I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Diacomit 100 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra kapsula satur 100 mg stiripentola (stiripentolum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. FARMACEITISKAFORMA
Cieta kapsula

Roza un balta 4. izmeéra kapsula ar uzdruku “Diacomit 100 mg”, garums 14 mm.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Diacomit indic&tas lietosanai kopa ar klobazamu un valproatu griti arstéjamu generaliz&tu tonisku—
klonisku krampju Iekmju paligterapija pacientiem ar smagu mioklonisku epilepsiju agra bérniba
(SMEAB (SMEI), Dravet sindroms), ja 1ekmes nav iesp&jams adekvati kontrolét ar klobazamu un
valproatu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Diacomit drikst ievadit tikai pediatra / bé&rnu neirologa uzraudziba, kam ir pieredze epilepsijas
diagnostika un arstésana zidainiem un b&rniem.

Devas

Pediatriska populacija
Stiripentola devu aprékina, miligramos uz kermena masas kilogramu.

Dienas devu var ievadit 2 vai 3 dalitas devas.

Papildterapiju ar stiripentolu uzsak pakapeniski palielinot devu, Iidz sasniegta ieteicama deva 50
mg/kg/diena, ko lieto kopa ar klobazamu un valproatu.

Stiripentola devas palielinasanai jabiit pakapeniskai, sakot ar 20 mg/kg diena pirmaja nedgla, péc tam
30 mg/kg diena otraja nedéla nedelu. Turpmaka devas palielinasana ir atkariga no vecuma:

- bérniem, kuri jaunaki par 6 gadiem, treSaja nedéla papildus jasanem 20 mg/kg diena, tadgjadi tris
ned¢lu laika sasniedzot ieteicamo devu 50 mg/kg diena;

- bérniem, kuri ir vecuma no 6 lidz 12 gadiem, katru ned€lu papildus jasanem 10 mg/kg diena, tadgjadi
Cetras ned€las sasniedzot ieteicamo devu 50 mg/kg diena;

- bérniem un pusaudziem no 12 gadu vecuma katru ned€lu jasanem papildus 5 mg/kg diena, Iidz tiek
sasniegta optimala deva, pamatojoties uz klinisko vertgjumu.

Ieteicama deva 50 mg/kg/diena ir noteikta balstoties uz pieejamajiem klinisko pétijumu rezultatiem,
un ta bija vieniga Diacomit deva, kas tika izvértéta galvenajos pétijumos (skatit 5.1. apak$punktu).

Stiripentols vienmér jalieto kopa ar &dienu, jo skaba vidé (pieméram, kunga skabes iedarbiba tuksa
diisa) tas atri sadalas.



Stiripentolu nedrikst lietot kopa ar pienu vai piena produktiem (jogurtu, krémsieru utt.), gazétiem
dzgrieniem, auglu sulu vai kofeinu un teofilinu saturoSiem &dieniem un dz&rieniem.

Par 3 gadiem jaundki bérni

Stiripentola galvenais Kliniskais izvert&jums tika veikts 3 gadus veciem un vecakiem b&rniem ar
smagu mioklonisku epilepsiju agra bérniba (SMEAB). Lemums par stiripentola lietosanu tadiem
bérniem ar SMEAB, kas jaunaki par 3 gadiem, japienem, izvertgjot katra pacienta stavokli un apsverot
iespgjamo klinisko risku un ieguvumu. Sis jaunakas vecuma grupas pacientiem stiripentola
paligterapija uzsakama tikai tad, kad SMEAB diagnoze ir kliniski apstiprinata (skatit 5.1.
apakspunktu). Dati par stiripentola lietoSanu bérniem, kas jaunaki par 12 méneSiem, ir ierobeZoti.
Beérniem $aja vecuma grupa Stiripentola lietoSana notiek ar stingru arsta uzraudzibu.

Pacienti vecuma > 18 gadiem
Nav apkopoti ilglaiciga lietosanas perioda dati pietickamam pieauguso skaitam, lai apstiprinatu
iedarbibas noturibu $aja vecuma grupa. ArstéSana jaturpina tik ilgi, 1Tdz tiek novérota iedarbiba.

Citu kopa ar stiripentolu lietojamo pretepilepsijas lidzekiu devu pielagosana

Lai gan nav pieejami vispusigi farmakologiski dati par zalu iesp&jamo mijiedarbibu, balstoties uz
klinisko pieredzi, sniegti sekojosie ieteikumi par citu kopa ar stiripentolu lietojamo pretepilepsijas zalu
devas un lietosanas sheému pielagosanu.

