Dravetové bylo pfi podavani spole¢né se stiripentolem
hlaSeno priblizn€ dvoj- az trojnasobné zvyseni hladin klobazamu a pétindsobné zvyseni hladin
norklobazamu v plazmé.

- Valproat

Potencial pro metabolickou interakci mezi stiripentolem a valproatem je povazovan za nizky, takze by
po pridani stiripentolu nemela byt zapotiebi zadna uprava davkovani valproatu, s vyjimkou toho, je-li
¢inéna z divodu klinické bezpecnosti. V pivotnich studiich byla v ptipad¢ gastrointestinalnich
nezadoucich uc¢inkd, jako ztrata chuti k jidlu a pokles télesné hmotnosti, denni davka valproatu
snizovéna o ptiblizn€ 30 % kazdy tyden.

Abnormalni laboratorni nalezy

Pti abnormalnim nalezu v krevnim obraze nebo jaternich funkcnich testech je klinické rozhodnuti, zda
pokracovat v podavani nebo upravit davku stiripentolu spole¢né s upravou davek klobazamu a
valproatu, tteba ¢init individualné po zvazeni moznych klinickych pfinost a rizik (viz bod 4.4).

Viiv lékové formy

Pripravek v sa¢ku ma ponékud vyssi Cmax, nez tobolky, a proto tyto 1ékové formy nejsou
bioekvivalentni. Pokud je vyzadovan pfechod mezi t€émito Iékovymi formami, doporucuje se, aby tak
bylo uc¢inéno pod klinickym dohledem, a to pro ptipad potizi se snasenlivosti (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin nebo jater
Stiripentol se nedoporucuje podavat nemocnym s poruchou funkei jater a/nebo ledvin (viz bod 4.4).

Zpisob podani

Peroralni podani
Tobolky se polykaji celé a zapijeji se sklenici vody.
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Aby se zajistilo, ze pacient uzije celé mnozstvi prasSku, tobolka se nesmi otevirat.
Informace o interakci stiripentolu s jidlem naleznete v bod¢ 4.5.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Anamnéza psychdzy v podobé epizod deliria.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Karbamazepin, fenytoin a fenobarbital

Tyto latky nemaji byt pouzivany v kombinaci se stiripentolem pii 1é¢b¢ syndromu Dravetové. Denni
davkovani klobazamu a/nebo valproatu je pii 1é¢be stiripentolem nutno snizit podle nastupu
nezadoucich ucinkt (viz bod 4.2).

Rychlost rustu déti

S ohledem na vyskyt gastrointestinalnich nezadoucich ucinku pfti 1€¢be stiripentolem a valproatem
(anorexie, ztrata chuti k jidlu, nauzea, zvraceni) je u déti s touto kombinovanou 1é¢bou nutno peclive
sledovat rtst.

Krevni obraz

Podavani stiripentolu, klobazamu a valproatu mtize byt spojeno s neutropenii. Pfed zahajenim lécby

stiripentolem je tieba vySetfit krevni obraz. Neni-li z klinického hlediska pozadovano jinak, je krevni
obraz nutno kontrolovat vzdy po 6 mésicich.

Funkce jater

Dale je pted zahajenim lécby stiripentolem potieba vysetfit jaterni funkce. Neni-li z klinického
hlediska pozadovano jinak, je funkce jater tfeba kontrolovat vzdy po 6 mésicich.

Porucha funkce jater nebo ledvin

Vzhledem k absenci specifickych klinickych tdaji od pacientd s poruchou funkci jater nebo ledvin se
nedoporucuje podavat stiripentol pacientiim s poruchou funkce jater nebo ledvin (viz bod 4.2).

Latky interferujici s enzymy CYP

Stiripentol je inhibitorem enzymt CYP2C19, CYP3A4 a CYP2D6 a mlze znacn¢€ zvySovat
plazmatické koncentrace latek metabolizovanych témito enzymy a zvySovat riziko nezadoucich ucinki
(viz bod 4.5). Studie in vitro ukazuji, Ze stiripentol ve fazi 1 metabolismu je katalyzovan CYP1A2,
CYP2C19 a CYP3A4 a mozna i jinymi enzymy. Pfi kombinovani stiripentolu s jinymi latkami, které
inhibuji nebo indukuji jeden nebo vice téchto enzymd, je tieba dbat opatrnosti.

Pediatricka populace

V pivotnich klinickych studiich nebyly zahrnuty déti mladsi 3 let. Proto se doporucuje, aby déti ve
véku 6 mésict az 3 roky byly pii 1é¢bé stiripentolem peclivé sledovany.

Tento 1écivy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tobolce, to znamena, zZe je
v podstat€ bez sodiku.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Mozné interakce 1é¢ivych piipravka ovliviiujici stiripentol

Vliv jinych antiepileptik na farmakokinetiku stiripentolu neni dobte stanoven. Vliv makrolidi a
azolovych antimykotik, které jsou znamymi inhibitory CYP3A4 a substraty téhoz enzymu, na
metabolizmus stiripentolu neni znam. Stejné tak Gcinek stiripentolu na jejich metabolizmus neni znam.

Studie in vitro ukazuji, Ze stiripentol ve fazi 1 metabolismu je katalyzovan CYP1A2, CYP2C19
a CYP3A4 a mozna i jinymi enzymy. Je tfeba byt opatry pii kombinovani stiripentolu s jinymi

latkami, které inhibuji nebo indukuji jeden nebo vice téchto enzym.

Uginek stiripentolu na enzymy cytochromu P450

Mnohé z téchto interakci byly ¢astecné potvrzeny ve studiich in vitro a v klinickych studiich. ZvySeni
ustalenych hladin pfi kombinovaném uziti stiripentolu, valproatu a klobazamu je u dospélych i déti
podobné, tiebaze interindividualni variabilita je znacna.

Stiripentol v terapeutickych koncentracich vyznamné inhibuje nékteré izoenzymy CYP450, naptiklad
CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4. V dtsledku toho Ize o¢ekavat farmakokinetické interakce
metabolického ptivodu s jinymi léky. Nasledkem téchto interakci miize dojit ke zvyseni koncentraci
téchto 1écivych latek, coz miize vést k zesilenym farmakologickym ucinkiim a k zesileni nezadoucich
ucinki.

Vzhledem ke zvySenému riziku nezddoucich uc¢inkt je nutna zvysena opatrnost, pokud je z klinickych
divodd nutné podavat stiripentol spolecné s latkami, které jsou metabolizovany prostfednictvim
CYP2C19 (napt. citalopram, omeprazol) nebo CYP3A4 (napt. inhibitory HIV proteaz, antihistaminika
jako astemizol, chlorfeniramin, blokatory kalciovych kanalt, statiny, peroralni kontraceptiva, kodein)
(antiepileptika viz nize). Doporucuje se monitorovat plazmatické koncentrace nebo nezadouci ucinky.
Muize byt nutna Gprava davky.

Spole¢nému podavani se substraty CYP3A4 s uzkym terapeutickym indexem je lépe se vyhnout
vzhledem ke znacné€ zvySenému riziku zavaznych nezadoucich ucinki.

Udaje o potencialu pro inhibici CYP1A2 jsou omezené, takze nelze vylou¢it interakce s teofylinem a
kofeinem kvili zvySenym hladinam teofylinu a kofeinu v plazmé, které mohou byt diisledkem inhibice
jejich jaterniho metabolismu, coz mlize vést k toxicité. Jejich podavani v kombinaci se stiripentolem
se nedoporucuje. Toto varovani se nevztahuje jen na 1é¢iva, ale i na zna¢ny pocet potravin (naptiklad:
kola, ¢okolada, kava, ¢aj a energetické napoje), cilenych na détskou populaci: Pacient nema pit kolové
napoje, které obsahuji zna¢na mnozstvi kofeinu, nebo ¢okoladu obsahujici stopova mnozstvi teofylinu
(viz bod 4.2).

Vzhledem k tomu, Ze stiripentol in vitro inhibuje CYP2D6 v koncentracich, které jsou klinicky
dosahovany v plazmé, mohou do metabolickych interakci se stiripentolem vstupovat latky
metabolizované timto enzymem, k nimz patii beta-blokatory (propranolol, karvedilol, timolol),
antidepresiva (fluoxetin, paroxetin, sertralin, imipramin, klomipramin), antipsychotika (haloperidol),
analgetika (kodein, dextrometorfan, tramadol). U latek metabolizovanych CYP2D6 mutzZe byt nutna
uprava davky s individualni titraci.

Potencial pro interakce stiripentolu s jinymi piipravky

Pti absenci dostupnych klinickych udaju je tieba vénovat zvySenou pozornost nasledujicim klinicky
vyznamnym interakcim se stiripentolem:

Nezadouct kombinace (nepodavat, neni-li naprosto nutné)
- Namelové alkaloidy (ergotamin, dihydroergotamin)
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Ergotizmus s moZznosti nekrdzy koncetin (inhibice jaterni eliminace namelovych alkaloidd).

- Cisaprid, halofantrin, pimozid, chinidin, bepridil
Zvysené riziko srde¢nich arytmii, zejména torsades de pointes/wave burst arytmie

- Imunosupresiva (takrolimus, cyklosporin, sirolimus)
Zvysené krevni hladiny imunosupresiv (sniZzeny jaterni metabolizmus).

- Statiny (atorvastatin, simvastatin, atd.)
Zvysené riziko nezadoucich G¢inkl zavislych na davce, napt. rabdomyolyzy (snizeny jaterni

metabolizmus 1é¢ivého piipravku na snizeni cholesterolu)

Kombinace vyzZadujici opatrnost

- Midazolam, triazolam, alprazolam
V disledku snizeného jaterniho metabolizmu se mohou zvysit plazmatické hladiny benzodiazepinu,
které vedou k silnému utlumu.

- Chlorpromazin
Stiripentol zesiluje centralni depresivni ucinek chlorpromazinu.

- Ucinky na jiné antiepileptika (AED)

Inhibice CYP450 izoenzymti CYP2C19 a CYP3A4 muze podnécovat farmakokinetické interakce

s fenobarbitalem, primidonem, fenytoinem, karbamazepinem, klobazamem (viz bod 4.2), valproatem
(viz bod 4.2), diazepamem (zvySena myorelaxace), etosuximidem a tiagabinem (inhibici jejich
jaterniho metabolizmu). Disledkem jsou zvysené plazmatické hladiny téchto antikonvulsiv s moznym
rizikem piedavkovani. Doporucuje se klinické monitorovani plazmatickych hladin ostatnich
antikonvulsiv, jsou-li podavany v kombinaci se stiripentolem a piipadna tiprava davek.

- Topiramat

Ve francouzském programu podavani stiripentolu v ramci zvlastni 1é¢by z humannich diivodi byl
topiramat ptidan ke stiripentolu, klobazamu a valproatu u 41 % z celkem 230 ptipadt. Na zakladé
klinickych pozorovani v této skupiné pacientli nebyl zjistén zadny dikaz, z n€hoz by vyplyvala
potfeba zmény davky ¢i schématu davkovani topiramatu pii spoleéném podavani se stiripentolem.

U topiramatu se soudi, Zze kompetitivni inhibice CYP2C19 patrn€ nenastava, protoZe nejspise vyzaduje
plazmatické koncentrace 5-15x vys$i, nez jsou plazmatické koncentrace pfi standardné
doporucovanych davkach a davkovacich schématech topiramatu.

- Levetiracetam
Levetiracetam nepodlé€ha jaternimu metabolizmu v podstatné mife. Proto se nepiedpokladaji zadné
farmakokinetické metabolické 1ékové interakce mezi stiripentolem a levetiracetamem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Riziko spojené s epilepsii a antiepileptiki obecné

U potomkl Zen s epilepsii je znama dvakrat az tfikrat vyssi prevalence malformaci, nez jsou ptiblizné
3 % v celkové populaci. Tiebaze k nim mohou pfispivat i jiné faktory, napt. epilepsie, z dostupnych
dikazi je ziejmé, Ze toto zvySeni je do zna¢né miry zptisobeno 1é¢bou. V 1éCené populaci se zvySeny
vyskyt malformaci uvadi u polyterapie.

Nedoporucuje se vsak ucinnou antiepileptickou 1é¢bu béhem te€hotenstvi prerusit, protoze zhorseni
nemoci mize mit vazné nasledky pro matku i plod.

Riziko spojené se stiripentolem
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Nejsou k dispozici zddné udaje o expozici béhem téhotenstvi. Studie u zvifat neukazuji na ptimé ani
nepiimé skodlivé ucinky ve vztahu k téhotenstvi, vyvoji plodu, porodu nebo postnatadlnimu vyvoji pfi
davkach netoxickych pro matku (viz bod 5.3). Vzhledem k indikaci Iéku se podavani stiripentolu v
téhotenstvi a u Zen ve fertilnim véku nepredpoklada. Klinické rozhodnuti o pouZiti stiripentolu
behem teéhotenstvi je tfeba Cinit individudlné po zvazeni moznych klinickych pfinost a rizik. Pti
predepisovani t¢hotnym zenam je tfeba velké opatrnosti a vhodné jsou ucinné metody kontracepce.

Kojeni

Pti absenci humannich studii o vylu¢ovani do matetfského mléka a vzhledem k tomu, Ze stiripentol
volné piechdzi z plazmy do mléka u koz, se kojeni béhem lécby nedoporucuje. V piipade, ze je v 1écbeé
stiripentolem béhem kojeni pokra¢ovano, je tieba kojené dité pecliveé sledovat z hlediska moznych
nezadoucich ucinkd.

Fertilita

Ve studiich u¢inkl na zvitatech nebyl zjistén zZadny vliv na plodnost (viz bod 5.3). K dispozici nejsou
z4dné klinické idaje a nejsou zndma zadna potencialni rizika pro ¢lovéka.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Stiripentol siln€ ovliviiuje schopnost fidit a obsluhovat stroje, protoze miize zplsobit zavraté a ataxii.
Pacienti maji byt upozornéni, aby nefidili ani neobsluhovali stroje, dokud neziskaji dostatecné
zkusenosti pro posouzeni, zda to nepiiznive ovlivigje jejich schopnosti (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastéjsimi_nezadoucimi G¢inky stiripentolu jsou anorexie, pokles télesné hmotnosti, nespavost,
ospalost, ataxie, hypotonie a dystonie.

Seznam nezadoucich uéinku

K nejcastéji zaznamendvanym nezaddoucim G¢inklim patfi tyto: velmi casté (> 1/10), casté (> 1/100 az
< 1/10), malo ¢€asté (>1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000),

neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit). V kazdé skupiné€ ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky fazeny

podle klesajici zavaznosti.

Tridy Velmi Casté Méné Casté Vzacné Neni
organovych Casté Znamo
systému
(terminologie
MedDRA)

Poruchy krve a Neutropenie
lymfatického
systému *

Trombocytopenie
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T¥idy Velmi Casté Méné Easté Vzacné Neni
organovych casté Znamo
systému
(terminologie
MedDRA)
Poruchy Anorexie,
metabolizmu a ztrata
VyZivy chuti k
jidlu,
pokles
télesné
hmotnosti
Psychiatrické Nespavos | Agresivita,
poruchy t iritabilita,
poruchy
chovani,
nepratelské
chovani,
hyperexcitabilit
a, poruchy
spanku
Poruchy Ospalost, | Hyperkineze
nervového ataxie,
systému hypotonie
, dystonie
Poruchy oka Diplopie
Gastrointestinal Nauzea,
ni poruchy zvraceni
Poruchy kiiZe a Fotosenzitivit
podkoZni tkané a, vyrazka,
kozni alergie,
koptivka
Celkové Unava
poruchy a
reakce v misté
aplikace
VySetieni Zvyseni yGT Abnormalni
jaterni testy
Infekce a Pneumonie
infestace , aspiracni
pneumonie

*udaje ohledné trombocytopenie jsou odvozovany z klinickych studii a zkuSenosti ziskanych po
uvedeni ptipravku na trh.

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Mnohé z vySe uvedenych nezadoucich ucinki jsou asto disledkem zvySeni plazmatickych hladin
jinych antikonvulsiv (viz body 4.4 a 4.5) a mohou vymizet po sniZzeni davky téchto ptipravki.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky
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Hl4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pitipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejsou dostupné zadné udaje o klinickém ptredavkovani. Lécba je podplirnd (symptomaticka opatfeni
na jednotkéch intenzivni péce).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiepileptika, jina antiepileptika, ATC kod: NO3AX17

Mechanismus u¢inku

V modelech na zvitatech stiripentol antagonizoval zachvaty navozené elektrickym vybojem,
pentetrazolem a bikukulinem. V modelech na hlodavcich stiripentol podle vSeho zvySoval hladiny
gama-aminomaselné kyseliny (GABA) v mozku, kterd je hlavnim inhibi¢nim nervovym pfenasecem
v mozku savci. To se mize dit inhibici synaptosomalniho vychytavani GABA a/nebo inhibici GABA
transaminazy. Dale bylo prokazano, ze stiripentol zesiluje GABAA receptorem zprostiedkovany
prenos v hippokampu nezralych potkanti a zvySuje stfedni dobu otevieni (ale nikoli frekvenci)
chloridovych kanali GABAA receptoru mechanizmem podobnym barbituratovému. V disledku
farmakokinetickych interakci zesiluje stiripentol u¢innost jinych antikonvulsiv - karbamazepinu,
natrium-valproatu, fenytoinu, fenobarbitalu a mnohych benzodiazepinti. Druhy t¢inek stiripentolu je
zalozen predevsim na metabolické inhibici nékolika izoenzymu, zejména CYP450 3A4 a 2C19,
zapojenych do jaterniho metabolizmu jinych antiepileptik.

Klinické uéinnost a bezpeénost

Pivotni studie klinického hodnoceni stiripentolu byla provedena u déti nad 3 roky se SMEL

Francouzsky program podani v ramci zvlastni 1écby z humannich diivodi zahrnoval déti ve véku od 6
mgesict, protoze diagnoza syndromu Dravetové muze byt u nékterych pacientl s jistotou stanovena uz
v tomto véku. Klinické rozhodnuti o podavani ptipravku Diacomit détem se SMEI mladsim neZ 3 roky
je nutno Cinit individualné po zvazeni moznych klinickych ptinosi a rizik. (viz bod 4.2).