- Klobazams

Uzsakot stiripentola lietoSanu galveno pétijumu laika, klobazama dienas deva bija 0,5 mg/kg/diena,
kas parasti tika lietota dalitas devas divas reizes diena. Ja paradijas kliniskas klobazama
blakusparadibas vai pardozésanas pazimes (t. i., miegainiba, hipotonija un paaugstinata uzbudinamiba
maziem bérniem), §1 dienas deva katru nedelu tika samazinata par 25%. Ir zinots par divkarSu lidz
triskarsu klobazama un pieckarsu norklobazama limena paaugstinasanos plazma, bérniem ar Dravet
sindromu vienlaikus lietojot stiripentolu.

- Valproats

Stiripentola un valproata metaboliskas mijiedarbibas potencials uzskatams par mé&renu, un tapec,
papildinot terapiju ar stiripentolu, korigét valproata devu nav nepiecieSams, ja vien tam nav ar klinisko
drosumu saistitu indikaciju. Galveno pétijumu laika, sastopoties ar tadam nevélamam
gastrointestinalam reakcijam ka apetites un svara zudums, valproata dienas deva katru nedélu tika
samazinata par aptuveni 30%.

Novirzes laboratoriskaja atrade

Konstatgjot novirzes asinsaina vai aknu funkcionalajos testos, japienem kliniskais [emums par
stiripentola lietoSanas turpinasanu vai ta devas korig€Sanu, attiecigi koriggjot ari klobazama un
valproata devas un individuali izveértgjot katra pacienta stavokli, nemot véra iesp&jamo klinisko risku
un ieguvumus (skatit 4.4. apakSpunktu).

Zalu formas ietekme

Zalu Cmax pacinas ir nedaudz augstaks ka kapsulas, tadéjadi abas zalu formas nav bioekvivalentas. Ja ir
nepiecieSams mainit $0 zalu formas, to ir ieteicams darftt kliniska uzraudziba, lai noverstu ar
nepanesamibu saistitas problémas (skatit 5.2. apakspunktu).

Nieru un aknu darbibas traucéjumi
Stiripentolu nav ieteicams lietot pacientiem ar aknu un/vai nieru darbibas traucg€jumiem (skatit
4.4, apakSpunktu).

LietoSanas veids

lekskigai lietosanali.

Kapsula janorij vesela, uzdzerot glazi dens.

Lai nodrosinatu, ka pacients ienem visu pulvera daudzumu, kapsulu nedrikst atvert..
Par stiripentola mijiedarbibu ar partiku skatit 4.5. apakSpunkta.



4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.

Psihozes, kas izpauzas ka delirijas epizodes iepriek§€ja anamngze.
4.4 Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Karbamazepins, fenitoins un fenobarbitals

Dravet sindroma terapija $is vielas nedrikst lietot kopa ar stiripentolu. Ja stiripentola terapijas laika sak
paradities blakusparadibas, klobazama un/vai valproata dienas deva attiecigi jasamazina (skatit 4.2.
apakspunktu).

Augganas atrums bérniem

Nemot veéra to, cik bieZi stiripentola un valproata terapiju pavada nevélamas gastrointestinalas
blakusparadibas (anoreksija, apetites zudums, slikta diisa, vemsana), bérniem, kuri sanem $adu
kombin&tu terapiju, ir riipigi jakontrole augSanas atrums.

Asins aina

Stiripentola, klobazama un valproata lieto$ana varétu bt saistita ar neitropénijas veidosanos. Pirms
stiripentola terapijas uzsaksanas jaizverté pacienta asins aina. Ja nav citu klinisko indikaciju, asins aina
japarbauda reizi 6 ménesos.

Aknu darbiba

Pirms stiripentola terapijas uzsaks$anas ir janovérté aknu darbiba. Ja nav citu klinisko indikaciju, aknu
darbiba japarbauda reizi 6 ménesos.

AKnu vai nieru darbibas traucéjumi

Ta ka nav pieejami specifiski kliniski dati par pacientiem ar aknu vai nieru darbibas traucgjumiem,
stiripentolu nav ieteicams lietot pacientiem ar aknu un/vai nieru darbibas trauc&jumiem (skatit 4.2.
apakspunktu).