41 déti se SMEI se ucastnilo randomizované, placebem kontrolované, add-on studie. Po vstupnim
obdobi jednoho mésice byla lécba valproatem a klobazamem doplnéna o placebo (n=20) nebo
stiripentol (n=21) po dvojité zaslepené obdobi dvou mésicii. Pak pacienti dostavali stiripentol bez
zaslepeni. Respondéii byli definovani jako ptijemci s 50% snizenim frekvence klonickych (nebo
tonicko-klonickych) zachvati béhem druhého mésice dvojité zaslepeného obdobi ve srovnani s
vychozi hodnotou. Na stiripentol odpovédelo 15 (71 %) pacientt (vcetné deviti, ktefi se zcela zbavili
klonickych nebo tonicko-klonickych kieci), ale pouze jeden pacient (5%) s placebem (Zadny pacient
v této skuping nebyl zcela zbaven zachvatli; 95% CI [interval spolehlivosti] 52,1-90,7 stiripentolu
proti placebu 0-14,6). 95% CI rozdilu byl 42,2-85,7. Procento zmény proti vychozi hodnot€ bylo vyssi
pro stiripentol (-69 %) nez pro placebo (+7 %), p <0,0001. 21 pacientdl na stiripentolu mélo stfedné
zavazné nezadouci G¢inky (ospalost, ztrata chuti k jidlu) ve srovnani s osmi na placebu, ale u 12 z 21
ptipadl nezddouci ucinky vymizely po sniZeni davky soubézné€ uzivanych 1ékt (Chiron a spol.,
Lancet, 2000).
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Neexistuji zadné udaje z klinickych studii podporujici klinickou bezpecnost stiripentolu podavaného
v dennich davkach vyssich nez 50 mg/kg/den.

Neexistuji zadné udaje z klinickych studii podporujici pouziti stiripentolu jako monoterapie u
syndromu Dravetové.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nize uvedené farmakokinetické vlastnosti stiripentolu byly zjistény ve studiich u zdravych dospélych
dobrovolnikt a dospélych pacientti.

Absorpce

Stiripentol se rychle vstiebava a vrcholné koncentrace v plazmé dosahuje asi za 1,5 hodiny. Absolutni
biologicka dostupnost stiripentolu neni znama, protoZe neni dostupna intravendzni forma léku pro
testovani. Stiripentol se po peroralnim podani dobfe vstfebava a vétSina peroralni davky se vylouci do
moci.

Relativni biologicka dostupnost mezi tobolkami a praSkem pro peroralni suspenzi v saccich byla
zkoumana na zdravych dobrovolnicich muzského pohlavi po peroralnim podani 1000 mg. Tyto dvé
1ékové formy byly bioekvivalentni v ramci AUC, ale ne v ramci Cmax. Cmax ze sacktl bylo lehce vyssi
(0 23 %) v porovnani s tobolkami a nevyhoveélo kritériim pro bioekvivalenci. Tmax bylo u obou
1ékovych forem podobné. Doporucuje se klinicky dohled, pokud se pfechazi mezi tobolkami a
praskem pro peroralni suspenzi stiripentolu.

Distribuce

Stiripentol se rozsahle vaze na cirkulujici plazmatické bilkoviny (asi z 99 %).

Eliminace

Systémova expozice stiripentolu se zvysuje vyraznéji, nez by odpovidalo davce. Plazmaticka clearance
se pii vysokych davkach znacné snizuje; klesa z priblizné 40 /kg/den pti davce 600 mg/den na asi

8 1/kg/den pii davce 2400 mg. Clearance je sniZzena po opakovaném podani stiripentolu,
pravdépodobné v disledku inhibice izoenzymi cytochromu P450 odpovédnych za metabolizmus

stiripentolu. Polocas eliminace byl v rozmezi 4,5 hodiny az 13 hodin a prodluzoval se s davkou.

Biotransformace

Stiripentol je rozsahle metabolizovan, v moci bylo dosud nalezeno 13 rznych metaboliti. Hlavnimi
metabolickymi procesy jsou demetylace a glukuronidace. Piesna identifikace zapojenych enzymu
nebyla dosud dokon¢ena.

Na zéklad¢ studii in vitro jsou za hlavni jaterni izoenzymy cytochromu P450, zapojené do faze 1
metabolismu, povazovany CYP1A2, CYP2C19 a CYP3A4.

Exkrece
Stiripentol je pfevazné vylu¢ovan ledvinami.
Mocové metabolity stiripentolu odpovidaji vétsin€ (73 %) akutni peroralni davky, zatimco ze 13-24 %

prechazi latka v nezménéné podobée do stolice.

Pediatrickd popula¢ni farmakokinetickd studie

Populaéni farmakokineticka studie byla provedena za tGcasti 35 déti se syndromem Dravetoveé
1é¢enych stiripentolem a dvéma latkami, o nichz nebylo znamo, ze by mély vliv na farmakokinetiku
stiripentolu - valproatem a klobazamem. Priméry vek byl 7,3 roku (vékové rozpéti: 1 az 17,6 roku) a
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pramérna denni davka stiripentolu byla 45,4 mg/kg/den (v rozsahu: 27,1 az 89,3 mg/kg/den) a byla
pfijiméana ve dvou nebo tfech dil¢ich davkach.

Data byla peclivé zanesena do jednoslozkového modelu s absorpci prvniho fadu a eliminacnimi
procesy. Populaéni odhad absorp¢ni rychlosti - konstanty Ka byl 2,08 hod™! (standardni odchylka od
nahodného efektu = 122 %). Clearance a distribu¢ni objem souvisely s t€lesnou hmotnosti dle
alometrického modelu s exponenty 0,433 a 1 v daném potadi: se zvysujici se hmotnosti od 10 do 60
kg nartistala peroralni clearance od 2,60 do 5,65 1/hod a distribu¢ni objem se zvySoval od 32,0 do
191,8 1. Vysledkem bylo zvySeni polocasu eliminace z 8,5 hodiny (na 10 kg) na 23,5 hodin (na 60 kg).

5.3 Predklinické uidaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Studie toxicity u zvifat (potkan, opice, mys) neodhalily zadné konzistentni projevy toxicity s vyjimkou
zvétseni jater spojeného s hepatocelularni hypertrofii, které nastalo pifi podavani vysokych davek
stiripentolu hlodavctim i jinym zvifatim. Tento nélez je povazovan za adaptivni odpovéd’ na vysokou
metabolickou zatéz jater.

Stiripentol nebyl teratogenni v testech u potkant a kraliki; v jedné studii u mysi, ale nikoli v n¢kolika
dalsich podobnych studiich, byl pozorovan nizky vyskyt rozstépu patra pii davce toxické pro matku
(800 mg/kg/den). Tyto studie u mysi a kralikii byly provedeny pted zavedenim pozadavkl Spravné
laboratorni praxe (Good Laboratory Practice). Studie fertility, celkové reprodukce, prenatalniho a
postnatalniho vyvoje u potkanti byly bez zvlastnosti, az na velmi mirn¢ zkracené pteziti mlad’at
kojenych matkami projevujicimi toxickou odpovéd’ na stiripentol v davce 800 mg/kg/den (viz

bod 4.6).

Genotoxické studie neodhalily zadnou mutagenni ani klastogenni aktivitu.

Studie kancerogenity davaly negativni vysledky u potkanti. U mysi bylo pozorovano jen malé zvyseni
vyskytu jaternich adenomt a karcinomt u zvitat uzivajicich davku 200 az 600 mg/kg/den po 78 tydnd,
ale nikoli ve skupiné s davkou 60 mg/kg/den. S prihlédnutim k chybéjici genotoxicité stiripentolu a
dobfe zndmé specialni vnimavosti mysich jater ke vzniku nadord v pfitomnosti indukce jaternich
enzymil neni tento nalez povazovan za ukazatele rizika tumorogenity u pacientu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Povidon

Sodna stl karboxymethylskrobu
Magnesium-stearat (E470b)
Tobolka

Zelatina
Oxid titanicity (E171)

Potiskovy inkoust

Selak (E904)
Cerny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

34



6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Polypropylénova lahvicka s pojistnym krouzkem a polyethylenovym Sroubovacim uzavérem,
obsahujici 30 a 90 kapsli.

Neprtihledna polyethylenova lahvicka, uzaviena détskym bezpecnostnim polypropylénovym
Sroubovacim uzavérem, obsahujici 60 tobolek.

Lahvicky jsou baleny v papirovych krabickach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Biocodex, 22 rue des Aqueducs, 94250 Gentilly, Francie.

8. REGISTRACNI CISLO

EU/1/06/367/004-6

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 4. ledna 2007
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. zaii 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é€ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu
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1. NAZEV PRiPRAVKU

Diacomit 250 mg prasek pro peroralni suspenzi v sacku

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden sacek obsahuje stiripentolum 250 mg.

Pomocna latka se znamym uéinkem

Jeden sacek obsahuje 2,5 mg aspartamu, 500 mg tekuté glukdzy usuSené rozpraSenim a 2,4 mg
sorbitolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro peroralni suspenzi

Krystalicky prasek svétle rizové barvy

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Diacomit je indikovan v kombinaci s klobazamem a valproatem jako ptidatna l1écba refrakternich
generalizovanych tonicko-klonickych zachvatii u pacient s t€zkou myoklonickou epilepsii v ¢asném
détstvi (SMEI, syndrom Dravetové), u nichz zachvaty nejsou dostate¢né kontrolovany pii 1é¢bé
klobazamem a valproatem.

4.2 Davkovani a zptsob podavani

Diacomit smi byt podavan pouze pod dohledem détského 1ékate nebo détského neurologa se
zkusenostmi s diagnostikou a [é¢bou epilepsie kojenct a déti.

Déavkovani

Pediatricka populace
Davka stiripentolu se vypocita v mg/kg télesné hmotnosti.

Denni davka se podava ve 2 nebo 3 dil¢ich davkach.

Zahajeni pridatné 1écby stiripentolem ma probihat postupné, zvySovanim dévek az do dosazeni
doporucené davky 50 mg/kg/den podavané v kombinaci s klobazamem a valproatem.

ZvySovani davky stiripentolu ma byt postupné, poc¢inaje 20mg/kg/den po dobu jednoho tydne, potom
30 mg/kg/den po dobu jednoho tydne. Dalsi zvySovani davkovani zavisi na véku:

- déti do 6 let majéi dostat dalsich 20 mg/kg/den ve tfetim tydnu, ¢imz se dosdhne doporuc¢ené davky
50 mg/kg/den za tii tydny;

- déti od 6 let do méné nez 12 let maji dostat dalSich 10 mg/kg/den kazdy tyden, ¢cimz se dosdhne
doporucené davky 50 mg/kg/den za Ctyfi tydny;
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- déti a dospivajici od 12 let maji dostat dalSich 5 mg/kg/den kazdy tyden, dokud na zdkladé
klinického stavu neni dosazena optimalni davka.

Doporucena davka 50 mg/kg/den je zalozena na vysledcich dostupnych klinickych studii a byla
jedinou davkou ptipravku Diacomit hodnocenou v pivotnich studiich (viz bod 5.1).

Stiripentol musi byt vzdy podavan s jidlem, protoze v kyselém prostiedi je velmi rychle odbouravan
(napf. pokud je vystaven zalude¢ni kyseling v prazdném zaludku).

Stiripentol nema byt podavéan soucasné s mlékem nebo mlécnymi vyrobky (jogurt, Cerstvé syry, atd.),
perlivymi napoji, ovocnymi §tavami nebo s jidlem a napoji, které obsahuji kofein nebo teofylin.

Déti do 3 let:

Pivotni klinické hodnoceni stiripentolu bylo provadéno u déti se SMEI od 3 let véku. Klinické
rozhodnuti, zda podavat stiripentol détem se SMEI mladsim 3 let je nutno €init individualné po
zvazeni moznych klinickych ptfinosi a rizik. V této skupiné détskych pacientii casného véku je vhodné
zahajit ptidatnou [écbu stiripentolem, jen pokud byla diagnéza SMEI klinicky potvrzena (viz bod 5.1).
Existuje jen omezené mnozstvi udaji o podavani stiripentolu kojenctim ve véku do 12 mésict. U
téchto déti bude uzivani stiripentolu provadéno pod peclivym dohledem lékare.

Pacienti ve véku > 18 let
K potvrzeni ucinku v populaci dospélych nebylo shromazdéno dostate¢né mnozstvi dlouhodobych

udaji. Lécba ma pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovéana ucinnost.

Upravy dévek dalsich antiepileptik pouZitych v kombinaci se stiripentolem

Ttebaze nejsou k dispozici ucelené farmakologické tidaje o moznych lékovych interakcich, jsou
nasledujici doporuceni Gpravy davky a schémat davkovani ostatnich antiepileptik podavanych spolu se
stiripentolem poskytnuta na zaklade¢ klinickych zkusenosti.

- Klobazam

V pivotnich studiich byla po zah4jeni 1é¢by stiripentolem denni davka klobazamu 0,5 mg/kg/den
obvykle podavana ve dvou dil¢ich davkach. V pripad¢ klinickych znamek nezadoucich ucinkd nebo
predavkovani klobazamem (tj. ospalost, hypotonie a podrazdénost u malych déti) byla tato davka
snizovana o 25 % tydné. U déti se syndromem Dravetové bylo pfi podavani spole¢né se stiripentolem
hlaSeno priblizn€ dvoj- az trojnasobné zvyseni hladin klobazamu a pétindsobné zvyseni hladin
norklobazamu v plazmé.

- Valproat

Potencial pro metabolickou interakci mezi stiripentolem a valproatem je povazovan za nizky, takze by
po pridani stiripentolu nemela byt zapotiebi zadna uprava davkovani valproatu, s vyjimkou toho, je-li
¢inéna z divodu klinické bezpecnosti. V pivotnich studiich byla v ptipadé gastrointestinalnich
nezédoucich Ucinkd, jako ztrata chuti k jidlu a pokles télesné hmotnosti, denni davka valproatu
snizovana o pfiblizné 30 % kazdy tyden.

Abnormalni laboratorni ndlezy

Pti abnormalnim nalezu v krevnim obraze nebo jaternich funk¢nich testech je klinické rozhodnuti, zda
pokracovat v podavani nebo upravit davku stiripentolu spole¢né s upravou davek klobazamu a
valproatu, tteba ¢init individualné po zvazeni moznych klinickych pfinosu a rizik (viz bod 4.4).

Viiv lékové formy

Pripravek v sa¢ku ma ponékud vyssi Cmax, nez tobolky, a proto tyto 1ékové formy nejsou
bioekvivalentni. Pokud je vyzadovan pfechod mezi t€émito Iékovymi formami, doporucuje se, aby tak
bylo uc¢inéno pod klinickym dohledem, a to pro ptipad potizi se snasenlivosti (viz bod 5.2).
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Porucha funkce ledvin nebo jater
Stiripentol se nedoporucuje podavat nemocnym s poruchou funkei jater a/nebo ledvin (viz bod 4.4).

Zpusob podani
Peroralni podani

Prasek se rozmiché ve sklenici vody a hned po rozmichéni se pozije.
Informace o interakci stiripentolu s jidlem naleznete v bodé¢ 4.5.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Anamnéza psychozy v podobé epizod deliria.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Karbamazepin, fenytoin a fenobarbital

Tyto latky nemaji byt pouzivany v kombinaci se stiripentolem pii 1é¢b¢ syndromu Dravetové. Denni
davkovani klobazamu a/nebo valproatu je pii 1é¢be stiripentolem nutno snizit podle nastupu
nezadoucich ucinkt (viz bod 4.2).

Rychlost rustu déti

S ohledem na vyskyt gastrointestinalnich nezadoucich u€inka pti 1é¢bé stiripentolem a valproatem
(anorexie, ztrata chuti k jidlu, nauzea, zvraceni) je u déti s touto kombinovanou 1é¢bou nutno peclivé
sledovat rust.

Krevni obraz

Podavani stiripentolu, klobazamu a valproatu mtize byt spojeno s neutropenii. Pfed zahajenim lécby

stiripentolem je tieba vySetfit krevni obraz. Neni-li z klinického hlediska pozadovano jinak, je krevni
obraz nutno kontrolovat vzdy po 6 mésicich.

Funkce jater

Dale je pied zahajenim 1éCby stiripentolem potieba vysetfit jaterni funkce. Neni-li z klinického
hlediska pozadovano jinak, je funkce jater tfeba kontrolovat vzdy po 6 mésicich.

Porucha funkce nebo ledvin

Vzhledem k absenci specifickych klinickych tdajii od pacientti s poruchou funkce jater nebo ledvin se
nedoporucuje podavat stiripentol pacientiim s poruchou funkce jater nebo ledvin (viz bod 4.2).

Latky interferujici s enzymy CYP

Stiripentol je inhibitorem enzymt CYP2C19, CYP3A4 a CYP2D6 a mlze znacné zvySovat
plazmatické koncentrace latek metabolizovanych témito enzymy a zvySovat riziko nezadoucich ucinki
(viz bod 4.5). Studie in vitro ukazuji, Ze stiripentol ve fazi 1 metabolismu je katalyzovan CYP1A2,
CYP2C19 a CYP3A4 a mozna i jinymi enzymy. Ptfi kombinovani stiripentolu s jinymi latkami, které
inhibuji nebo indukuji jeden nebo vice téchto enzymd, je tieba dbat opatrnosti.
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Pediatricka populace

V pivotnich klinickych studiich nebyly zahrnuty déti mladsi 3 let. Proto se doporucuje, aby déti ve
veku 6 mésict az 3 roky byly pfi 1écbe stiripentolem pecliveé sledovany.

Prasek stiripentol pro piipravu peroralni suspenze v saccich obsahuje aspartam, zdroj fenylalaninu.
Uzivani aspartamu u kojenctt mladSich 12 tydni nelze posoudit, nebot’ k dispozici nejsou zadné
neklinické, ani klinické tidaje. Proto mize uskodit nemocnym s fenylketonurii. Nemocni s vzacnou
gluko6zo-galaktozovou malabsorpei nesméji tento 1€k uzivat, protoze obsahuje glukozu. Vzhledem k
tomu, ze ptipravek obsahuje malé mnozstvi sorbitolu ke zlepSeni chuti, neméli by ho uzivat pacienti s
dédi¢nou nesnasenlivosti fruktdzy.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v sacku, tj. V podstaté je ,,bez
sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Mozné interakce 1é¢ivych pfipravka ovliviiujici stiripentol

Vliv jinych antiepileptikh na farmakokinetiku stiripentolu neni dobfe stanoven. Vliv makrolida a
azolovych antimykotik, které jsou zndmymi inhibitory CYP3A4 a substraty t¢hoz enzymu, na
metabolizmus stiripentolu neni znam. Stejné tak Gcinek stiripentolu na jejich metabolizmus neni znam.

Studie in vitro ukazuji, Ze stiripentol ve fazi 1 metabolismu je katalyzovan CYP1A2, CYP2C19
a CYP3A4 a moznd i jinymi enzymy. Je tieba byt opatrny pfi kombinovani stiripentolu s jinymi
latkami, které inhibuji nebo indukuji jeden nebo vice téchto enzymi.

Utinek stiripentolu na enzymy cytochromu P450

Mnohé z téchto interakci byly ¢astecné potvrzeny ve studiich in vitro a v klinickych studiich. Zvyseni
ustalenych hladin pfi kombinovaném uziti stiripentolu, valproatu a klobazamu je u dospélych i déti
podobné, tiebaZe interindividualni variabilita je znacna.

Stiripentol v terapeutickych koncentracich vyznamné inhibuje nékteré izoenzymy CYP450, naptiklad
CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4. V disledku toho Ize o¢ekavat farmakokinetické interakce
metabolického ptivodu s jinymi latkami. Nasledkem téchto interakci mize dojit ke zvySeni
koncentraci téchto 1éCivych latek, coz mtze vést k zesilenym farmakologickym tcinkdm a k zesileni
nezadoucich ucinkd.

Vzhledem ke zvySenému riziku nezddoucich uc¢inkl je nutna zvysena opatrnost, pokud je z klinickych
divodi nutné podavat stiripentol spolecné s 1éky, které jsou metabolizovany prostfednictvim
CYP2C19 (napt. citalopram, omeprazol) nebo CYP3A4 (napf. inhibitory HIV proteaz, antihistaminika
jako astemizol, chlorfeniramin, blokatory kalciovych kanald, statiny, peroralni kontraceptiva, kodein)
(antiepileptika viz nize). Doporucuje se monitorovat plazmatické koncentrace nebo nezadouci ucinky.
Muize byt nutna Gprava davky.

Spole¢nému podavani se substraty CYP3A4 s uzkym terapeutickym indexem je lépe se vyhnout
vzhledem ke zna¢né€ zvySenému riziku zdvaznych nezadoucich ucinki.

Udaje o potencidlu pro inhibici CYP1A2 jsou omezené, takze nelze vylougit interakce s teofylinem a
kofeinem kvili zvySenym hladinam teofylinu a kofeinu v plazmé, které mohou byt disledkem inhibice
jejich jaterniho metabolismu, coz muze vést k toxicité. Jejich podavani v kombinaci se stiripentolem
se nedoporucuje. Toto varovani se nevztahuje jen na léciva, ale 1 na znacny pocet potravin (napiiklad:
kola, ¢okolada, kava, Caj a energetické napoje), cilenych na détskou populaci: Pacient nema pit kolové
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napoje, které obsahuji zna¢na mnozstvi kofeinu, nebo ¢okoladu obsahujici stopova mnozstvi teofylinu
(viz bod 4.2).

Vzhledem k tomu, Ze stiripentol in vitro inhibuje CYP2D6 v koncentracich, které jsou klinicky
dosahovany v plazmé, mohou do metabolickych interakci se stiripentolem vstupovat latky
metabolizované timto enzymem, k nimz patii beta-blokatory (propranolol, karvedilol, timolol),
antidepresiva (fluoxetin, paroxetin, sertralin, imipramin, klomipramin), antipsychotika (haloperidol),
analgetika (kodein, dextrometorfan, tramadol). U latek metabolizovanych CYP2D6 mize byt nutna
uprava davky s individualni titraci.

Potencial pro interakce stiripentolu s jinymi pfipravky

Pti absenci dostupnych klinickych udaju je tieba vénovat zvySenou pozornost nasledujicim klinicky
vyznamnym interakcim se stiripentolem:

Nezadouct kombinace (nepodavat, neni-li naprosto nutné)
- Namelové alkaloidy (ergotamin, dihydroergotamin)
Ergotizmus s moznosti nekrozy koncetin (inhibice jaterni eliminace namelovych alkaloidi).

- Cisaprid, halofantrin, pimozid, chinidin, bepridil
Zvysené riziko srde¢nich arytmii, zejména torsades de pointes/wave burst arytmie

- Imunosupresiva (takrolimus, cyklosporin, sirolimus)
Zvysené krevni hladiny imunosupresiv (sniZeny jaterni metabolizmus).

- Statiny (atorvastatin, simvastatin, atd.)
Zvysené riziko nezadoucich Gc¢inkl zavislych na davce, napt. rabdomyolyzy (snizeny jaterni

metabolizmus 1é¢ivého piipravku na snizeni cholesterolu)

Kombinace vyzadujici opatrnost

- Midazolam, triazolam, alprazolam
V disledku snizeného jaterniho metabolizmu se mohou zvysit plazmatické hladiny benzodiazepinu,
které vedou k silnému utlumu.

- Chlorpromazin
Stiripentol zesiluje centralni depresivni ucinek chlorpromazinu.

- U¢inky na jiné antiepileptika (AED)

Inhibice CYP450 izoenzymti CYP2C19 a CYP3A4 muze podnécovat farmakokinetické interakce

s fenobarbitalem, primidonem, fenytoinem, karbamazepinem, klobazamem (viz bod 4.2), valproatem
(viz bod 4.2), diazepamem (zvySend myorelaxace), etosuximidem a tiagabinem (inhibici jejich
jaterniho metabolizmu). Disledkem jsou zvysené plazmatické hladiny téchto antikonvulsiv s moznym
rizikem piedavkovani. Doporucuje se klinické monitorovani plazmatickych hladin ostatnich
antikonvulsiv, jsou-li podavany v kombinaci se stiripentolem a pfipadna uprava davek.

- Topiramat

Ve francouzském programu podavani stiripentolu v rameci zvlastni 1é¢by z humannich diivodi byl
topiramat ptidan ke stiripentolu, klobazamu a valproatu u 41 % z celkem 230 ptipadt. Na zakladé
klinickych pozorovani v této skupin€ pacientli nebyl zjistén zadny dikaz, z néhoz by vyplyvala
potfeba zmény davky ¢i schématu davkovani topiramatu pii spoleéném podavani se stiripentolem.

U topiramatu se soudi, Ze kompetitivni inhibice CYP2C19 patrn€ nenastava, protoze nejspise vyzaduje
plazmatické koncentrace 5-15x vyssi, neZ jsou plazmatické koncentrace pfi standardné
doporu¢ovanych davkach a davkovacich schématech topiramatu.
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- Levetiracetam
Levetiracetam nepodléha jaternimu metabolizmu v podstatné mife. Proto se nepiedpokladaji zadné
farmakokinetické metabolické 1ékové interakce mezi stiripentolem a levetiracetamem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T¢hotenstvi

Riziko spojené s epilepsii a antiepileptikii obecné

U potomkii Zen s epilepsii je zndma dvakrat az tiikrat vyssi prevalence malformaci, nez jsou piiblizné
3 % v celkové populaci. Trebaze k nim mohou pfispivat i jiné faktory, napt. epilepsie, z dostupnych
dikazi je ziejmé, Ze toto zvySeni je do znacné miry zptusobeno 1é¢bou. V 1écené populaci se zvySeny
vyskyt malformaci uvadi u polyterapie.

Nedoporucuje se vsak ucinnou antiepileptickou 1é¢bu béhem tehotenstvi prerusit, protoze zhorseni
nemoci mize mit vazné nasledky pro matku i plod.

Riziko spojené se stiripentolem

Nejsou k dispozici zadné udaje o expozici béhem t€hotenstvi. Studie u zvitat neukazuji na pfimé ani
nepiimé Skodlivé ucinky ve vztahu k téhotenstvi, vyvoji plodu, porodu nebo postnatalnimu vyvoji pti
davkach netoxickych pro matku (viz bod 5.3). Vzhledem k indikaci Iéku se podavani stiripentolu v
téhotenstvi a u Zen ve fertilnim véku nepredpoklada. Klinické rozhodnuti o pouziti stiripentolu
behem teéhotenstvi je tfeba Cinit individudlné po zvazeni moznych klinickych ptfinost a rizik. Pti
predepisovani t€hotnym zenam je tfeba velké opatrnosti a vhodné jsou uc¢inné metody kontracepce.

Kojeni

Pii absenci humannich studii o vylu¢ovani do matefského mléka a vzhledem k tomu, Ze stiripentol
volng prechazi z plazmy do mléka u koz, se kojeni béhem 1é¢by nedoporucuje. V ptipadé, Ze je v 1écbé
stiripentolem béhem kojeni pokra¢ovano, je tieba kojené dité pecliveé sledovat z hlediska moznych
nezadoucich u¢inku.

Fertilita

Ve studiich u¢inkl na zvitatech nebyl zjistén Zadny vliv na plodnost (viz bod 5.3). K dispozici nejsou
zadné klinické idaje a nejsou znama zadna potencialni rizika pro ¢lovéka.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Stiripentol siln€¢ ovliviiuje schopnost fidit a obsluhovat stroje, protoze mtize zptsobit zavraté a ataxii.
Pacienti maji byt upozornéni, aby nefidili ani neobsluhovali stroje, dokud neziskaji dostatecné
zku$enosti pro posouzeni, zda to nepfiznivé ovliviigje jejich schopnosti (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastéjsimi_nezadoucimi G¢inky stiripentolu jsou anorexie, pokles télesné hmotnosti, nespavost,
ospalost, ataxie, hypotonie a dystonie.

Seznam nezddoucich uéinku v tabulce

K nejcastéji zaznamendvanym nezadoucim G¢inkGim patii tyto: velmi Casté (= 1/10), Casté (= 1/100 az
< 1/10), malo €asté (=1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000),
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neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky fazeny
podle klesajici zavaznosti.

Tridy organovych | Velmi Casté Méné casté Vzacné Neni
systémi Casté Znamo
(terminologie
MedDRA)
};(::fl:tl;z’kl;‘;e a Neutropenie Trombocytopenie
systému *
Poruchy Anorexie,
metabolizmu a ztrata
VyZivy chuti k
jidlu,
pokles
télesné
hmotnosti
Psychiatrické Nespavost | Agresivita,
poruchy iritabilita,
poruchy chovani,
nepratelské
chovani,
hyperexcitabilita,
poruchy spanku
Poruchy Ospalost, | Hyperkineze
nervového ataxie,
systému hypotonie,
dystonie
Poruchy oka Diplopie
Gastrointestinalni Nauzea, zvraceni
poruchy
Poruchy kiize a Fotosenzitivita,
podkoZni tkané vyrazka, kozni
alergie,
koptivka
Celkové poruchy Unava
a reakce v misté
aplikace
VySetieni Zvyseni yGT Abnormalni
jaterni testy
Infekce a Pneumonie,
infestace aspiraéni
pneumonie

* idaje ohledné trombocytopenie jsou odvozovany z klinickych studii a zkuSenosti ziskanych po
uvedeni pfipravku na trh.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Mnohé z vyse uvedenych nezadoucich ucinki jsou ¢asto disledkem zvySeni plazmatickych hladin

jinych antikonvulsiv (viz body 4.4 a 4.5) a mohou vymizet po sniZzeni davky téchto piipravki.

Hla8eni podezieni na nezadouci uéinky
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Hl4seni podezieni na nezddouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejsou dostupné zadné udaje o klinickém ptredavkovani. Lécba je podpilirnd (symptomaticka opatfeni
na jednotkach intenzivni péce).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiepileptika, jina antiepileptika, ATC kod: NO3AX17

Mechanismus u¢inku

V modelech na zvitatech stiripentol antagonizoval zachvaty navozené elektrickym vybojem,
pentetrazolem a bikukulinem. V modelech na hlodavcich stiripentol podle vSeho zvysoval hladiny
gama-aminomaselné kyseliny (GABA) v mozku, ktera je hlavnim inhibi¢nim nervovym pfenasecem
v mozku savci. To se mize dit inhibici synaptosomalniho vychytavani GABA a/nebo inhibici GABA
transaminazy. Dale bylo prokéazano, Ze stiripentol zesiluje GABAA receptorem zprostfedkovany
prenos v hippokampu nezralych potkanti a zvySuje stfedni dobu otevieni (ale nikoli frekvenci)
chloridovych kanalit GABAA receptoru mechanizmem podobnym barbituratovému. V disledku
farmakokinetickych interakci zesiluje stiripentol G¢innost jinych antikonvulsiv — karbamazepinu,
natrium-valproatu, fenytoinu, fenobarbitalu a mnohych benzodiazepinti. Druhy t¢inek stiripentolu je
zalozen predevs§im na metabolické inhibici nékolika izoenzymi, zejména CYP450 3A4 a 2C19,
zapojenych do jaterniho metabolizmu jinych antiepileptik.

Klinick4 u¢innost a bezpe€nost

Pivotni studie klinického hodnoceni stiripentolu byla provedena u déti nad 3 roky se SMEL

Francouzsky program podani v ramci zvlastni 1é¢by z humannich divodl zahrnoval déti ve véku od 6
mgesict, protoze diagnoza syndromu Dravetové muze byt u nékterych pacientl s jistotou stanovena uz
v tomto véku. Klinické rozhodnuti o podavéni ptipravku Diacomit détem se SMEI mlad$im nez 3 roky
je nutno ¢init individualn€ po zvazeni moznych klinickych piinost a rizik. (viz bod 4.2).

41 déti se SMEI se ucastnilo randomizované, placebem kontrolované, add-on studie. Po vstupnim
obdobi jednoho mésice byla l1écba valproatem a klobazamem doplnéna o placebo (n=20) nebo
stiripentol (n=21) po dvojité zaslepené obdobi dvou mésict. Pak pacienti dostavali stiripentol bez
zaslepeni. Respondéti byli definovani jako pfijemci s 50% sniZzenim frekvence klonickych (nebo
tonicko-klonickych) zachvati béhem druhého mésice dvojité zaslepeného obdobi ve srovnani s
vychozi hodnotou. Na stiripentol odpovédélo 15 (71 %) pacientti (v¢etné deviti, ktefi se zcela zbavili
klonickych nebo tonicko-klonickych kieci), ale pouze jeden pacient (5 %) s placebem (zadny pacient
v této skuping nebyl zcela zbaven zachvatli; 95% CI [interval spolehlivosti] 52,1-90,7 stiripentolu
proti placebu 0-14,6). 95% CI rozdilu byl 42,2-85,7. Procento zmény proti vychozi hodnoté bylo vyssi
pro stiripentol (-69 %) nez pro placebo (+7 %), p <0,0001. 21 pacientdl na stiripentolu mélo stfedné
zavazné nezadouci UCinky (ospalost, ztrata chuti k jidlu) ve srovnéni s osmi na placebu, ale u 12 z 21
ptipadl nezaddouci ucinky vymizely po sniZeni davky soubézné€ uzivanych 1ékt (Chiron a spol.,
Lancet, 2000).
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Neexistuji zadné udaje z klinickych studii podporujici klinickou bezpecnost stiripentolu podavaného
v dennich davkach vyssich nez 50 mg/kg/den.

Neexistuji zadné udaje z klinickych studii podporujici pouziti stiripentolu jako monoterapie u
syndromu Dravetové.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nize uvedené farmakokinetické vlastnosti stiripentolu byly zjistény ve studiich u zdravych dospélych
dobrovolnikl a dospélych pacientti.

Absorpce

Stiripentol se rychle vstiebava a vrcholné koncentrace v plazm¢ dosahuje asi za 1,5 hodiny. Absolutni
biologicka dostupnost stiripentolu neni zndma, protoze neni dostupnd intraven6zni forma 1éku pro
testovani. Stiripentol se po peroralnim podani dobfe vstfebava a vétsina peroralni davky se vylouci do
moci.

Relativni biologicka dostupnost mezi tobolkami a praSkem pro peroralni suspenzi v saccich byla
zkoumana na zdravych dobrovolnicich muzského pohlavi po peroralnim podani 1000 mg. Tyto dvé
1ékové formy byly bioekvivalentni v ramci AUC, ale ne v ramci Cmax. Cmax ze sacktl bylo lehce vyssi
(023 %) v porovnani s tobolkami a nevyhov¢lo kritériim pro bioekvivalenci. Tmax bylo u obou
1ékovych forem podobné. Doporucuje se klinicky dohled, pokud se pfechazi mezi tobolkami a
praskem pro peroralni suspenzi stiripentolu.

Distribuce

Stiripentol se rozsahle vaze na plazmatické bilkoviny (asi z 99 %).

Eliminace

Systémova expozice stiripentolu se zvySuje vyraznéji, nez by odpovidalo davce. Plazmaticka clearance
se pii vysokych davkach znaéné snizuje; klesa z priblizn¢ 40 1/kg/den pti davce 600 mg/den na asi

8 1/kg/den pii davce 2400 mg. Clearance je sniZzena po opakovaném podani stiripentolu,
pravdépodobné v disledku inhibice izoenzymi cytochromu P450, odpovédnych za metabolizmus

stiripentolu. Polocas eliminace byl v rozmezi 4,5 hodiny az 13 hodin a prodluzoval se s davkou.

Biotransformace

Stiripentol je rozsahle metabolizovan, v moci bylo dosud nalezeno 13 rtiznych metabolitd dosud
nalezenymi v moc¢i. Hlavnimi metabolickymi procesy jsou demetylace a glukuronidace. Pfesna
identifikace zapojenych enzymt nebyla dosud dokoncena.

Na zéklad¢ studii in vitro jsou za hlavni jaterni izoenzymy cytochromu P450, zapojené do faze 1
metabolismu, povazovany CYP1A2, CYP2C19 a CYP3A4.

Exkrece
Stiripentol je pfevazné vylu¢ovan ledvinami.
Mocové metabolity stiripentolu odpovidaji vétsin€ (73 %) aktualni peroralni davky, zatimco ze

13-24 % prechazi latka v nezménéné podobé do stolice.