Vielas, kas mijiedarbojas ar CYP enzimiem

Stiripentols ir enzimu CYP2C19, CYP3A4 un CYP2D6 inhibitors un var ievérojami palielinat $o
enzimu metabolizéto vielu koncentraciju plazma un paaugstinat nevélamu blakusparadibu risku (skatit
4.5. apak$punktu). In vitro pétijumi paradija, ka stiripentola 1. fazes metabolismu katalizé CYP1AZ2,
CYP2C19 un CYP3A4 un, iespgjams, ari citi fermenti. Jauzmanas, kombingjot stiripentolu ar tadam
vielam, Kuras inducé vai inhibg vienu vai vairakus no Siem fermentiem.

Pediatriska populacija

Galvenajos kliniskajos p&tijumos nebija ieklauti bérni, kas jaunaki par tris gadiem. Tap&c bérniem
vecuma no 6 ménesiem Iidz 3 gadiem stiripentola terapijas laika ieteicams nodroSinat riipigu
uzraudzibu.

.=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra kapsula, -baitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.
4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Zalu mijiedarbiba, kas varétu ietekmét stiripentolu

Citu pretepilepsijas lidzeklu iedarbiba uz stiripentola farmakokinétiku nav pietiekami izpétita.



Nav zinams, kada méra stiripentola metabolismu ietekmé makrolidi un azolu grupas pretsénisu zales,
kas pazistamas ka CYP3A4 un §1 enzima substratu inhibitori. Tapat nav zinama stiripentola iedarbiba
uz to metabolismu.

In vitro pétijumi paradija, ka stiripentola 1. fazes metabolismu katalizé¢ CYP1A2, CYP2C19 un
CYP3A4 un, iespgjams, ari citi fermenti. Jauzmanas, kombingjot stiripentolu ar tadam vielam, kuras

inducé vai inhibé vienu vai vairakus no Siem fermentiem.

Stiripentola ietekme uz citohroma P450 enzimiem

Daudzas no §sTm mijiedarbibam ir dal&ji apstiprinatas in vitro un kliniskajos p&tijjumos. Kombingjot
stiripentolu, valproatu un klobazamu, lidzsvara stavokla koncentracijas paaugstinasanas pieaugusajiem
un bérniem notiek 11dzigi, tacu var bt individualas atSkiribas.

Terapeitiskas koncentracijas stiripentols izteikti inhibeé vairakus CYP450 izoenzimus, pieméram,
CYP2C19, CYP2D6 un CYP3A4. Tapéc japienem, ka sagaidama ar metabolismu saistita
farmakokingtiska mijiedarbiba ar citam zalem. Sada mijiedarbiba var paaugstinat $o aktivo vielu
sistemiskas koncentracijas, kas var izraisit farmakologisku iedarbibu paaugstinasanos un
blakusparadibu paliclinasanos.

Ja kliniska stavokla dgl stiripentolu nepieciesams kombingt ar vielam, ko metabolizé CYP2C19
(piem., citaloprams, omeprazols) vai CYP3A4 (piem., HIV proteazes inhibitori, tadi antihistamina
preparati ka astemizols un hlorfeniramins, kalcija kanalu blokatori, statini, iekskigi lietojami
kontracepcijas lidzekli, kodeins), paaugstinata blakusparadibu riska d€l jaievéro piesardziba (skatit
talak $aja apaksSpunkta sniegto informaciju par pretepilepsijas zalém). Ieteicams sekot koncentracijai
plazma un tam, vai neparadas blakusparadibas. Var biit nepiecieSsama devas pielagosana.

Jaizvairas no vienlaicigas lietosanas kopa ar CYP3A4 substratiem ar Sauru terapeitisko indeksu, jo
sada gadijuma ieveérojami pieaug smagu blakusparadibu risks.

Dati par sp&ju inhibét CYP1A2 ir ierobezoti, tapéc nevar izslégt mijiedarbibu ar teofilinu un kofeinu,
JO paaugstinata teofilina un kofeina Ilimena plazma iemesls var bt to vielmainas inhibicija aknas, kas
var izraisTt toksicitati. To lieto$ana kopa ar stiripentolu nav ieteicama. Sis ierobezojums attiecas ne
tikai uz zalém, bet arT uz daudziem partikas produktiem (pieméram: kola, Sokolade, kafija, t&ja un
energijas dz€rieni) un uzturvielam, kurus lieto bérni: pacients nedrikst dzert kolas dzérienus, kas satur
daudz kofeina, un st Sokoladi, kura neliela daudzuma atrodams teofilins (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ta ka stiripentols in vitro inhibé CYP2D6 tadas koncentracijas, kas Kliniski sasniedzamas plazma,
noteiktas $a izoenzima metaboliz&tas vielas, pieméram, beta blokatori (propranolols, karvedilols,
timolols), antidepresanti (fluoksetins, paroksetins, sertralins, imipramins, klomipramins),
neiroleptiskie lidzekli (haloperidols), analgétiskie lidzekli (kodeins, dekstrometorfans, tramadols) var
biit paklautas metaboliskai mijiedarbibai ar stiripentolu. CYP2D6 metaboliz&to vielu devas var bt
nepiecieSams attiecigi pielagot, individuali titrjot.