Pediatricka popula¢ni farmakokineticka studie

Popula¢ni farmakokineticka studie byla provedena za ucasti 35 déti se syndromem Dravetové
léCenych stiripentolem a dvéma latkami, o nichz nebylo znamo, Ze by mély vliv na farmakokinetiku
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stiripentolu - valproatem a klobazamem. Primérny vék byl 7,3 roku (vékové rozpéti: 1 az 17,6 roku) a
pramérna denni davka stiripentolu byla 45,4 mg/kg/den (v rozsahu: 27,1 az 89,3 mg/kg/den) a byla
pfijimana ve dvou nebo tiech dil¢ich davkach

Data byla peclivé zanesena do jednoslozkového modelu s absorpci prvniho fadu a eliminacnimi
procesy. Populaéni odhad absorpéni rychlosti - konstanty Ka byl 2,08 hod™! (standardni odchylka od
nahodného efektu = 122%). Clearance a distribu¢ni objem souvisely s télesnou hmotnosti dle
alometrického modelu s exponenty 0,433 a 1 v daném potadi: se zvySujici se hmotnosti od 10 do 60
kg nartistala peroralni clearance od 2,60 do 5,65 1/hod a distribu¢ni objem se zvySoval od 32,0 do
191,8 1. Vysledkem bylo zvyseni polocasu eliminace z 8,5 hodiny (na 10 kg) na 23,5 hodin (na 60 kg).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Studie toxicity u zvitat (potkan, opice, mys) neodhalily zadné konzistentni projevy toxicity s vyjimkou
zvétseni jater spojeného s hepatocelularni hypertrofii, které nastalo pfi podavani vysokych davek
stiripentolu hlodavctm i jinym zvifatim. Tento ndlez je povazovan za adaptivni odpovéd’ na vysokou
metabolickou zatéz jater.

Stiripentol nebyl teratogenni v testech u potkant a kraliki; v jedné studii u mysi, ale nikoli v n€kolika
dalsich podobnych studiich, byl pozorovan nizky vyskyt rozstépu patra pii davce toxické pro matku
(800 mg/kg/den). Tyto studie u mysi a kralikti byly provedeny ptfed zavedenim pozadavkl Spravné
laboratorni praxe (Good Laboratory Practice). Studie fertility, celkové reprodukce, prenatalniho a
postnatalniho vyvoje u potkanil byly bez zvlastnosti, az na velmi mirn€ zkracené pteziti mlad’at
kojenych matkami projevujicimi toxickou odpovéd’ na stiripentol v davce 800 mg/kg/den (viz

bod 4.6).

Genotoxické studie neodhalily zddnou mutagenni ani klastogenni aktivitu.

Studie kancerogenity davaly negativni vysledky u potkanti. U mysi bylo pozorovéano jen malé zvyseni
vyskytu jaternich adenomt a karcinomi u zvifat uzivajicich davku 200 az 600 mg/kg/den po 78 tydnu,
ale nikoli ve skupiné s davkou 60 mg/kg/den. S ptihlédnutim k chybéjici genotoxicité stiripentolu a
dobfe zndmé specialni vnimavosti mysich jater ke vzniku nadord v pfitomnosti indukce jaternich
enzymil neni tento nalez povazovan za ukazatele rizika tumorogenity u pacientu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Povidon

Sodna sil karboxymethylskrobu
Tekuta gluk6za ususena rozprasenim
Erythrosin (E127)

Oxid titanic¢ity (E171)

Aspartam (E951)

Ovocné aroma (obsahuje sorbitol)
Sodna sil karmelozy

Hyeteloza

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky
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6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sacky jsou slozeny z papiru / hliniku / polyetylénového filmu.

Krabicky po 30, 60 a 90 saccich.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Biocodex, 22 rue des Aqueducs, 94250 Gentilly, Francie.

8. REGISTRACNI CISLO

EU/1/06/367/007-9

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 4. ledna 2007
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. zaii 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu
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1. NAZEV PRiPRAVKU

Diacomit 500 mg prasek pro peroralni suspenzi v sacku

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden sacek obsahuje stiripentolum 500 mg.

Pomocna latka, se znamym ucéinkem:

Jeden sacek obsahuje 5 mg aspartamu, 1000 mg tekuté glukdzy usuSené rozprasenim a 4,8 mg
sorbitolu

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro peroralni suspenzi

Krystalicky prasek svétle rizové barvy

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Diacomit je indikovan v kombinaci s klobazamem a valproatem jako ptidatna l1écba refrakternich
generalizovanych tonicko-klonickych zachvatii u pacient s t€zkou myoklonickou epilepsii v ¢asném
détstvi (SMEI, syndrom Dravetové), u nichz zachvaty nejsou dostate¢né kontrolovany pii 1é¢bé
klobazamem a valproatem.

4.2 Davkovani a zptsob podavani

Diacomit smi byt podavan pouze pod dohledem détského 1ékate nebo détského neurologa se
zkusenostmi s diagnostikou a [é¢bou epilepsie kojenct a déti.

Déavkovani

Pediatricka populace
Davka stiripentolu se vypocita v mg/kg télesné hmotnosti.

Denni davka se podava ve 2 nebo 3 dil¢ich davkach.

Zahajeni pridatné 1écby stiripentolem ma probihat postupné, zvySovanim dévek az do dosazeni
doporucené davky 50 mg/kg/den podavané v kombinaci s klobazamem a valproatem.

ZvySovani davky stiripentolu ma byt postupné, poc¢inaje 20mg/kg/den po dobu jednoho tydne, potom
30 mg/kg/den po dobu jednoho tydne. Dalsi zvySovani davkovani zavisi na véku:

- déti do 6 let majéi dostat dalsich 20 mg/kg/den ve tietim tydnu, ¢imz se dosahne doporuc¢ené davky
50 mg/kg/den za tii tydny;

- déti od 6 let do méné nez 12 let maji dostat dalSich 10 mg/kg/den kazdy tyden, ¢cimz se dosdhne
doporucené davky 50 mg/kg/den za Ctyfi tydny;
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- déti a dospivajici od 12 let maji by méli dostat dalSich 5 mg/kg/den kazdy tyden, dokud na zékladé
klinického stavu neni dosazena optimalni davka.

Doporucend davka 50 mg/kg/den je zalozena na vysledcich dostupnych klinickych studii a byla
jedinou davkou ptipravku Diacomit hodnocenou v pivotnich studiich (viz bod 5.1).

Stiripentol musi byt vzdy podavan s jidlem, protoze v kyselém prostiedi je velmi rychle odbouravan
(napf. pokud je vystaven zalude¢ni kyseling v prazdném zaludku).

Stiripentol nema byt podavan soucasné s mlékem nebo mlécnymi vyrobky (jogurt, Cerstvé syry, atd.),
perlivymi napoji, ovocnymi §tavami nebo s jidlem a napoji, které obsahuji kofein nebo teofylin.

Déti do 3 let

Pivotni klinické hodnoceni stiripentolu bylo provadéno u déti se SMEI od 3 let véku. Klinické
rozhodnuti, zda podavat stiripentol détem se SMEI mladSim 3 let je nutno Cinit individualné po
zvazeni moznych klinickych ptfinosi a rizik. V této skupiné détskych pacientii casného véku je vhodné
zahajit piidatnou 1éCbu stiripentolem, jen pokud byla diagnoza SMEI klinicky potvrzena (viz bod 5.1).
Existuje jen omezené mnozstvi udaji o podavani stiripentolu kojenctim ve véku do 12 mésict. U
téchto déti bude uzivani stiripentolu provadéno pod peclivym dohledem lékarte.

Pacienti ve véku > 18 let
K potvrzeni u€inku v populaci dospélych nebylo shroméazdéno dostate¢né mnozstvi dlouhodobych

udaji. Lécba ma pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovéana ucinnost.

Upravy davek dalsich antiepileptik pouzitych v kombinaci se stiripentolem

Ttebaze nejsou k dispozici ucelené farmakologické udaje o moznych 1ékovych interakcich, jsou
nasledujici doporuceni Gpravy davky a schémat davkovani ostatnich antiepileptik podavanych spolu se
stiripentolem poskytnuta na zaklad¢ klinickych zkusenosti.

- Klobazam

V pivotnich studiich byla po zah4jeni 1é¢by stiripentolem denni davka klobazamu 0,5 mg/kg/den
obvykle podavana ve dvou dil¢ich davkach. V pripad¢ klinickych znamek nezadoucich ucinkd nebo
predavkovani klobazamem (tj. ospalost, hypotonie a podrazdénost u malych déti) byla tato davka
snizovéana o 25 % tydné. U déti se syndromem Dravetové bylo pfi podavani spolecné se stiripentolem
hlaSeno priblizn€ dvoj- az trojnasobné zvyseni hladin klobazamu a pétindsobné zvyseni hladin
norklobazamu v plazmé.

- Valproat

Potencial pro metabolickou interakci mezi stiripentolem a valproatem je povazovan za nizky, takze by
po pridani stiripentolu neméla byt zapotiebi zadna uprava davkovani valproatu, s vyjimkou toho, je-li
¢inéna z diivodi klinické bezpecnosti. V pivotnich studiich byla v pfipadé¢ gastrointestinalnich
nezéadoucich Ucinkd, jako ztrata chuti k jidlu a pokles télesné hmotnosti, denni davka valproatu
snizovana o priblizné 30 % kazdy tyden.

Abnormalni laboratorni ndlezy

Pfi abnormalnim nalezu v krevnim obraze nebo jaternich funkénich testech je klinické rozhodnuti, zda
pokracovat v podavani nebo upravit davku stiripentolu spole¢né s upravou davek klobazamu a
valproatu, tfeba Cinit individualn€ po zvazeni moznych klinickych ptinosi a rizik (viz bod 4.4).

Viiv lékové formy

Ptipravek v sacku mé pon€kud vyssi Cmax , nez tobolky, a proto tyto 1ékové formy nejsou
bioekvivalentni. Pokud je vyZadovan pfechod mezi t€mito 1ékovymi formami, doporucuje se, aby tak
bylo uéinéno pod klinickym dohledem, a to pro ptipad potizi se snasenlivosti (viz bod 5.2.).
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Porucha funkce ledvin nebo jater
Stiripentol se nedoporucuje podavat nemocnym s poruchou funkei jater a/nebo ledvin (viz bod 4.4).

Zpusob podani
Peroralni podani

Prasek se rozmiché ve sklenici vody a hned po rozmichani se pozije.
Informace o interakci stiripentolu s jidlem naleznete v bodé¢ 4.5.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Anamnéza psychdzy v podobé epizod deliria.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Karbamazepin, fenytoin a fenobarbital

Tyto latky nem byt pouzivany v kombinaci se stiripentolem pii 1é¢bé syndromu Dravetové. Denni
davkovani klobazamu a/nebo valproatu je pii 1é¢be stiripentolem nutno snizit podle nastupu
nezadoucich ucinkt (viz bod 4.2).

Rychlost rustu déti

S ohledem na vyskyt gastrointestinalnich nezadoucich ucinku pfti 1€¢be stiripentolem a valproatem
(anorexie, ztrata chuti k jidlu, nauzea, zvraceni) je u déti s touto kombinovanou 1é¢bou nutno peclivé
sledovat rust.

Krevni obraz

Podavani stiripentolu, klobazamu a valproatu mtize byt spojeno s neutropenii. Pfed zahajenim lécby

stiripentolem je tieba vySetfit krevni obraz. Neni-li z klinického hlediska pozadovano jinak, je krevni
obraz nutno kontrolovat vzdy po 6 mésicich.

Funkce jater

Dale je pted zahajenim lécby stiripentolem potieba vysetfit jaterni funkce. Neni-li z klinického
hlediska pozadovano jinak, je funkce jater tfeba kontrolovat vzdy po 6 mésicich.

Porucha funkce jater nebo ledvin

Vzhledem k absenci specifickych klinickych tdaji od pacientd s poruchou funkce jater nebo ledvin se
nedoporucuje podavat stiripentol pacientiim s poruchou funkce jater nebo ledvin (viz bod 4.2).

Latky interferujici s enzymy CYP

Stiripentol je inhibitorem enzymt CYP2C19, CYP3A4 a CYP2D6 a mlze znacn¢€ zvySovat
plazmatické koncentrace latek metabolizovanych témito enzymy a zvySovat riziko nezadoucich ucinki
(viz bod 4.5). Studie in vitro ukazuji, Ze stiripentol ve fazi 1 metabolismu je katalyzovan CYP1A2,
CYP2C19 a CYP3A4 a mozna i jinymi enzymy. Pfi kombinovani stiripentolu s jinymi latkami, které
inhibuji nebo indukuji jeden nebo vice téchto enzymd, je tieba dbat opatrnosti.

Pediatricka populace
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V pivotnich klinickych studiich nebyly zahrnuty déti mladsi 3 let. Proto se doporucuje, aby déti ve
veku 6 mésict az 3 roky byly pfi 1écbe Diacomitem pecliveé sledovany.

Diacomit prasek pro pfipravu peroralni suspenze v saccich obsahuje aspartam, zdroj fenylalaninu.
Uzivani aspartamu u kojenctt mladSich 12 tydni nelze posoudit, nebot’ k dispozici nejsou zadné
neklinické ani klinické udaje. Proto miize uskodit nemocnym s fenylketonurii. Nemocni s vzacnou
gluk6zo-galaktozovou malabsorpei nesméji tento 1€k uzivat, protoze obsahuje glukozu. Vzhledem k
tomu, ze ptipravek obsahuje malé mnozstvi sorbitolu ke zlepSeni chuti, neméli by ho uzivat pacienti s
dédi¢nou nesnasenlivosti fruktdzy.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v sacku, tj. V podstaté je ,,bez
sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Mozné interakce 1é¢ivych pfipravka ovliviiujici stiripentol

Vliv jinych antiepileptik na farmakokinetiku stiripentolu nebyl stanoven. Vliv makrolidt a azolovych
antimykotik, které jsou znamymi inhibitory CYP3A4 a substraty t¢hoz enzymu, na metabolizmus
stiripentolu neni znam. Stejné tak ucinek stiripentolu na jejich metabolizmus neni znam.

Studie in vitro ukazuji, Ze stiripentol ve fazi 1 metabolismu je katalyzovan CYP1A2, CYP2C19
a CYP3A4 a mozna i jinymi enzymy. Je tfeba byt opatrny pii kombinovani stiripentolu s jinymi

latkami, které inhibuji nebo indukuji jeden nebo vice téchto enzymi.

Uginek stiripentolu na enzymy cytochromu P450

Mnohé z téchto interakci byly ¢astecné potvrzeny ve studiich in vitro a v klinickych studiich. ZvySeni
ustalenych hladin pfi kombinovaném uziti stiripentolu, valproatu a klobazamu je u dospélych i déti
podobné, tiebaze interindividualni variabilita je znacna.

Stiripentol v terapeutickych koncentracich vyznamné inhibuje nékteré izoenzymy CYP450, naptiklad
CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4. V dusledku toho Ize o¢ekavat farmakokinetické interakce
metabolického ptivodu s jinymi 1éky. Nasledkem téchto interakci mize dojit ke zvyseni koncentraci
téchto 1écivych latek, coz miize vést k zesilenym farmakologickym ucinkim a k zesileni nezadoucich
ucinku.

Vzhledem ke zvysenému riziku nezadoucich G¢inki je nutna zvysena opatrnost, pokud je z klinickych
divoda nutné podavat stiripentol spolecné s latkami, které jsou metabolizovany prostfednictvim
CYP2C19 (napt. citalopram, omeprazol) nebo CYP3A4 (napf. inhibitory HIV proteaz, antihistaminika
jako astemizol, chlorfeniramin, blokatory kalciovych kanald, statiny, peroralni kontraceptiva, kodein)
(antiepileptika viz nize). Doporucuje se monitorovat plazmatické koncentrace nebo nezadouci ucinky.
Muze byt nutna uprava davky.

Spole¢nému podavani se substraty CYP3A4 s uzkym terapeutickym indexem je lépe se vyhnout
vzhledem ke znacné zvySenému riziku zédvaznych nezadoucich ucinki.

Udaje o potencialu pro inhibici CYP1A2 jsou omezené, takZe nelze vylouéit interakce s teofylinem a
kofeinem kvili zvySenym plazmatickym hladinam teofylinu a kofeinu, které mohou byt disledkem
inhibice jejich jaterniho metabolismu, coz miize vést k toxicité. Jejich podavani v kombinaci se
stiripentolem se nedoporucuje. Toto varovani se nevztahuje jen na 1é¢iva, ale i na zna¢ny pocet
potravin(naptiklad: kola, cokolada, kava, ¢aj a energetické napoje), cilenych na détskou populaci:
Pacient nema pit kolové népoje, které obsahuji znacna mnozstvi kofeinu, nebo ¢okoladu obsahujici
stopova mnozstvi teofylinu (viz bod 4.2).
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Vzhledem k tomu, Ze stiripentol in vitro inhibuje CYP2D6 v koncentracich, které jsou klinicky
dosahovany v plazmé, mohou do metabolickych interakci se stiripentolem vstupovat latky
metabolizované timto enzymem, k nimz patii beta-blokatory (propranolol, karvedilol, timolol),
antidepresiva (fluoxetin, paroxetin, sertralin, imipramin, klomipramin), antipsychotika (haloperidol),
analgetika (kodein, dextrometorfan, tramadol). U latek metabolizovanych CYP2D6 miize byt nutna
uprava davky s individualni titraci.

Potencial pro interakce stiripentolu s jinymi pfipravky

Pti absenci dostupnych klinickych udajt je tieba vénovat zvySenou pozornost nasledujicim klinicky
vyznamnym interakcim se stiripentolem:

Nezadouct kombinace (nepodavat, neni-li naprosto nutné)
- Namelové alkaloidy (ergotamin, dihydroergotamin)
Ergotizmus s moznosti nekrozy koncetin (inhibice jaterni eliminace namelovych alkaloidi).

- Cisaprid, halofantrin, pimozid, chinidin, bepridil
Zvysené riziko srde¢nich arytmii, zejména torsades de pointes/wave burst arytmie

- Imunosupresiva (takrolimus, cyklosporin, sirolimus)
Zvysené krevni hladiny imunosupresiv (sniZzeny jaterni metabolizmus).

- Statiny (atorvastatin, simvastatin, atd.)
Zvysené riziko nezadoucich Gc¢inkl zavislych na davce, napi. rabdomyolyzy (snizeny jaterni

metabolizmus lé¢ivého piipravku na snizeni cholesterolu)

Kombinace vyzadujici opatrnost

- Midazolam, triazolam, alprazolam
V dusledku snizeného jaterniho metabolizmu se mohou zvysit plazmatické hladiny benzodiazepinu,
které vedou k silnému utlumu.

- Chlorpromazin
Stiripentol zesiluje centralni depresivni ucinek chlorpromazinu.

- U¢inky na jiné antiepileptika (AED)

Inhibice CYP450 izoenzymti CYP2C19 a CYP3A4 muze podnécovat farmakokinetické interakce

s fenobarbitalem, primidonem, fenytoinem, karbamazepinem, klobazamem (viz bod 4.2), valproatem
(viz bod 4.2), diazepamem (zvySena myorelaxace), etosuximidem a tiagabinem (inhibici jejich
jaterniho metabolizmu). Disledkem jsou zvysené plazmatické hladiny téchto antikonvulsiv s moznym
rizikem piedavkovani. Doporucuje se klinické monitorovani plazmatickych hladin ostatnich
antikonvulsiv, jsou-li podavany v kombinaci se stiripentolem a pfipadna uprava davek.

- Topiramat

Ve francouzském programu podéavani stiripentolu v rameci zvlastni 1é¢by z humannich divodt byl
topiramat ptidan ke stiripentolu, klobazamu a valproatu u 41 % z celkem 230 ptipadt. Na zaklade
klinickych pozorovani v této skupin€ pacientli nebyl zjistén zadny dikaz, z néhoz by vyplyvala
potfeba zmény davky ¢i schématu davkovani topiramatu pii spoleéném podavani se stiripentolem.

U topiramatu se soudi, Ze kompetitivni inhibice CYP2C19 patrn€ nenastava, protoze nejspise vyzaduje
plazmatické koncentrace 5-15x vys$i, nez jsou plazmatické koncentrace pii standardné
doporuc¢ovanych davkach a davkovacich schématech topiramatu.

- Levetiracetam

Levetiracetam nepodléha jaternimu metabolizmu v podstatné mife. Proto se nepiedpokladaji zadné
farmakokinetické metabolické 1ékové interakce mezi stiripentolem a levetiracetamem.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T¢hotenstvi

Riziko spojené s epilepsii a antiepileptiki obecné

U potomkii Zen s epilepsii je zndma dvakrat az tiikrat vyssi prevalence malformaci, nez jsou piiblizné
3 % v celkové populaci. Trebaze k nim mohou pfispivat i jiné faktory, napt. epilepsie, z dostupnych
dikazi je ziejmé, Ze toto zvySeni je do znacné miry zptusobeno 1é¢bou. V 1écené populaci se zvySeny
vyskyt malformaci uvadi u polyterapie.

Nedoporucuje se vSak ucinnou antiepileptickou lé€bu béhem tehotenstvi prerusit, protoze zhorseni
nemoci muze mit vazné nasledky pro matku i plod.

Riziko spojené se stiripentolem

Nejsou k dispozici zadné udaje o expozici béhem t€hotenstvi. Studie u zvitat neukazuji na pfimé ani
nepiimé skodlivé ucinky ve vztahu k téhotenstvi, vyvoji plodu, porodu nebo postnatalnimu vyvoji pti
davkach netoxickych pro matku (viz bod 5.3). Vzhledem k indikaci Iéku se podavani stiripentolu v
téhotenstvi a u zen ve fertilnim véku neptredpoklada. Klinické rozhodnuti o pouziti stiripentolu
behem teéhotenstvi je tfeba Cinit individudlné po zvazeni moznych klinickych ptfinost a rizik. Pti
predepisovani t€hotnym zenam je tfeba velké opatrnosti a vhodné jsou uc¢inné metody kontracepce.

Kojeni

Pti absenci humannich studii o vylu¢ovani do matefského mléka a vzhledem k tomu, Ze stiripentol
volné piechdzi z plazmy do mléka u koz, se kojeni béhem lécby nedoporucuje. V piipade, ze je v 1écbe
stiripentolem béhem kojeni pokra¢ovano, je tieba kojené dité pecliveé sledovat z hlediska moznych
nezadoucich ucinkd.

Fertilita

Ve studiich u¢inkl na zvitatech nebyl zjistén Zadny vliv na plodnost (viz bod 5.3). K dispozici nejsou
zadné klinické udaje a nejsou znama zadna potencialni rizika pro cloveka.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Stiripentol siln€¢ ovliviiuje schopnost fidit a obsluhovat stroje, protoze mlize zptsobit zavraté€ a ataxii.
Pacienti maji byt upozornéni, aby nefidili ani neobsluhovali stroje, dokud neziskaji dostate¢né
zku$enosti pro posouzeni, zda to neptiznive ovlivigje jejich schopnosti (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi_nezadoucimi ucinky stiripentolu jsou anorexie, pokles télesné hmotnosti, nespavost,
ospalost, ataxie, hypotonie a dystonie.

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

K nejcastéji zaznamendvanym nezadoucim G¢inktm patii tyto: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), malo casté (>1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000),
neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit). V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky fazeny
podle klesajici zavaznosti.
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Tridy organovych | Velmi Casté Méné casté Vzacné Neni
systémi casté Znamo
(terminologie
MedDRA)
};(::fl:tl;zklgl‘;e a Neutropenie Trombocytopenie*
systému
Poruchy Anorexie,
metabolizmu a ztrata
VyZivy chuti k
jidlu,
pokles
télesné
hmotnosti
Psychiatrické Nespavost | Agresivita,
poruchy iritabilita,
poruchy chovani,
nepratelské
chovani,
hyperexcitabilita,
poruchy spanku
Poruchy Ospalost, | Hyperkineze
nervového ataxie,
systému hypotonie,
dystonie
Poruchy oka Diplopie
Gastrointestinalni Nauzea, zvraceni
poruchy
Poruchy kiize a Fotosenzitivita,
podkoZni tkané vyrazka, kozni
alergie,
koptivka
Celkové poruchy Unava
a reakce v misté
aplikace
Vyseti‘eni Zvyseni yGT Abnormalni
jaterni testy
Infekce a Pneumonie,
infestace aspiraéni
pneumonie

*tdaje ohledn€ trombocytopenie jsou odvozovany z klinickych studii a zkuSenosti ziskanych po
uvedeni pfipravku na trh.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Mnohé z vyse uvedenych nezadoucich ucinki jsou ¢asto disledkem zvySeni plazmatickych hladin

jinych antikonvulsiv (viz body 4.4 a 4.5) a mohou vymizet po sniZzeni davky téchto piipravki.

HlaSeni podezieni na nezddouci Gcinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
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aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejsou dostupné zadné udaje o klinickém predavkovani. Lécba je podplrna (symptomaticka opatfeni
na jednotkach intenzivni péce).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiepileptika, jina antiepileptika, ATC kod: NO3AX17

Mechanismus u¢inku

V modelech na zvitatech stiripentol antagonizoval zachvaty navozené elektrickym vybojem,
pentetrazolem a bikukulinem. V modelech na hlodavcich stiripentol podle vSeho zvysoval hladiny
gama-aminomaselné kyseliny (GABA) v mozku, ktera je hlavnim inhibi¢nim nervovym pfenasecem
v mozku savci. To se mize dit inhibici synaptosomalniho vychytavani GABA a/nebo inhibici GABA
transaminazy. Dale bylo prokéazano, Ze stiripentol zesiluje GABAA receptorem zprostfedkovany
prenos v hippokampu nezralych potkanti a zvySuje stfedni dobu otevieni (ale nikoli frekvenci)
chloridovych kanalit GABAA receptoru mechanizmem podobnym barbituratovému. V disledku
farmakokinetickych interakcei zesiluje stiripentol G¢innost jinych antikonvulsiv — karbamazepinu,
natrium-valproatu, fenytoinu, fenobarbitalu a mnohych benzodiazepinti. Druhy tcinek stiripentolu je
zalozen predevs§im na metabolické inhibici nékolika izoenzymi, zejména CYP450 3A4 a 2C19,
zapojenych do jaterniho metabolizmu jinych antiepileptik.

Klinick4 u¢innost a bezpe€nost

Pivotni studie klinického hodnoceni stiripentolu byla provedena u déti nad 3 roky se SMEL

Francouzsky program podani v ramci zvlastni 1écby z humannich divodi zahrnoval déti ve véku od 6
mesictl, protoze diagnoza syndromu Dravetové mtze byt u nekterych pacientl s jistotou stanovena uz
v tomto véku. Klinické rozhodnuti o podavani ptipravku Diacomit détem se SMEI mlads$im neZ 3 roky
je nutno ¢init individualn€ po zvazeni moznych klinickych piinost a rizik. (viz bod 4.2).

41 déti se SMEI se ucastnilo randomizované, placebem kontrolované, add-on studie. Po vstupnim
obdobi jednoho mésice byla 1é¢ba valproatem a klobazamem doplnéna o placebo (n=20) nebo
stiripentol (n=21) po dvojité zaslepené obdobi dvou mésicii. Pak pacienti dostavali stiripentol bez
zaslepeni. Respondéii byli definovani jako pfijemci s 50% sniZzenim frekvence klonickych (nebo
tonicko-klonickych) zachvatii béhem druhého mésice dvojité zaslepeného obdobi ve srovnani s
vychozi hodnotou. Na stiripentol odpovédélo 15 (71 %) pacientti (v¢etné deviti, ktefi se zcela zbavili
klonickych nebo tonicko-klonickych kieci), ale pouze jeden pacient (5 %) s placebem (zadny pacient
v této skuping nebyl zcela zbaven zachvatli; 95% CI [interval spolehlivosti] 52,1-90,7 stiripentolu
proti placebu 0-14,6). 95% CI rozdilu byl 42,2-85,7. Procento zmény proti vychozi hodnoté bylo vyssi
pro stiripentol (-69 %) nez pro placebo (+7 %), p <0,0001. 21 pacientil na stiripentolu mélo stfedné
zavazné nezadouci UCinky (ospalost, ztrata chuti k jidlu) ve srovnéni s osmi na placebu, ale u 12 z 21
pripadt nezadouci ucinky vymizely po snizeni davky soub&ézné uzivanych 1€kt (Chiron a spol.,
Lancet, 2000).

Neexistuji zadné udaje z klinickych studii podporujici klinickou bezpecnost stiripentolu podavaného
v dennich davkach vyssich nez 50 mg/kg/den.
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Neexistuji zadné tdaje z klinickych studii podporujici pouziti stiripentolu jako monoterapie u
syndromu Dravetové.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nize uvedené farmakokinetické vlastnosti stiripentolu byly zjistény ve studiich u zdravych dospélych
dobrovolnikl a dospélych pacientti.

Absorpce

Stiripentol se rychle vstiebava a vrcholné koncentrace v plazmé dosahuje asi za 1,5 hodiny. Absolutni
biologicka dostupnost stiripentolu neni zndma, protoze neni dostupnd intraven6zni forma 1éku pro
testovani. Stiripentol se po peroralnim podani dobfie vstfebava a vétSina peroralni davky se vylouci do
moci.

Relativni biologicka dostupnost mezi tobolkami a praskem pro peroralni suspenzi v saccich byla
zkoumana na zdravych dobrovolnicich muzského pohlavi po peroralnim podani 1000 mg. Tyto dvé
1ékové formy byly bioekvivalentni v rAmci AUC, ale ne v ramci Cmax. Cmax ze sackt bylo lehce vyssi
(023 %) v porovnani s tobolkami a nevyhovélo kritériim pro bioekvivalenci. Tmax bylo u obou
1ékovych forem podobné. Doporucuje se klinicky dohled, pokud se pfechazi mezi tobolkami a
praskem pro peroralni suspenzi stiripentolu.

Distribuce

Stiripentol se rozsahle vaze na cirkulujici plazmatické bilkoviny (asi z 99 %).

Eliminace

Systémova expozice stiripentolu se zvySuje vyrazngji, nez by odpovidalo davce. Plazmaticka clearance
se pii vysokych davkach znaéné snizuje; klesa z priblizn¢ 40 1/kg/den pti davce 600 mg/den na asi

8 1/kg/den pii davce 2400 mg. Clearance je sniZzena po opakovaném podani stiripentolu,
pravdépodobné v disledku inhibice izoenzymt cytochromu P450 odpovédnych za metabolizmus

stiripentolu. Polocas eliminace byl v rozmezi 4,5 hodiny az 13 hodin a prodluzoval se s davkou.

Biotransformace

Stiripentol je rozsahle metabolizovan, v moci bylo dosud nalezeno 13 rtiznych metabolitt. Hlavnimi
metabolickymi procesy jsou demetylace a glukuronidace. Piesna identifikace zapojenych enzymu
nebyla dosud dokoncena.

Na zaklad¢ studii in vitro jsou za hlavni jaterni izoenzymy cytochromu P450, zapojené do faze 1
metabolismu, povazovany CYP1A2, CYP2C19 a CYP3A4.

Exkrece
Stiripentol je prevazné vylucovan ledvinami.
Mocové metabolity stiripentolu odpovidaji vétSin€ (73 %) akutni peroralni davky, zatimco ze 13-24 %

prechazi latka v nezménéné podobé do stolice.

Pediatricka popula¢ni farmakokineticka studie

Populacni farmakokineticka studie byla provedena za ucasti 35 déti se syndromem Dravetové
léCenych stiripentolem a dvéma latkami, o nichz nebylo znamo, Ze by mély vliv na farmakokinetiku
stiripentolu - valproatem a klobazamem. Primérny vek byl 7,3 roku (vékové rozpéti: 1 az 17,6 roku) a
pramérna denni davka stiripentolu byla 45,4 mg/kg/den (v rozsahu: 27,1 az 89,3 mg/kg/den) a byla
pfijimana ve dvou nebo tech dil¢ich davkach.
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Data byla peclivé zanesena do jednoslozkového modelu s absorpci prvniho fadu a eliminacnimi
procesy. Populaéni odhad absorpéni rychlosti - konstanty Ka byl 2,08 hod™! (standardni odchylka od
nahodného efektu = 122 %). Clearance a distribu¢ni objem souvisely s t€lesnou hmotnosti dle
alometrického modelu s exponenty 0,433 a 1 v daném potadi: se zvysujici se hmotnosti od 10 do 60
kg nartistala peroralni clearance od 2,60 do 5,65 1/hod a distribu¢ni objem se zvySoval od 32,0 do
191,8 1. Vysledkem bylo zvyseni polocasu eliminace z 8,5 hodiny (na 10 kg) na 23,5 hodin (na 60 kg).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Studie toxicity u zvitat (potkan, opice, mys) neodhalily zddné konzistentni projevy toxicity s vyjimkou
zvétsent jater spojeného s hepatocelularni hypertrofii, které nastalo pfi podavani vysokych davek
stiripentolu hlodavcim i jinym zvifatim. Tento nalez je povazovan za adaptivni odpovéd’ na vysokou
metabolickou zatéz jater.

Stiripentol nebyl teratogenni v testech u potkant a kraliki; v jedné studii u mysi, ale nikoli v n€kolika
dalsich podobnych studiich, byl pozorovan nizky vyskyt rozstépu patra pii davce toxické pro matku
(800 mg/kg/den). Tyto studie u mysi a kralikti byly provedeny ptfed zavedenim pozadavkl Spravné
laboratorni praxe (Good Laboratory Practice). Studie fertility, celkové reprodukce, prenatdlniho a
postnatalniho vyvoje u potkanil byly bez zvlastnosti, az na velmi mirn€ zkracené pteziti mlad’at
kojenych matkami projevujicimi toxickou odpovéd’ na stiripentol v davce 800 mg/kg/den (viz

bod 4.6).

Genotoxické studie neodhalily zddnou mutagenni ani klastogenni aktivitu.

Studie kancerogenity davaly negativni vysledky u potkanti. U mysi bylo pozorovano jen malé zvyseni
vyskytu jaternich adenomt a karcinomii u zvifat uzivajicich davku 200 az 600 mg/kg/den po 78 tydni,
ale nikoli ve skupin€ s davkou 60 mg/kg/den. S prihlédnutim k chybéjici genotoxicité stiripentolu a
dobfe zndmé specialni vnimavosti mysich jater ke vzniku nadord v pfitomnosti indukce jaternich
enzymil neni tento nalez povazovan za ukazatele rizika tumorogenity u pacientu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Povidon

Sodna stl karboxymethylskrobu
Tekuta glukoza ususena rozpraSenim
Erythrosin (E127)

Oxid titanic¢ity (E171)

Aspartam (E951)

Ovocné aroma (obsahuje sorbitol)
Sodna sil karmelozy

Hyeteloza

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén ptred svétlem.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sacky jsou slozeny z papiru / hliniku / polyetylénového filmu.

Krabicky po 30, 60 a 90 saccich.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Biocodex, 22 rue des Aqueducs, 94250 Gentilly, Francie.

8. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/06/367/010-12

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 4. ledna 2007
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. zaii 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI SE VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY O REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BE,ZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU

58



A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

BIOCODEX

1 avenue Blaise Pascal,
60000 Beauvais
FRANCIE

B. PODMINKY NEBO OMEZENI SE VYDEJE A POUZITI
Vydej 1éc¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim. (Viz Ptiloha I: Souhrn idajti o

pripravku, bod 4.2)

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmeény jsou
zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné€ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych néaslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:
. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé pripravky,
. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam pomeru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmcei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Diacomit 100 mg tvrdé tobolky

stiripentolum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 tobolka obsahuje stiripentolum 100 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dalsi informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

100 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

Tobolky se polykaji celé beéhem jidla a zapijeji se vodou. Tobolky se nesmi kousat.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT
UCHOVAVAN MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Francie

Tel: +33 141243000

e-mail: medinfo@biocodex.com

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/06/367/013 100 tvrdych tobolek

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Diacomit 100 mg tvrdé tobolky

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVEDENE NA VNITRNIM OBALU
TEXT NA ETIKETE LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Diacomit 100 mg tvrdé tobolky
stiripentolum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 tobolka obsahuje stiripentolum 100 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dalsi informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

100 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.
Tobolky se polykaji celé beéhem jidla a zapijeji se vodou. Tobolky se nesmi kousat.