Stiripentola spéja mijiedarboties ar citiem arstnieciskiem lidzekliem

Ta ka nav pieejami atbilstosi kliniskie dati, nepiecieSams ievérot piesardzibu attieciba uz talak
uzskaititajiem preparatiem, kuriem raksturiga kliniski nozimiga mijiedarbiba ar stiripentolu:

Nevélamas kombinacijas, no kuram jaizvairas, ja vien nav absoliiti nepiecieSams
- Rudzu melno graudu alkaloidi (ergotamins, dihidroergotamins)
Ergotisms ar ekstremitasu nekrozes risku (tiek inhib&ta rudzu melno graudu eliminacija aknas).

- Cisaprids, halofantrins, pimozids, hinidins, bepridils
Paaugstinats sirds aritmiju un jo seviski torsade de pointes tipa ventrikularu tahikardiju risks.

- Imtinsupresanti (takrolims, ciklosporins, sirolims)
Paaugstinats imtinsupresantu Iimenis asinis (samazinats aknu metabolisms).



- Statini (atorvastatins, simvastatins, U.C.)
Paaugstinats nevélamu no devas atkarigu blakusparadibu risks, piem., rabdomiolize (samazinats
holesterina limeni pazeminosu zalu metabolisms aknas).

Piesardzigi izmantojamas kombinacijas

- Midazolams, triazolams, alprazolams
Sakara ar samazinatu aknu metabolismu var pieaugt benzodiazepinu limenis plazma, radot parmérigu
sedativu efektu.

- Hlorpromazins
Stiripentols pastiprina hlorpromazina nomacoso iedarbibu uz CNS.

- letekme uz citam pretepilepsijas zalem

CYP450 izoenzimu CYP2C19 un CYP3A4 inhibicija var izraisit farmakokinétisku mijiedarbibu
(nomakt to aknu metabolismu) ar fenobarbitalu, primidonu, fenitoinu, karbamazepinu, klobazamu
(skatit 4.2. apakspunktu), valproatu (skatit 4.2. apakSpunktu), diazepamu (pastiprinata miorelaksacija),
etosuksimidu un tiagabinu. Lidz ar to piecaug $o antikonvulsantu Iimenis plazma un veidojas
pardozesanas risks. Ir ieteicama $o antikonvulsantu Itmenu kliniska uzraudziba plazma, kombingjot tos
ar stiripentolu, un vajadzibas gadijuma nepieciesama devas pielagoSana.

- Topiramats

Francija istenotaja stiripentola lietosanas Iidzjitibas dél programma 41% no 230 gadijumiem
stiripentolam, klobazamam un valproatam tika pievienots topiramats. Nemot véra §is pacientu grupas
klinisko novérojumu datus, nav pamata uzskatit, ka baitu nepiecieSams mainit topiramata devas un
lietosanas shémas, lietojot to kopa ar stiripentolu.

Attieciba uz topiramatu tiek uzskatits, ka nevarétu veidoties konkurgjosa CYP2C19 inhibicija, jo
domajams, ka $adai konkurencei nepieciesamajam Koncentracijas Iimenim plazma vajadz&tu bat 5 —
15 reizes augstakam par to, kads noverots, izmantojot parastas ieteicamas topiramata devas un

lietoSanas shémas.

- Levetiracetams
Levetiracetams praktiski netiek paklauts aknu metabolismam. Tap&c nav sagaidams, ka starp
stiripentolu un levetiracetamu varétu veidoties farmakokinétiska metaboliska zalu mijiedarbiba.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriiti
Griitnieciba

Ar epilepsiju un pretepilepsijas zalém saistitais risks

Noskaidrots, ka ar epilepsiju slimojosu sieviesu bérniem malformaciju izplatiba ir divas lidz tris reizes
lielaka, neka populacija kopuma, kur $is raditajs ir aptuveni 3%. Lai gan var but vainojami arf citi
faktori, piem., epilepsija, pieejamie dati liecina, ka $adu pieaugumu liela méra izraisa arstéSana.
Populacija, kura sanem arstesanu, malformaciju risku palielina politerapija.

Tomeér, ja pretepilepsijas terapija ir efektiva, gritniecibas laika to nedrikst partraukt, jo slimibas
saasinasanas var biit Kaitiga gan matei, gan auglim.

Ar stiripentolu Saistitais risks

Dati par stiripentola liectosanu griitniecibas laika nav pieejami. P&tijumi ar dzivniekiem tieSu vai
netieSu kaitigu ietekmi uz gritniecibu, embrionalo/augla attistibu, dzemdibam vai pécdzemdibu
attistibu neuzrada, lietojot matei netoksiskas devas (skatit 5.3. apakspunktu). Nemot véra stiripentola
indikaciju raksturu, griitniec€m un sievieteém reproduktiva vecuma zales neblitu nozimgjamas.
Kliniskais 1émums par stiripentola lietosanu griitniecém japienem, izveértgjot katras pacientes stavokli
un apsverot iesp&jamo klinisko risku un ieguvumus. Piesardziba jaievéro, noziméjot zales griatniecém
un ieteicams lietot efektivus kontracepcijas lidzeklus.

BaroSana ar kraiti




Nemot vera, ka pétijumi ar cilvékiem par zalu nonaksanu piena nav veikti, un ievérojot, ka stiripentols
no plazmas viegli nonak kazu piena, terapijas laika baroSana ar kriiti nav ieteicama. Ja barosanas ar
kriiti laika tiek turpinata arsté$ana ar stiripentolu, zidainis riipigi janoveéro, lai parliecinatos, ka terapijai
nav nevélamu blakusparadibu.

Fertilitate

Pétijumos ar dzivniekiem netika konstatéta ietekme uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Nav
pieejami kliniskie dati, iesp&jamais risks cilvékam nav zinams.

4.7 Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Stiripentols bitiski ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, jo tas var izraisit
reiboni un ataksiju. Pacientiem jaiesaka nevadit transportlidzeklus un neapkalpot mehanismus, kamér
vini nav ieguvusi pietiekamu pieredzi, lai noteiktu, vai tas negativi ietekmé vinu sp&jas (skatit 4.8.
apakspunktu).

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Visizbiezakas blakusparadibas, lietojot stiripentolu, ir anoreksija, svara zudums, bezmiegs,
miegainiba, ataksija, hipotonija un distonija.

Blakusparadibu saraksts tabulas veida

Biezak konstatéto nevélamo blakusparadibu sastopamiba ir klasificéta $adi: loti biezi (>1/10), biezi
(>1/100 Iidz <1/10), retak (=1/1 000 lidz <1/100), reti (=1/10 000 lidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000),
nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas Samazinajuma seciba.

Organu sistéemu | Loti bieZi BieZi Retak Reti
klase
(MedDRA
terminologija)
Asins un Neitropénija Trombocitopénija*
limfatiskas
sistémas
traucejumi
Vielmainas un | Anoreksija,
uztures apetites zudums,
traucéjumi kermena masas
zudums
Psihiskie Bezmiegs Agresivitate,
traucéjumi aizkaitinamiba,
uzvedibas traucgjumi,
negativisms,
parmeériga
uzbudinamiba, miega
traucgjumi
Nervu sistemas | Miegainiba, Hiperkinézes
traucéjumi ataksija,
hipotonija,
distonija
Acu bojajumi Diplopija




Kunga-zarnu
trakta
traucéjumi

Slikta diiSa, vemS$ana

Adas un
zemadas audu
bojajumi

Fotosensitivitate,
izsitumi,
alergiskas adas
reakcijas, natrene

Vispareéji

Nogurums

traucéjumi un
reakcijas
ievadiSanas
vieta

Izmeklgjumi Patologisks aknu

funkcijas tests

Paaugstinats gamma
glutamiltransferazes
Iimenis

*Trombocitopénijas dati ir iegtti gan no kliniskajiem p&tijumiem, gan no p&cregistracijas pieredzes.