6. ZVLASTM UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT
UCHOVAVAN MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Francie

Tel: +33 141243000

e-mail: medinfo@biocodex.com

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/06/367/013 100 tvrdych tobolek

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Diacomit 250 mg tvrdé tobolky
stiripentolum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 tobolka obsahuje stiripentolum 250 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dalsi informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 tvrdych tobolek
60 tvrdych tobolek
90 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.
Tobolky se polykaji celé béhem jidla a zapijeji se vodou. Tobolky se nesmi kousat.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Francie

Tel.: +33 141243000

e-mail: medinfo@biocodex.com

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/06/367/001 30 tvrdych tobolek
EU/1/06/367/002 60 tvrdych tobolek
EU/1/06/367/003 90 tvrdych tobolek

13. CiSLO SARZE

lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Diacomit 250 mg tvrdé tobolky

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:

68



UDAJE UVADENE NA VNITRNICH OBALECH

TEXT NA ETIKETE LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Diacomit 250 mg tvrdé tobolky
stiripentolum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 tobolka obsahuje stiripentolum 250 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dalsi informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 tvrdych tobolek
60 tvrdych tobolek
90 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.
Tobolky se polykaji celé béhem jidla a zapijeji se vodou. Tobolky se nesmi kousat.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Francie

Tel.: +33 141243000

e-mail: medinfo@biocodex.com

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/06/367/001 30 tvrdych tobolek
EU/1/06/367/002 60 tvrdych tobolek
EU/1/06/367/003 90 tvrdych tobolek

13. CiSLO SARZE

lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Diacomit 500 mg tvrdé tobolky
stiripentolum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 tobolka obsahuje stiripentolum 500 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dalsi informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 tvrdych tobolek
60 tvrdych tobolek
90 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.
Tobolky se polykaji celé béhem jidla a zapijeji se vodou. Tobolky se nesmi kousat.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Francie

Tel.: +33 141243000

e-mail: medinfo@biocodex.com

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/06/367/004 30 tvrdych tobolek
EU/1/06/367/005 60 tvrdych tobolek
EU/1/06/367/006 90 tvrdych tobolek

13. CiSLO SARZE

lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Diacomit 500 mg tvrdé tobolky

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNITNICH OBALECH

TEXT NA ETIKETE LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Diacomit 500 mg tvrdé tobolky
stiripentolum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 tobolka obsahuje stiripentolum 500 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dalsi informace viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 tvrdych tobolek
60 tvrdych tobolek
90 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.
Tobolky se polykaji celé béhem jidla a zapijeji se vodou. Tobolky se se nesmi zZvykat.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Francie

Tel.: +33 141243000

e-mail: medinfo@biocodex.com

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/06/367/004 30 tvrdych tobolek
EU/1/06/367/005 60 tvrdych tobolek
EU/1/06/367/006 90 tvrdych tobolek

13. CiSLO SARZE

lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Diacomit 250 mg préasek pro peroralni suspenzi v sacku
stiripentolum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 sacek obsahuje stiripentolum 250 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Aspartam (E951)
Sorbitol
Tekuté gluk6za ususena rozprasenim

Dalsi informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro peroralni suspenzi v sacku
30 sacku
60 sacku
90 sacku

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte pfibalovou informaci.
Peroralni podani.
Prasek se rozmicha ve sklenici vody a ihned po rozmichéni se béhem jidla uzije.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Francie

Tel.: +33 141243000

e-mail: medinfo@biocodex.com

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/06/367/007 30 sacki
EU/1/06/367/008 60 sackt
EU/1/06/367/009 90 sackt

| 13.  CiSLO SARZE

lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Diacomit 250 mg prasek pro peroralni suspenzi

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA VNITRNiICH OBALECH

TEXT NA ETIKETE LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Diacomit 250 mg préasek pro peroralni suspenzi v sacku
stiripentolum
Peroralni podani.

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

250 mg

6. JINE

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Diacomit 500 mg préasek pro peroralni suspenzi v sacku
stiripentolum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 sacek obsahuje stiripentolum 500 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Aspartam (E951)
Sorbitol
Tekuté gluk6za ususena rozprasenim

Dalsi informace viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro peroralni suspenzi v sacku
30 sacku
60 sacku
90 sacku

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte pfibalovou informaci.
Peroralni podani.
Prasek se rozmicha ve sklenici vody a ihned po rozmichéni se béhem jidla uzije.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Francie

Tel.: +33 141243000

e-mail: medinfo@biocodex.com

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/06/367/010 30 sacki
EU/1/06/367/011 60 sackt
EU/1/06/367/012 90 sackt

| 13.  CiSLO SARZE

lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Diacomit 500 mg prasek pro peroralni suspenzi

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADNE NA VNITRNICH OBALECH

TEXT NA ETIKETE LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Diacomit 500 mg préasek pro peroralni suspenzi v sacku
stiripentolum
Peroralni podani.

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

500 mg

6. JINE

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: Informace pro uzivatele

Diacomit 100 mg tvrdé tobolky

stiripentolum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ Vase dité zacne uZivat tento pi'ipravek,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.
- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se 1ékate Vaseho ditéte nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan pouze Vasemu ditéti. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vase dité.

- Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdé€lte to jeho détskému
1€kati nebo 1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich u¢inki, které
nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Diacomit a k ¢emu se pouziva

Co musite védét predtim, nez Vase dité zacne uzivat Diacomit
Jak se Diacomit uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Diacomit uchovéavat

Obsah baleni a dal$i informace

R R

1. Co je Diacomit a k ¢emu se pouZiva

Stiripentol, 1é¢iva latka piipravku Diacomit, patii do skupiny 1ékti zvanych antiepileptika (pfipravky

k 1écbe epilepsie).

Pouziva se spolecné s klobazamem a valprodtem (jina antiepileptika) k 1écbé urcité formy epilepsie
zvané t¢zka myoklonicka epilepsie v ¢asném détstvi (syndrom Dravetové), ktera postihuje déti. Détsky
1ékar predepsal Vasemu ditéti tento pripravek k 1é¢bé epilepsie.

2. Co musite védét prredtim, nez Vase dité za¢ne uZivat Diacomit

Vase dité nesmi uzivat Diacomit

° pokud je Vase dit¢ alergické na stiripentol nebo kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

. pokud Vase dité nékdy prodélalo zachvaty deliria (dusevni stav zahrnujici zmatenost, rozruseni,
neklid a halucinace).
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Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku Diacomit se porad’te s 1ékafem Vaseho ditéte nebo 1ékarnikem

pokud méa Vase dité problémy s ledvinami nebo jatry.

Pted zah4jenim uzivani pfipravku Diacomit mé byt vySetfena funkce jater Vaseho ditéte a dale
kontrolovana kazdych 6 mésic.

Pted zah4jenim uzivani ptipravku Diacomit mé byt vySetfen krevni obraz Vaseho ditéte a dale
kontrolovan kazdych 6 mésici.

Protoze pii uzivani ptipravku Diacomit, klobazamu a valproatu roste frekvence vyskytu
gastrointestinalnich (tykajicich se zaludku a stfev) nezddoucich ucinkt, jako je nechutenstvi,
ztrata chuti k jidlu a zvraceni, je tieba peclivé sledovat riist Vaseho ditéte.

DalSi 1é¢ivé pripravky a Diacomit

Informujte 1€kate Vaseho ditéte nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které Vase dité uziva, které nedavno
uzivalo nebo které mozna bude uzivat.

Informujte 1ékate Vaseho ditéte, pokud Vase dit¢ uziva nékteré z nasledujicich 1€kt

1éky obsahujici:

cisaprid (pouziva se k 1écbé priznakli no¢niho paleni zahy);

pimozid (pouziva se k 1écb¢ priznakd Tourettova syndromu, napt. zvukové tiky a
nekontrolované opaakované pohyby téla);

ergotamin (pouziva se k 1é¢bé migrény);

dihydroergotamin (pouZziva se ke zmirnéni projevi snizené duSevni kapacity v souvislosti
s procesem starnuti);

halofantrin (ptipravek k 16cbé malarie);

chinidin (pouziva se k 1é¢bé abnormalniho srde¢niho rytmu);

bepridil (pouziva se k 1écbé bolesti na hrudi);

cyclosporin, takrolimus, sirolimus (vSechny tfi se podavaji k predchazeni odhojeni po
transplantaci jater, ledviny a srdce);

statiny (simvastatin a atorvastatin, oba se podavaji ke snizeni mnozsti cholesterolu v krvi).
antiepileptika obsahujici:

fenobarbital, primidon, fenytoin, karbamazepin, diazepam.

1éky obsahujici:

midazolam nebo triazolam (pfipravky pouzivané ke zmirnéni uzkosti a nespavosti —
v kombinaci s pfipravkem Diacomit mohou vést k velké ospalosti Vaseho ditéte);

chlorpromazin (pouziva se k 1é6¢bé dusevnich nemoci, napt. psychoz).

Pokud Vase dité uziva 1éky obsahujici:

Kofein (tato latka pomaha obnovit dusevni ¢ilost) nebo teofylin (tato latka je pouzivana
v ptipad¢ astmatu). Je tfeba se vyhnout kombinaci s pfipravkem Diacomit, protoze mtize
zvySovat jejich hladiny v krvi, coz vede k zazivacim porucham, zrychleni tepu a nespavosti.
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. Pokud Vase dité uziva 1éky metabolizované urcitymi jaternimi enzymy:

- citalopram (pouziva se k 1écb¢é deprese);

- omeprazol (pouziva se k 1écb¢ zalude¢niho viedu);

- inhibitory HIV protedzy (pouzivaji se k 1écbé HIV);

- astemizol, chlorfeniramin (antihistaminika k 1écbé alergii);

- blokatory kalciového kanélu (pouzivaji se k 1é€beé srdecnich chorob nebo potizi se srde¢nim
rytmem);

- peroralni antikoncepce;

- propranolol, karvedilol, timolol (pouzivaji se k 1é¢be vysokého krevniho tlaku);

- fluoxetin, paroxetin, sertralin, imipramin, klomipramin (pouzivaji se k 1écb¢€ deprese);

- haloperidol (antipsychotika k 1é¢bé dusevnich onemocnéni);

- kodein, dextromethorfan, tramadol (pouzivaji se k 1écbé bolesti).

Diacomit s jidlem a pitim

Nepodavejte ditéti Diacomit s mlékem nebo mléénymi vyrobky (jogurt, krémové syry atd.), ovocnou
$tavou, sycenymi (perlivymi) ndpoji nebo jidly a napoji, které obsahuji kofein nebo teofylin (napiiklad
kola, cokolada, kava, ¢aj a energetické napoje).

Téhotenstvi a kojeni

Pokud je VasSe dcera téhotn4, nebo koji, domniva se, ze mlize byt t¢hotnd, nebo planuje otéhotnét,
porad’te se s Iékafem, nez za¢ne tento pripravek uzivat.

Uginna antiepilepticka 1é¢ba nesmi byt v tdhotenstvi prerusena.
Béhem 1é¢by timto pripravkem se kojeni nedoporucuje.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Tento 1€k miize vést u VaSeho ditéte k ospalosti.

V ptipadé, Ze 1€k na Vase dité takto plsobi, nema pouzivat zadné nastroje, stroje, fidit nebo jezdit
napft. na kole. Porad’te se o tom s I€kafem Vaseho ditéte.

Diacomit obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tobolce, to znamena, Ze je
v podstaté bez sodiku.

3. Jak se Diacomit uziva

Vase dité¢ musi uzivat tyto tobolky pfesné€ podle pokynil svého détského 1ékare. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se s Iékafem Vaseho ditéte nebo 1ékarnikem.

Davkovani

Davku upravuje 1ékat podle véku Vaseho ditéte, jeho télesné hmotnosti a celkového stavu, obvykle
50 mg na kg télesné hmotnosti na den.
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Kdy uzivat Diacomit

Vase dit¢ ma uzivat tobolky 2x nebo 3x denné v pravidelnych odstupech piesné tak, jak predepsal jeho
détsky lékar, naptiklad rano - v poledne - pfed spanim, ¢imz je pokryta celodenni davka.

Uprava davky

Zvysovani davky ma byt postupné, v prib&hu nekolika tydnd, zatim co je davka ostatnich
antiepileptickych ptipravki snizovana. Lékar Vaseho ditéte Vam tekne, jaké budou nové davky
ostatnich antiepileptik.

Pokud mate dojem, Ze je ucinek tohoto piipravku piilis silny nebo piilis slaby, feknéte to 1€kaii
Vaseho ditéte nebo Iékarnikovi. Lékat davku upravi podle stavu Vaseho ditéte.

Mezi tobolkami ptipravku Diacomit a praSkem pro peroralni suspenzi jsou nepatrné rozdily. Jestlize
ma Vase dite jakékoli potiZze pfi pfechodu z tobolek na prasek pro pfipravu peroralni suspenze nebo
naopak, informujte jeho détského l€kare. Pfipadny piechod mezi tobolkami a praskem ma byt
proveden pod peclivym dohledem lékate Vaseho ditéte.

V ptipadé€, Zze béhem prvnich n€kolika minut po poziti dojde ke zvraceni, predpoklada se, Ze ptipravek
nebyl vstfeban a ma byt podana nové davka.

Nicméné jind situace nastava, pokud ke zvraceni doslo po vice nez jedné hodiné od poziti pfipravku,
protoze stiripentol je velmi rychle vstieban.

V takovém piipad¢ se predpoklada, ze vyznamna ¢ast podané davky se vstiebala ze zazivaciho stroji.
Proto neni zapotiebi podat novou nebo upravit nasledujici davku.

Jak se tobolky pripravku Diacomit uZivaji

Aby se zajistilo, ze pacient uZije celé mnozstvi prasku, tobolka se nesmi otevirat a musi se spolknout
veelku. Je tieba, aby Vase dit¢ uzivalo Diacomit s jidlem, NESMI se uZivat nala¢no. Nevhodné napoje
a pokrmy, viz vySe uvedeny bod ,, Diacomit s jidlem a pitim “.

Pokud Vase dité uzilo vice pripravku Diacomit, neZ mélo

Pokud vite, anebo se domnivate, ze Vase dité uzilo vice 1éku, nez mélo, obrat’te se na jeho
détskéholékare.

JestliZe VasSe dité zapomnélo uZzit Diacomit

Je dulezité, aby VaSe dité bralo tento 1ék pravideln¢ ve stejnou dobu kazdy den. Pokud si dité
zapomene vzit davku, ma si ji vzit, jakmile si na 1€k vzpomenete, pokud jiz neni ¢as na dalsi davku.
V tom ptipade se pokracuje dalsi davkou jako obvykle. Vase dité nema zdvojnasobovat nasledujici
davku, aby nahradilo vynechanou davku.

JestliZe VasSe dité piestane uZivat Diacomit

Vase dit¢ nesmi prestat uzivat tento piipravek, pokud tak nerozhodne 1ékaf. Nahlé ukonceni 1éCby
muze vést k propuknuti zachvati.
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Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto 1éku, zeptejte se 1ékate Vaseho ditéte nebo
1ékérnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny l1éky miize mit i tento ptripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi ¢asté neZadouci u¢inky (mohou se vykytovat u vice nez 10 osob):

. ztrata chuti k jidlu, pokles télesné hmotnosti (zejména pii spolecném uzivani s antiepileptikem
natrium-valproatem);

[ nespavost, ospalost;

. ataxie (neschopnost koordinovat pohyby svalil), hypotonie (nizké svalové napéti, ochablé svaly),

dystonie (mimovolni svalové kontrakce).

Casté neZzadouci G¢inky (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 osob):
. zvySené hladiny jaternich enzymd, zejména pfi podavani spolecné s antiepileptikem
karbamazepinem nebo natrium-valproatem;
agresivita, podrazdénost, agitovanost (neklid), zvysena drazdivost (snadna vznétlivost);
poruchy spanku (abnormalni spani);
hyperkineze (nadmérny, mimovolni pohyb);
pocit na zvraceni, zvraceni;
snizeny pocet jednoho typu bilych krvinek.

Méné Casté nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 osob):

dvojité vidéni, pokud je ptipravek uzivan spolecné s antiepileptikem karbamazepinem;
citlivost na svétlo;

vyrazka, kozni alergie, koptivka (nartizovélé svédivé otoky na kazi);

unava.

Velmi vzacné nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout az 1 z 1000 osob)
. snizeni hladiny krevnich desticek v krvi
. abnormalni vysledky jaternich testu.

Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych tdaji urcit)
. Pneumonie (zapal plic)

Pro odstranéni téchto nezddoucich uc¢inki bude 1ékai Vaseho ditéte mozna muset zménit davku
ptipravku Diacomit nebo nékteré¢ho z dalsich 1¢ka predepsanych Vasemu ditéti.

Hlaseni neZadoucich ucinkt

Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to jeho 1ékati, nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich G¢inkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢ink mizete piispét
k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak Diacomit uchovavat

° Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
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. Vase dité nesmi uzivat Diacomit po uplynuti doby pouzitelnosti vyznacené na etiketé za ,, EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domovniho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak naloZit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co Diacomit 100 mg obsahuje

. Lécivou latkou je stiripentolum. Jedna tvrda tobolka obsahuje stiripentolum 100 mg.
. Pomocnymi latkami v tobolce jsou povidon, sodna stl karboxymethylSkrobu a magnesium-
stearat (E 470b).

. Tobolka je ze Zelatiny, oxidu titani¢itého (E 171), erythrosinu (E 127), indigokarminu (E 132).
Tiskovy inkoust obsahuje Selak (E 904), ¢erny oxid Zelezity (E 172).

Jak Diacomit 100 mg vypada a co obsahuje toto baleni

Diacomit 100 mg tvrdé tobolky jsou bilo/rizové s potiskem ,,Diacomit 100 mg*.