Atsevisku blakusparadibu apraksts

Daudzas no min&tajam blakusparadibam biezi vien noverojamas tap&c, ka plazma ir paaugstinats citu
antikonvulsantu [imenis (skatit 4.4. un 4.5. apak$punktu), un var kliit mazak izteiktas, ja $o
antikonvulsantu devas samazina.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tick nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9 Pardozésana

Dati par klinisku pardozésanu nav pieejami. Ja nepiecie$ams, janozimé balstterapija (simptomatiska
arst€Sana intensivas terapijas nodalas).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas 1pasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretepilepsijas lidzekli, citi pretepilepsijas lidzekli, ATK kods: NO3AX17

Darbibas mehanisms

Dzivnieku modeliem ievadits stiripentols nomac ar elektroSoku, pentetrazolu un bikukulinu izraisitas
krampju lekmes. Grauzgju modeliem ievadits stiripentols acimredzot paaugstina svariga inhib&josa
neiromediatora gamma-aminosviestskabes (GASS) limeni ziditaju smadzengs. Tas varétu bt saistits
ar inhib&tu GASS uzkrasanos sinapsés un/vai GASS transaminazes inhibiciju. Tapat noskaidrots, ka
stiripentols pastiprina GASS A receptoru nodrosinato parnesi nepieaugusu zurku hipokampa un
palielina GASS A receptoru hlora kanalu vidgjo atvéruma laiku (tacu ne biezumu) Iidzigi, ka to spgj
barbiturati. Farmakokingtiskas mijiedarbibas rezultata, stiripentols pastiprina citu antikonvulsantu
(piem., karbamazepina, natrija valproata, fenitoina, fenobarbitala un daudzu benzodiazepinu)
efektivitati. Sada stiripentola iedarbiba galvenokart saistita ar vairaku citu pretepilepsijas zalu aknu
metabolisma procesos iesaistitu izoenzimu, jo seviski CYP450 3A4 un 2C19, metabolisma inhibiciju.

Kliniska efektivitate un droSums



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Stiripentola galvenais kliniskais izvertéjums tika veikts 3 gadus veciem un vecakiem bérniem ar
SMEAB.

Francija istenotas lietosanas lidzjutibas dg] ietvaros tika iesaistiti art bérni no 6 ménesu vecuma, jo
Dravet sindromu dalai pacientu drosi diagnosticet iesp&jams loti agri. Kliniskais Iémums par Diacomit
lietosanu bérniem ar SMEAB, kas jaunaki par 3 gadiem, japienem, izvért&jot katra pacienta stavokli
un apsverot iespgjamo klinisko risku un ieguvumus (skatit 4.2. apakspunktu).

Randomizgta, placebo kontroléta papildus petijuma tika ieklauts 41 bérns ar SMEAB. Vienu ménesi
ilgam sakotngjam periodam sekoja 2 ménesus ilgs dubultakls periods, kura laika lidztekus valproatam
un klobazamam pacienti sanéma placebo (n=20) vai stiripentolu (n=21). Stiripentolu pacienti san€ma
atklata veida. Terapija tika uzskatita par iedarbigu, ja dubultakla perioda otraja ménesi Klonisku (vai
tonisku—klonisku) krampju 1ekmju biezums salidzinajuma ar sakotn&jo periodu samazinajas par vairak
neka 50%. Vertgjot pec $ada kriterija, terapija bija iedarbiga 15 (71%) pacientiem, kas sanéma
stiripentolu (ieskaitot devinus pacientus, kuriem klonisku vai tonisku-klonisku Iekmju nebija vispar),
un tikai vienam (5%) pacientam, kas sanéma placebo (3aja grupa no Ieékmeém neatbrivojas neviens
pacients; stiripentola grupa — 95% T1 52,1 - 90,7 salidzinot ar placebo grupu — 0 - 14,6). 95% starpibas
Tl bija 42,2 - 85,7. Salidzinot ar sakotngjo periodu, procentuala izteiksmé izmainas bija lielakas
stiripentola grupa (- 69%), nevis placebo grupa (+ 7%), p<0,0001. 21 pacientam stiripentola grupa bija
verojamas mérenas blakusparadibas (miegainiba, apetites zudums), turpretim placebo grupa tadas bija
tikai astoniem, tacu, kad papildterapijas zalu deva tika samazinata, 12 no 21 blakusparadibas izzuda
(Chiron un citi, Lancet, 2000).

Nav klisku p&tijumu datu, kas apstiprinatu stiripentola klinisko drosumu, lietojot to devas, kas
parsniedz 50 mg/kg/diena.
Nav klinisku p&tijumu datu, kas apstiprinatu, ka stiripentols lietojams Dravet sindroma monoterapijai

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Talak sniegta informacija par stiripentola farmakokingtiskajam Tpasibam iegita pétijumos ar veseliem
brivpratigajiem un pieaugusiem pacientiem.

UzsiikSanas

Stiripentols tiek atri absorbéts, ta maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta péc apméram 1,5
stundas. Stiripentola absolitas biologiskas pieejamibas dati nav zinami, jo intravenozam injekcijam
paredz&ta zalu forma testeésanai nav pieejama. Stiripentols tiek labi absorbéts, nozimgjot iekskigi, jo
lielaka peroralas devas dala izdalas urina.