Tvrdé tobolky se dodavaji v plastovych lahvickach, které obsahuji 100 tobolek balenych v papirovych
krabickach.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Biocodex, 22 rue des Aqueducs - F-94250 Gentilly - Francie
Tel: +33 141 24 30 00 - e-mail: medinfo@biocodex.com

Vyrobce

Biocodex, 1 avenue Blaise Pascal - F-60000 Beauvais - Francie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

AT/BE/BG/CY/DK/EL/ES/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LU/MT/NL/NO/PL/PT/SE/SI

Biocodex

22 rue des Aqueducs - F-94250 Gentilly

Opanuus/ I'aArio/ France/ Francia/ Franciaorszag/ Frakkland/ Francija/ Franza/ Frankrijk/ Francja/
Frankrike

Tél/Tel/Ten/TnA/Simi: + 33 (0)1 41 24 30 00

e-mail: medinfo@biocodex.com
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CzZ

Desitin Pharma spol. s r.0
Opletalova 25

11121 Praha 1

Ceska republika

Tel: 00420-2-222 45 375
e-mail: desitin@desitin.cz

DE

Desitin Arzneimittel GmbH
Weg beim Jager 214
D-22335 Hamburg
Némecko

Tel: +49 (0)40 59101 525
e-mail: epi.info@desitin.de

EE

Biocodex OU
Viike-Paala 1

11415 Tallinn

Estonsko

Tel: +372 605 6014
e-mail: info@biocodex.ee

FI

Biocodex Oy
Metsanneidonkuja 4
02130 Espoo

Finsko

Tel: +358 9 329 59100
e-mail: info@biocodex.fi

LT

Biocodex UAB
Savanoriy av. 349
LT-51480 Kaunas

Litva

Tel: +370 37 408681
e-mail: info@biocodex.lt

LV

Biocodex SIA

Kalnini A, Marupes nov.,
Marupe, LV-2167
Lotyssko

Tel: +371 67 619365
e-mail: info@biocodex.lv

RO

Desitin Pharma s.r.1

Sevastopol street, no 13-17

Diplomat Business Centre, office 102
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Sector 1, 010991 Bukurest’
Rumunsko

Tel: 004021-252-3481
e-mail: office@desitin.ro

SK

Desitin Pharma s.r.o.
Trojicné namestie 13
82106 Bratislava
Slovensko

Tel: 00421-2-5556 38 10
e-mail: desitin@desitin.sk

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu. Na téchto strankach naleznete téZ odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1é¢by.
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Pribalova informace: Informace pro uzivatele

Diacomit 250 mg tvrda tobolka
Diacomit 500 mg tvrda tobolka
stiripentolum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nez Vase dité za¢ne uZivat tento piipravek,

protoZe obsahuje pro Vas duleZité udaje.

- Ponechejte si piibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého détského l1ékate nebo 1€kéarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan pouze Vasemu ditéti. Nedavejte jej Zzadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vase dité.

- Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoliv z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému détskému
1€kati nebo lékarnikovi. Stejné€ postupujte v piipade¢ jakychkoli nezadoucich uc¢inki, které
nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je Diacomit a k ¢emu se pouziva

Co musite védét predtim, nez Vase dité za¢ne uzivat Diacomit
Jak se Diacomit uziva

Mozné nezadouci t€inky

Jak Diacomit uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

R

1. Co je Diacomit a k ¢emu se pouZiva

Stiripentol, 1é¢iva latka ptipravku Diacomit, patii do skupiny 1ékti zvanych antiepileptika (pfipravky
k 1é¢b¢ epilepsie).

Pouziva se spolecné s klobazamem a valprodtem (jina antiepileptika) k 1é€cbé urcité formy epilepsie
zvané té¢zka myoklonicka epilepsie v ¢asném détstvi (syndrom Dravetové), ktera postihujice déti.
Détsky 1ékat predepsal Vasemu ditéti tento pripravek k 16cbé epilepsie.

2. Co musite védét prredtim, nez Vase dité za¢ne uZivat Diacomit

Vage dit¢ NESMI uzivat Diacomit

. pokud je Vase dit¢ alergické na stiripentol nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto 1éku
(uvedenou v bodé 6).

. pokud Vase dité nékdy prodélalo zachvaty deliria (dusevni stav zahrnujici zmatenost, rozrusent,
neklid a halucinace).

Upozornéni a opatieni
Pred uzitim ptipravku Diacomit se porad’te se svym détskym lékatem nebo 1ékarnikem

° pokud méa Vase dité problémy s ledvinami nebo jatry.

. Pred zahajenim uzivani ptipravku Diacomit ma byt vySetfena funkce jater Vaseho ditéte a méla
by byt kontrolovéna kazdych 6 mésict

. Pfed zahajenim uzivani ptipravku Diacomit ma byt vysetien krevni obraz Vaseho ditéte a dale
kontrolovan kazdych 6 mésica.

. Protoze pfi uzivani ptipravku Diacomitu, klobazamu a valproatu roste frekvence vyskytu

gastrointestalnich (tykajicich se zaludku a stfev) nezadoucich G¢inki, jako jsou anorexie, ztrata
chuti k jidlu a zvraceni, mél by byt peclivé sledovan rist Vaseho ditéte.
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DalSi 1é¢ivé pripravky a Diacomit
Informujte svého détského 1ékare nebo Iékarnika o vSech 1écich, které Vase dite€ uziva, které nedavno
uzivalo nebo které mozna bude uzivat.

Informujte svého 1¢kate, pokud Vase dité uziva nékteré z nasledujicich 1éku;

. 1éky obsahujici:

- cisaprid (uziva se k 1écbé priznakli no¢niho paleni zahy);

- pimozid (uziva se k 1écbé ptiznakii Tourettova syndromu, napt. zvukové tiky a nekontrolované
opakované pohyby téla);

- ergotamin (uziva se k 1é¢bé migrény);

- dihydroergotamin (uzivd se ke zmirnéni projevl snizené duSevni kapacity v souvislosti
S procesem starnuti);

- halofantrin (ptipravek k 1écbé malarie);

- chinidin (uziva se k 1é¢b¢ abnormalniho srde¢niho rytmu);

- bepridil (uziva se k 1€cbé bolesti na hrudi);

- cyklosporin, takrolimus, sirolimus (vSechny tifi se podavaji k piredchazeni odhojeni po
transplantaci jater, ledviny a srdce);

- statiny (simvastatin a atorvastatin, oba se podavaji ke snizeni mnozstvi cholesterolu v krvi

- antiepileptické 1éky obsahujici:
fenobarbital, primidon, fenytoin, karbamazepin, diazepam.

- pripravky obsahujici:
midazolam nebo triazolam (Iéky uzivané ke zmirnéni uzkosti a nespavosti — v kombinaci s
pripravkem Diacomit mohou vést k velké ospalosti Vaseho ditéte);
chlorpromazin (uziva se k 1é¢bé dusevnich nemoci, napt. psychoz).

- Pokud vase dité uziva 1éky obsahujici:
Kofein (tato latka pomaha obnovit dusevni ilost) nebo teofylin (tato latka je pouzivana v ptipadé
astmatu). Je tfeba se vyhnout kombinaci s pfipravkem Diacomit, protoze zvySuje jejich hladiny
v krvi, coz vede k zazivacim porucham, zrychleni tepu a nespavosti.

° pokud Vase dité€ uziva 1éky metabolizované uréitymi jaternimi enzymy:
citalopram (pouzivany k 1écbé deprese)

- omeprazol (pouzivany k 1écbé zalude¢niho viedu)

- inhibitory HIV protedzy (pouzivané k 1écbé HIV)

- astemizol, chlorfeniramin (antihistaminika k 1é¢b¢ alergii)

- antagonisté vapniku (pro lécbu srdecnich chorob nebo srdecnich arytmii)

- peroralni antikoncepce

- propranolol, karvedilol, timolol (pouzivané k 1écbé vysokého krevniho tlaku)

- fluoxetin, paroxetin, sertralin, imipramin, klomipramin (pouzivany k 1écbé deprese)

- haloperidol (antipsychotika k 1é€bé duSevnich onemocnéni)

- kodein, dextromethorfan, tramadol (pouZzivané k 1é¢b¢ bolesti)

Diacomit s jidlem a pitim

NEPODAVEITE ditéti Diacomit s mlékem nebo mlé&nymi vyrobky (jogurt, krémové syry atd.),
ovocnou §tavou, sycenymi (bublinkovymi) napoji nebo jidly a napoji, které obsahuji kofein nebo
teofylin (naptiklad kola, cokolada, kava, ¢aj a energetické napoje).

Téhotenstvi a kojeni

Pokud je Vase dcera t€hotna, nebo koji, domniva se, ze mize byt t€hotna, nebo planuje oté¢hotnét,
porad’te se s 1ékafem, nez zacne tento piipravek uzivat.

Utinna antiepilepticka 1é¢ba NESMI byt v t&hotenstvi prerusena.

Béhem 1écby timto 1ékem se kojeni nedoporucuje.
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Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Tento 1ék mize vést u Vaseho ditéte k ospalosti.

V piipadé, Ze 1ék na Vase dité takto ptisobi, nemize pouzivat jakékoli nastroje, stroje, fidit nebo jezdit
napt. na kole. Porad’te se o tom s Va$im détskym lékarem.

DIACOMIT obsahuje sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné 250mg tobolce, to
znamena, Ze je v podstate ,,bez sodiku®.

3. Jak se Diacomit uziva

Vase dit¢ musi uzivat tyto tobolky ptesné podle pokyni svého détského l1€kate. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se Vasim détskym lékafem nebo 1€karnikem.

Davkovani

Davku upravuje l1ékat podle veéku vaseho ditéte, jeho télesné hmotnosti a celkového stavu, obvykle
50 mg na kg télesné hmotnosti na den.

Kdy uzivat Diacomit
Vase dité¢ ma uzivat tobolky 2x nebo 3x denn¢ v pravidelnych odstupech piesné tak, jak predepsal jeho
détsky lékar, naptiklad rano - v poledne - pted spanim, ¢imz je pokryta celodenni davka.

Uprava davky

ZvysSovani davky ma byt postupné, v pribéhu nekolika tydnd, zatim co je davka ostatnich
antiepileptickych piipravkl snizovana. Lékatr Vaseho ditéte Vam tekne, jaké budou nové davky
ostatnich antiepileptik.

Pokud mate dojem, ze je ucinek tohoto ptipravku pfilis silny nebo pfilis slaby, feknéte to 1€kati nebo
1ékarnikovi. Lékat davku upravi podle stavu Vaseho ditéte.

Jestlize zaznamenate jakykoli nezaddouci ucinek, oznamte to, prosim, VaSemu détskému l€kafti, protoze
mozna bude muset upravit davku tohoto 1éku i dalSich antiepileptickych 1éku.

Mezi tobolkami ptipravku Diacomit a praskem pro peroralni suspenzi jsou nepatrné rozdily. Jestlize
ma Vase dite jakékoli potize pti pfechodu z tobolek na prasek pro pifipravu peroralni suspenze nebo
naopak, informujte, jeho détskéholékare. Piipadny prechod mezi tobolkami a prasSkem ma byt
proveden pod peclivym dohledem lékate Vaseho ditéte.

V piipadég, Ze béhem prvnich né€kolika minut po poziti dojde ke zvraceni, pfedpoklada se, Ze ptipravek
nebyl vstfebdn a ma byt podana nova davka.

Nicméné jina situace nastava, pokud ke zvraceni doslo po vice nez jedné hodiné od poziti pfipravku,
protoze stiripentol je velmi rychle vstfeban.

V takovém piipad¢ se predpoklada, ze vyznamna ¢ast podané davky se vstiebala ze zazivaciho Ustroji.
Proto neni zapotiebi podat novou nebo upravit nasledujici davku.

Jak se tobolky pripravku Diacomit uZivaji

Tobolky se polykaji nerozkousané a zapijeji se vodou. Tobolky se nesméji zvykat. Je tfeba, aby Vase
dité uzivalo Diacomit s jidlem, NESMI se uzivat nala¢no. Které napoje a pokrmy jsou nevhodné, viz
vyse uvedeny bod ,,Diacomit s jidlem a pitim*.

JestliZe Vase dité uzilo vice pripravku Diacomit, nezZ by mélo
Pokud vite, anebo se domnivate, Ze Vase dité uzilo vice 1éku, nez mélo, obrat’te se na détského 1ékare.

92



JestliZze Vase dité zapomnélo uZit Diacomit

Je dulezité, aby Vase dité€ bralo tento 1ék pravidelné ve stejnou dobu kazdy den. Pokud si dité
zapomene vzit davku, ma si ji vzit, jakmile si na 1€k vzpomenete, pokud jiz neni ¢as na dalsi davku.
V tom pfipadé se pokracuje dalsi davkou jako obvykle. Vase dité¢ nema zdvojnasobovat nasledujici
davku, aby nahradilo vynechanou davku.

JestliZe VasSe dité prestane uZivat Diacomit
Vase dit¢ nesmi prestat uzivat tento piipravek, pokud tak nerozhodne 1ékati. Nahlé ukonceni 1éCby
muze vést k propuknuti zachvatt.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohotoléku, zeptejte se Vaseho détského 1ékaie nebo
1ékérnika.

4. MozZné nezadouci uc¢inky

Podobng¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou se vykytovat u vice nez jednoho z 10 osob):

. ztrata chuti k jidlu, pokles télesné hmotnosti (zejména pii spolecném uzivani s antiepileptickym
lékem natrium valproatem);
nespavost, ospalost;

. ataxie (neschopnost koordinovat pohyby svaltl), hypotonie (nizké svalové napéti, ochablé svaly),
dystonie (mimovolni svalové kontrakce).

Casté neZzadouci G¢inky (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 osob):

. zvySené hladiny jaternich enzymd, zejména pti podavani spole¢né s antiepileptikem 1ékem
karbamazepinem nebo natrium-valproatem,;

agresivita, podrazdénost, agitovanost (neklid), zvySena drazdivost (snadna vznétlivost);
poruchy spanku (abnormalni spani);

hyperkineze (nadmérny, mimovolni pohyby);

pocit na zvraceni, zvraceni;

snizeny pocet jednoho typu bilych krvinek.

Méné Casté nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 osob):

. dvojité vidéni, pokud je pfipravek uzivan spole¢né s antiepileptikem lékem karbamazepinem;
. citlivost na svétlo;

. vyrazka, kozni alergie, koptivka (nartizovélé svédivé otoky na kiizi);

. Uunava.

Velmi vzacné nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout azu 1 z 1000 osob):
. snizeni hladiny krevnich desticek v krvi
. abnormalni vysledky jaternich testt.

Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych tdaji urcit)

. Pneumonie (zapal plic)

Pro odstranéni téchto nezadoucich u¢inku bude 1ékai Vaseho ditéte mozna muset zménit davku
pripravku Diacomit nebo nékterého z dalSich 1ékt pfedepsanych Vasemu ditéti.

Hlaseni nezadoucich ac¢inku
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Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to jeho l1ékati, nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Nezadouci G¢inky mutzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich ti€inkli uvedeného v Dodatku V.

Nahlasenim nezadoucich G¢inkli mtzete piispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto
ptipravku.

5. Jak Diacomit uchovavat

. Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

. Vase dité nesmi uzivat Diacomit po uplynuti doby pouzitelnosti vyznacené na etiketé za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domovniho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Diacomit 250 mg obsahuje

. Lécivou latkou je stiripentolum. Jedna tvrda tobolka obsahuje stiripentolum 250 mg.
. Pomocnymi latkami v tobolce jsou povidon, sodna stl karboxymethylSkrobu a magnesium-
stearat (E470Db).

. Tobolka je ze zelatiny, oxidu titani¢itého (E171), erythrosinu (E127) a indigokarminu (E132).
Tiskovy inkoust obsahuje Selak (E904), ¢erny oxid Zelezity (E172)

Co Diacomit 500 mg obsahuje

. Lécivou latkou je stiripentolum. Jedna tvrda tobolka obsahuje stiripentolum 500 mg.
. Pomocnymi latkami v tobolce jsou povidon (, sodna stil karboxymethylskrobu a magnesium-
stearat (E470Db).

Tobolka je ze Zelatiny, oxidu titani¢itého (E171).
. Tiskovy inkoust obsahuje Selak (E904), ¢erny oxid zelezity (E172)

Jak Diacomit 250 mg vypada a co obsahuje toto baleni

Diacomit 250 mg tvrdé tobolky jsou rizové s vyrazenym ,,Diacomit 250 mg*

Tvrdé tobolky se dodavaji v plastovych lahvickach, které obsahuji 30, 60 nebo 90 tobolek balenych
v papirovych krabickach.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Jak Diacomit 500 mg vypada a co obsahuje toto baleni

Diacomit 500 mg tvrdé tobolky jsou bilé s vyrazenym ,,Diacomit 500mg*

Tvrdé tobolky se dodavaji v plastovych lahvickach, které obsahuji 30, 60 nebo 90 tobolek balenych
v papirovych krabickach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Diacomit je dostupny také jako 250 mg a 500 mg sacky s praSkem pro peroralni suspenzi.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Biocodex, 22 rue des Aqueducs - F - 94250 Gentilly - Francie
Tel.: +33 141 24 30 00 - e-mail: medinfo@biocodex.com
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Vyrobce
Biocodex, 1 avenue Blaise Pascal - F-60000 Beauvais - Francie
Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

AT/BE/BG/CY/DK/ EL/ES/FR/HU/IE/IS/AT/LU/MT/NL/NO/PL/PT/SE/SI

Biocodex

22 rue des Aqueducs - F-94250 Gentilly

Opanrmus/ Francie/ Frankrig/ Frankreich/ I'oAAio/ France/ Francia/ Prantsusmaa/ Ranska/
Franciaorszag/ Frakkland/France/ Pranctzija/ Francija/ Franza/ Frankrijk/ Frankrike/ Francja/ Franta/
Franctzsko

Tél/Tel/Ten/TnA/Simi: + 33 (0)1 41 24 30 00

e-mail: medinfo@biocodex.com

Cz

Desitin Pharma spol. s r.0
Opletalova 25

11121 Praha 1

Ceska Republika

Tel: 00420-2-222 45 375
e-mail: desitin@desitin.cz

DE

Desitin Arzneimittel GmbH
Weg beim Jager 214
D-22335 Hamburg

Tel: +49 (0)40 59101 525
e-mail: epi.info@desitin.de

EE

Biocodex OU
Viike-Paala 1
11415 Tallinn
Estonia

tel: +372 605 6014

FI

Biocodex Oy
Metsanneidonkuja 4
02130 Espoo

Finland

Tel: +358 9 329 59100
e-mail: info@biocodex.fi

LT

Biocodex UAB

Savanoriy av. 349
LT-51480 Kaunas
Lithuania

Tel. +370 37 408681
El.pastas info@biocodex.lt

LV
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Biocodex SIA

Kalnini A, Marupes nov.,
Marupe, LV-2167

Latvia

Talr.: +371 67 619365
E-pasts: info@biocodex.lv

RO

Desitin Pharma s.r.1

Sevastopol street, no 13-17

Diplomat Business Centre, office 102
Sector 1, 010991 Bucharest
Romania

Tel: 004021-252-3481

e-mail: office@desitin.ro

SK

Desitin Pharma s.r.o.
Trojicné namestie 13
82106 Bratislava
Slovensko

Tel: 00421-2-5556 38 10
e-mail: desitin@desitin.sk

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1€cby.
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Pribalova informace: Informace pro uzivatele

Diacomit 250 mg prasek pro peroralni suspenzi v sai¢ku
Diacomit 500 mg prasek pro peroralni suspenzi v sai¢ku
stiripentolum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez Vase dité zane uZivat tento pi'ipravek,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechejte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého détského 1ékate nebo 1ékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan pouze Vasemu ditéti. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vase dité.

- Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoliv z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému détskému
1€kati nebo 1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipade¢ jakychkoli nezadoucich u¢inki, které
nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je Diacomit a k ¢emu se pouziva

Co musite védét, nez Vase dit€ zaCne uzivat Diacomit
Jak se Diacomit uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Diacomit uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace

R

1. Co je Diacomit a k ¢emu se pouziva

Stiripentol, 1é¢iva latka ptipravku Diacomit, patii do skupiny 1ékti zvanych antiepileptika (pfipravky
k 1écbe epilepsie).

Pouziva se spole¢né s klobazamem a valproatem (jina antiepileptika) k 1é¢bé urcité formy epilepsie
zvané t€zka myoklonicka epilepsie v casném détstvi (syndrom Dravetové), ktera postihujice déti.
Détsky 1ékat predepsal Vasemu ditéti tento pripravek k 16cbé epilepsie.

2. Co musite védét, nez Vase dité za¢ne uzivat Diacomit

Vage dité NESMI uZivat Diacomit

. pokud je Vase dit¢ alergické na stiripentol nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto 1€ku
(uvedenou v bodé 6).

. pokud Vase dité nékdy prodélalo zachvaty deliria (dusevni stav zahrnujici zmatenost, rozrusent,
neklid a halucinace).

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim ptipravku Diacomit se porad'te se svym détskym lékafem nebo lékarnikem

. pokud mé Vase dité problémy s ledvinami nebo jatry.

. Pted zahajenim uzivani ptipravku Diacomit mé byt vySetfena funkce jater Vaseho ditéte a méla
by byt kontrolovana kazdych 6 mésicu.

. Pfed zahajenim uzivani ptipravku Diacomit ma byt vySetfen krevni obraz Vaseho ditéte a dale
kontrolovan kazdych 6 mésica.

° protoze pii uzivani Diacomitu, klobazamu a valproatu roste frekvence vyskytu

gastrointestalnich (tykajicich se zaludku a stfev) nezadoucich uc¢inkd, jako jsou anorexie, ztrata
chuti k jidlu a zvraceni, m¢l by byt peclivé sledovan rust Vaseho ditéte.
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Ma-li Vase dité problémy s urcitymi latkami obsazenymi v Diacomitu (napt. aspartamem, glukézou,
sorbitolem). V tomto piipadé viz nize uvedeny bod: ,, Diacomit obsahuje aspartam, glukozu,
sorbitol a sodik. “.

DalSi 1é¢ivé piipravky a Diacomit
Informujte svého détského 1ékare nebo lékarnika o vSech 1écich, které Vase dite uziva, které nedavno
uzivalo nebo které mozna bude uzivat.

Informujte svého 1¢kate, pokud Vase dit€ uziva nékteré z nasledujicich 1€kt:

1éky obsahujici:

cisaprid (uziva se k 1écbé ptiznakli no¢niho paleni zahy);

pimozid (uziva se k 1écbé ptiznakt Tourettova syndromu, napt. zvukové tiky a nekontrolované
opakované pohyby téla);

ergotamin (uziva se k 1écbé migrény);

dihydroergotamin (uziva se ke zmirnéni projevi snizené duSevni kapacity v souvislosti

s procesem starnuti);

halofantrin (ptipravek k 16cbé malarie);

chinidin (uziva se k 1é€bé abnormalniho srde¢niho rytmu);

bepridil (uziva se k 1€cbé bolesti na hrudi);

cyklosporin, takrolimus, sirolimus (vSechny tii se podavaji k predchazeni odhojeni po
transplantaci jater, ledviny a srdce);

statiny (simvastatin a atorvastatin, oba se podavaji ke snizeni mnozstvi cholesterolu v krvi).
antiepileptické 1éky obsahujici:

fenobarbital, primidon, fenytoin, karbamazepin, diazepam.

piipravky obsahujici:

midazolam nebo triazolam (1éky uzivané ke zmirnéni tizkosti a nespavosti — v kombinaci

s ptipravkem Diacomit mohou vést k velké ospalosti Vaseho ditéte);

chlorpromazin (uziva se k 1é¢bé dusevnich nemoci, napt. psychoz).

Pokud Vase dité uziva 1éky obsahujici:

Kofein (tato latka poméha obnovit dusevni ¢ilost) nebo teofylin (tato latka je pouzivana v piipade
astmatu). Je tfeba se vyhnout kombinaci s ptipravkem Diacomit, protoze zvySuje jejich hladiny
v krvi, coz vede k zazivacim porucham, zrychleni tepu a nespavosti.

Pokud Vase dité uziva 1éky metabolizované urcitymi jaternimi enzymy:
citalopram (pouzivany k 1é¢b¢ deprese)

omeprazol (pouzivany k 1é¢b¢ zaludecniho viedu)

inhibitory HIV protedzy (pouzivané k 1écbé HIV)

astemizol, chlorfeniramin (antihistaminika k 1é¢b¢ alergii)

antagonisté vapniku (pro 1écbu srdec¢nich chorob nebo srde¢nich arytmii)
peroralni antikoncepce

propranolol, karvedilol, timolol (pouzivany k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku)
fluoxetin, paroxetin, sertralin, imipramin, klomipramin (pouZzivany pfi lécbé deprese)
haloperidol (antipsychotika k 1é¢bé dusevnich onemocnéni)

kodein, dextromethorfan, tramadol (pouzivany k 1é¢b¢ bolesti)

Diacomit s jidlem a pitim

NEPODAVEIJTE ditéti Diacomit s mlékem nebo mléénymi vyrobky (jogurt, krémové syry atd.),
ovocnou stavou, sycenymi (bublinkovymi) napoji nebo jidly a napoji, které obsahuji kofein nebo
teofylin (naptiklad kola, Cokolada, kava, ¢aj a energetické napoje).

Téhotenstvi a kojeni

Pokud je Vase dcera téhotnd, nebo koji, domniva se, ze mize byt t¢hotna, nebo planuje ot€hotnét,
porad’te se s Iékafem, nez zaCne tento pripravek uzivat.

Utinna antiepilepticka 1é¢ba NESMI byt v t&hotenstvi prerusena.

98



Béhem lécby timto 1ékem se kojeni nedoporucuje.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Tento 1ék mize vést u Vaseho ditéte k ospalosti.

V piipadé, Ze 1ék na Vase dité takto ptisobi, nemiZze pouzivat jakékoli nastroje, stroje, fidit nebo jezdit
napt. na kole. Porad’te se o tom Vasim détskym Iékatem.

Diacomit obsahuje aspartam, glukdézu, sorbitol a sodik.

Tento 1€k obsahuje 2,5 mg aspartamu v kazdém 250 mg sacku a 5 mg v kazdém 500 g sacku.
Aspartam je zdrojem fenylalaninu. Proto mtze uskodit nemocnym s fenylketonurii, coz je vzacna
genetickd porucha, pfi niz dochazi k hromadéni fenylalaninu, nebot’ jej télo nedokaze spravné
vylucovat.

Tento 1ék obsahuje sorbitol: 2,4 mg v kazdém 250 mg sacku a 4,8 mg v kazdém 500 g sacku.
Glukdza muaze skodit zubtim.

Pokud Vam lékaf tekl, Ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se s nim pred uzivanim tohoto ptipravku.
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom sacku, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se Diacomit uziva

Vase dit¢ musi uzivat tyto sacky piesné podle pokynl svého détského Iékare. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se Vasim détskym Iékafem nebo 1ékarnikem.

Davkovani
Davku upravuje 1ékat podle véku Vaseho ditéte, jeho télesné hmotnosti a celkového stavu, obvykle
50 mg na kg télesné hmotnosti na den.

Kdy uzivat Diacomit
Vase dité¢ ma uzivat tento 1ék 2x nebo 3x denné v pravidelnych odstupech ptesné tak, jak predepsal
jeho détsky 1ékar, naptiklad rano - v poledne - pted spanim, ¢imz je pokryta celodenni davka.

Uprava davky

Zvysovani davky ma byt postupné, v pribéhu nekolika tydnd, zatim co je davka ostatnich
antiepileptickych ptipravkl snizovana. Lékatr VaSeho ditéte vam fekne, jaké budou nové davky
ostatnich antiepileptik.

Pokud mate dojem, ze je ucinek tohoto ptipravku pfilis silny nebo pfiilis slaby, feknéte to 1€kati nebo
1ékarnikovi. Lékat davku upravi podle stavu Vaseho ditéte.

Jestlize zaznamenate jakykoli nezadouci U¢inek, oznamte to, prosim, VaSemu détskému lékafti, protoze
mozné bude muset upravit davku tohoto 1¢ku i dalsich antiepileptickych leka.

Mezi tobolkami ptipravku Diacomit a praskem pro peroralni suspenzi jsou nepatrné rozdily. Jestlize
ma Vase dit¢ jakékoli potize pti pfechodu z tobolek na prasek pro peroralni suspenze nebo naopak,
informujte, jeho détskéhosvého 1ékare. Piipadny pfechod mezi tobolkami a praSkem ma byt proveden
pod peclivym dohledem 1ékatfe Vaseho ditéte.

V piipadé, Ze béhem prvnich né€kolika minut po poziti dojde ke zvraceni, pfedpoklada se, Ze ptipravek
nebyl vstfebdn a ma byt podana nova davka.

Nicméné jina situace nastava, pokud ke zvraceni doslo po vice nez jedné hodiné od poziti pfipravku,
protoze stiripentol je velmi rychle vstieban.

V takovém piipad¢ se predpoklada, ze vyznamna ¢ast podané davky se vstiebala ze zazivaciho Ustroji.
Proto neni zapotiebi podat novou nebo upravit nasledujici davku
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Jak se prasek pro peroralni suspenzi pripravku Diacomin uziva

Prasek by mél byt rozmixovan ve sklenici vody a podavan béhem jidla okamzit¢ po jeho rozmichani.
Vase dité by mélo uzivat Diacomit spole¢né s jidlem, NESMI se uzivat nala¢no. Které napoje a
pokrmy jsou nevhodné, viz vySe uvedeny bod ,,Diacomit s jidlem a pitim*.

JestliZe Vase dité uzilo vice pripravku Diacomit, nezZ by mélo
Pokud vite, anebo se domnivate, Ze Vase dité uzilo vice 1éku, nez melo, obrat’te se na détského 1ékare.

JestliZe Vase dité zapomnélo uZzit Diacomit

Je dulezité, aby Vase dité€ bralo tento 1ék pravidelné ve stejnou dobu kazdy den. Pokud si dité
zapomene vzit davku, ma si ji vzit, jakmile si na 1€k vzpomenete, pokud jiz neni Cas na dalsi davku.
V tom pfipadé se pokracuje dalsi davkou jako obvykle. Vase dité¢ nema zdvojnasobovat nasledujici
davku, aby nahradilo vynechanou davku.

JestliZe Vase dité prestane uzivat Diacomit

Vase dit¢ nesmi prestat uzivat tento piipravek, pokud tak nerozhodne 1ékar. Nahlé ukonceni 1éCby
muze vést k propuknuti zachvati.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto Iéku, zeptejte se 1ékare Vaseho détského nebo
1ékarnika.

4. MozZné nezadouci uc¢inky

Podobng¢ jako vSechny l1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi

vyskytnout u kazdého.

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou se vykytovat u vice nez jednoho z 10 osob):

. ztrata chuti k jidlu, pokles télesné hmotnosti (zejména pii spoleCném uzivani s antiepileptickym
lékem natrium-valproatem);
[ nespavost, ospalost;

ataxie (neschopnost koordinovat pohyby svalil), hypotonie (nizké svalové napéti, ochablé svaly),
dystonie (mimovolni svalové kontrakce).

Casté nezadouci u¢inky (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 osob):

. zvySené hladiny jaternich enzymd, zejména pti podavani spole¢né s antiepileptikem 1ékem
karbamazepinem nebo natrium valproatem;

agresivita, podrazdénost, agitovanost (neklid), zvysSena drazdivost (snadné vznétlivost);
poruchy spanku (abnormalni spani);

hyperkineze (nadmérny, mimovolni pohyby);

pocit na zvraceni, zvraceni;

snizeny pocet jednoho typu bilych krvinek.

Méné ¢asté nezadouci u¢inky (mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 osob):

dvojité vidéni, pokud je pripravek uzivan spole¢né s antiepileptikem lékem karbamazepinem;
citlivost na svétlo;

vyrazka, kozni alergie, koptivka (nartizovélé svédivé otoky na kiizi);

unava.

Velmi vzacné neZadouci u¢inky (mohou se vyskytnout az u 1 z 1000 osob):
. snizeni hladiny krevnich desticek v krvi
. abnormalni vysledky jaternich testl
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Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych tidajt urcit)
. Pneumonie (zapal plic)

Pro odstranéni téchto nezadoucich ucinka bude 1ékar Vaseho ditéte mozna muset zménit davku
pfipravku Diacomit nebo nékterého z dalsich 1ékt pfedepsanych Vasemu ditéti.

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vseho ditéte vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkti, sdélte to jeho 1ékafi, nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich u¢inkti uvedeného v Dodatku V.

Nahlasenim nezadoucich G¢inkli mtzete piispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto
ptipravku.

5. Jak Diacomit uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

. Vase dit¢ nesmi uzivat Diacomit po uplynuti doby pouzitelnosti vyznacené na etiketé za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co Diacomit 250 mg obsahuje

. Lécivou latkou je stiripentolum. Jeden sacek obsahuje stiripentolum 250 mg.

. Pomocnymi latkami obsazenymi v sac¢ku jsou povidon, sodna sil karboxymethylskrobu, tekuta
glukéza ususena rozprasenim, erythrosin (E127), oxid titanicity, aspartam (E951), ovocné aroma
(obsahuje sorbitol), sodna stl karmel6zy a hyeteloza.

Co Diacomit 500 mg obsahuje

. Lécivou latkou je stiripentolum. Jeden sacek obsahuje stiripentolum 500 mg.

. Pomocnymi latkami obsazenymi v sac¢ku jsou povidon, sodna sil karboxymethylskrobu, tekuta
glukéza ususena rozprasenim, erythrosin (E127), oxid titanicity, aspartam (E951), ovocné aroma
(obsahuje sorbitol), sodna stl karmeldzy a hyeteloza.

Jak Diacomit 250 mg vypada a co obsahuje toto baleni
Tento 1€k je svétle rizovy prasek dodavany v saccich.
Krabi¢ky obsahuji 30, 60 nebo 90 sac¢kd. Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Jak Diacomit 500 mg vypada a co obsahuje toto baleni

Tento 1€k je svétle rizovy prasek dodavany v saccich.

Krabicky obsahuji 30, 60 nebo 90 sackii. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Diacomit je dostupny také jako 250 mg a 500 mg tobolky pro peroralni podani.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Biocodex, 22 rue des Aqueducs - F - 94250 Gentilly - Francie
Tel.: +33 141 24 30 00 - e-mail: medinfo@biocodex.com
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Vyrobce
Biocodex, 1 avenue Blaise Pascal - F-60000 Beauvais - Francie
Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

AT/BE/BG/CY/DK/EL/ES/FR/HU/IE/IS/IT/LU/MT/NL/NO/PL/PT/SE/SI

Biocodex

22 rue des Aqueducs - F-94250 Gentilly

Opanrmus/ Francie/ Frankrig/ Frankreich/ I'oAAio/ France/ Francia/ Prantsusmaa/ Ranska/
Franciaorszag/ Frakkland/France/ Pranctzija/ Francija/ Franza/ Frankrijk/ Frankrike/ Francja/ Franta/
Franctzsko

Tél/Tel. /Ten/TnA/Simi: + 33 (0)1 41 24 30 00

e-mail: medinfo@biocodex.com

Cz

Desitin Pharma spol. s r.0
Opletalova 25

11121 Praha 1

Ceska Republika

Tel: 00420-2-222 45 375
e-mail: desitin@desitin.cz

DE

Desitin Arzneimittel GmbH
Weg beim Jager 214
D-22335 Hamburg

Tel: +49 (0)40 59101 525
e-mail: epi.info@desitin.de

EE

Biocodex OU
Viike-Paala 1
11415 Tallinn
Estonia

tel: +372 605 6014

FI

Biocodex Oy
Metsanneidonkuja 4
02130 Espoo

Finland

Tel: +358 9 329 59100
e-mail: info@biocodex.fi

LT

Biocodex UAB

Savanoriy av. 349
LT-51480 Kaunas
Lithuania

Tel. +370 37 408681
El.pastas info@biocodex.lt

LV
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Biocodex SIA

Kalnini A, Marupes nov.,
Marupe, LV-2167

Latvia

Talr.: +371 67 619365
E-pasts: info@biocodex.lv

RO

Desitin Pharma s.r.1

Sevastopol street, no 13-17

Diplomat Business Centre, office 102
Sector 1, 010991 Bucharest
Romania

Tel: 004021-252-3481

e-mail: office@desitin.ro

SK

Desitin Pharma s.r.o.
Trojicné namestie 13
82106 Bratislava
Slovensko

Tel: 00421-2-5556 38 10
e-mail: desitin@desitin.sk

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu. Na téchto strankach naleznete téZ odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.
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PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY
V REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) stiripentolu dospél vybor PRAC k témto védeckym
zaveérum:

Vzhledem k dostupnym udajuim o riziku z klinickych studii a spontannich hlaseni povazuje vybor
PRAC pricinny vztah mezi stiripentolem a pneumonii za pfinejmensim mozny. Vybor PRAC dospél k
z&véru, ze informace o pfipravku u ptipravkil obsahujicich stiripentol maji byt odpovidajicim
zplisobem upraveny.

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC vybor CHMP souhlasi s jeho celkovymi zavéry

a zdGvodnénim.

Zdiivodnéni zmény v registraci

Na zakladé¢ védeckych zaveért tykajicich se stiripentolu vybor CHMP zastava stanovisko, ze pomér
prinosu a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho / 1é¢ivych ptipravki obsahujicich stiripentol zistava

nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmeény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.
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