P&tijums par relativo biopieejamibu starp kapsulam un suspensijas pulveri pacinas iekskigai lietoSanai
tika veikts ar veseliem brivpratigiem, pieaugusiem virieSiem péc 1 000 mg vienreiz&jas zalu devas
lietoSanas iekskigi. Abas zalu formas bija bioekvivalentas attieciba uz AUC, tacu ne uz Cpax.
Salidzinot ar kapsulam, Cmax bija nedaudz augstaks pacinam (23%) un tadgjadi neatbilda
bioekvivalences kriterijiem. Tmax abam zalu formam bija vienads. Pareja no stiripentola kapsulas uz
suspensijas pulveri pacinas iekskigai lietosanai ir javeic kliniska uzraudziba.

Izkliede
Stiripentols plasi saistas ar cirkulgjosiem plazmas proteiniem (apméram 99%).
Eliminacija

Sanemot stiripentolu, sistémiska iedarbiba ievérojami pieaug proporcionali devas palielinajumam.
Noziméjot lielas devas, plazmas klirenss ievérojami samazinas; ja dienas deva ir 600 mg, tas ir
aptuveni 40 I/kg/diena, savukart, palielinot devu lidz 2400 mg tas samazinas Iidz 8 I/kg/diena. Klirenss
samazinas arf tad, ja stiripentolu nozZimé atkartoti; iesp&jams, tas saistits ar preparata metabolizésanai
nepiecie$amo citohroma P450 izoenzimu inhibiciju. Eliminacijas pusperiods ir 4,5 stundas lidz 13
stundam un pagarinas, palielinot devu.



Biotransformacija

Stiripentols tiek plasi metabolizéts, urina ir konstateti 13 dazadi ta metaboliti. Galvenie
metabolizacijas procesi ir demetilé$anas un glikuronizacija, lai gan iesaistitos enzimus precizi noteikt
Vel nav izdevies.

Balstoties uz in vitro p&tijumiem, par galvenajiem aknu citohroma P450 izoenzimiem, kas iesaistiti 1.
pakapes metabolisma, tiek uzskatiti CYP1A2, CYP2C19 un CYP3A4.

Ekskrécija

Lielaka dala stiripentola tiek izvadita caur nierém.

Lielaka dala (73%) stiripentola vienreizgjas iekskigas devas veido metabolitus urina, vél 13 lidz 24%
saglabajas fec&s neizmainita veida.

Farmakokinétiskais péetijums pediatriska populacija

Pacientu farmakokingtiskais pétijums tika veikts 35 be&rniem ar Dravet sindromu, kuri arstéti ar
stiripentolu un vél divam vielam, kuram nav konstatéta ietekme uz stiripentola farmakokinétiskajam
Ipasibam - valproatu un klobazamu. Vidgjais vecums bija 7,3 gadi (diapazona: no 1 lidz 17,6 gadiem)
un vidgja stiripentola dienas deva bija 45,4 mg/kg/diena (diapazona: no 27,1 lidz 89,3 mg/kg/diend),
ko lietoja divas vai tris dalitas devas.

Datus vislabak izdevas pielagot viena nodalijuma modelim ar primariem absorbcijas un eliminacijas
procesiem. Absorbcijas ITmena konstantes Ka novérosana pacientiem notika 2,08 st.? (gadijuma
lieluma standartnovirze - 122%). P&tijuma noskaidrots, ka klirenss un izkliedes tilpums ir atkarigs no
kermena svara péc alometriska modela ar eksponentém robezas no 0,433 Iidz 1, attiecigi: kermena
svaram palielinoties no 10 Iidz 60 kg, skietamais iekSkigas lietosanas klirenss pieauga no 2,60 lidz
5,65 I/st. un skietamais izkliedes tilpums palielingjas no 32,0 lidz 191,8 1. Tatad eliminacijas
pusperiods palielinajas no 8,5 st. (kermena svaram 10 kg) lidz 23,5 st. (kermena svaram 60 kg).

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Toksicitates pétijumos dzivniekiem (zurkam, pértikiem, pelém) netika konstatéta praktiski nekada
toksicitates izraisita simptomatika, ja neskaita ar hepatocelularu hipertrofiju saistitu aknu
palielinasanos, kas pie lielam stiripentola devam bija vérojama gan grauzg&jiem, gan citiem
dzivniekiem. Mingta atrade butu uzskatama par adaptivu atbildes reakciju uz lielo metabolisko slodzi
aknam.

P&tijumos ar zurkam un truSiem stiripentola teratogéna iedarbiba netika konstatéta; nozZimgjot toksisku
devu (800 mg/kg/diena) dzivnieku matitém vairakos analogiskos p&tijumos, tikai viena no tiem ne
seviski daudzos gadijumos tika novérota aukslgju skeltnes veidosanas pelem. Sie pétijumi ar pelém un
trusiem tika veikti pirms labas laboratorijas prakses standarta ievie$anas. Fertilitates, reproduktivitates
sp&jas un perinatalas un postnatalas attistibas pétijumos Zzurkam netika novéroti nekadi sarezgijumi, ja
neskaita minimalu izdzivojuso mazulu skaita samazinasanos tam matitém, kuram bija toksiska reakcija
uz stiripentolu, sanemot to deva, kas vienada ar 800 mg/kg/diena (skatit 4.6. apakspunktuy).
Genotoksicitates pétijumos netika konstatéta nekada mutagéna vai klastogéna iedarbiba.
Kancerogenézes pétijumos zurkam tika iegiti negativi rezultati. P&tijumos ar pelém tikai nedaudz
palielinajas aknu adenomu un karcinomu sastopamiba tiem dzivniekiem, kuru deva 78 nedglas bija
200 vai 600 mg/kg/diena; mingtais efekts netika novérots pelém, kas sanéma 60 mg/kg/diena. Nemot
vera, ka stiripentolam nepiemit genotoksicitate, un ievérojot visparzinamo pelu aknam raksturigo
IpaSo noslieci uz jaunveidojumiem situacijas, kad vérojama aknu enzimu indukcija, $1 atrade nebatu
uzskatama par tadu, kas liecina par jaunveidojumu risku pacientiem.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

Povidons
Natrija cietes glikolats
Magnija stearats (E470b)

Kapsulas apvalks

Zelatins

Titana dioksids (E171)

Eritrozins (E127)

Indigotins (E132)

Drukas tinte

Sellaks (E904)

Melnais dzelzs oksids (E172)

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojams.

6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5 lepakojuma veids un saturs

Polietiléna pudele ar blivéjumu, kas kas pierada iepakojuma neskartibu, un bérniem neatveramu
skrivéjamu polipropiléna vacinu.

100 kapsulu pudele kartona kastitgs.

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Visas neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Biocodex, 7 Avenue Gallieni, 94250 Gentilly, Francija.

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-1)

EU/1/06/367/013
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums: 2007. gada 4. janvaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 20. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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1. ZALU NOSAUKUMS

Diacomit 250 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra kapsula satur 250 mg stiripentola (stiripentolum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Cieta kapsula

Roza 2. izméra kapsula ar nospiedumu “Diacomit 250 mg”.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Diacomit indicétas lietosanai kopa ar klobazamu un valproatu griti arstéjamu generalizétu tonisku—
klonisku krampju Iekmju paligterapija pacientiem ar smagu mioklonisku epilepsiju agra bérniba
(SMEAB (SMEI), Dravet sindroms), ja 1ékmes nav iesp&jams adekvati kontrolét ar klobazamu un
valproatu.

4.2. Devas un lietosanas veids

Diacomit lietojamas tikai tada pediatra vai bérnu neirologa uzraudziba, kam ir pietickami liela
pieredze epilepsijas diagnosticésana un arstésana zidainiem un bérniem.

Devas

Pediatriskd populacija
Stiripentola devu aprékina miligramos uz kermena masas kilogramu.

Dienas devu var sadalit 2 vai 3 dalas.

Stiripentola papildterapiju uzsak, pakapeniski palielinot devu, Iidz sasniegta ieteicama deva, kas ir
50 mg/kg/diena un nozim&jama kopa ar klobazamu un valproatu.

Stiripentola devas palielinasanai ir jabut pakapeniskai, sakot ar 20 mg/kg/diena pirmaja nedgla, un péc
tam pa 30 mg/kg/diena otraja nedéla. Talaka devas palielinasana ir atkariga no vecuma:

- berniem, kuri jaunaki par 6 gadiem, tresaja nedé€la ir jasanem papildu 20 mg/kg/diena, tadgjadi tris
nedglas sasniedzot ieteicamo devu — 50 mg/kg/diena;

- bérniem, kuri ir vecuma no 6 lidz 12 gadiem, katru ned€lu ir jasanem papildu 10 mg/kg/diena,
tadgjadi Cetras nedelas sasniedzot ieteicamo devu — 50 mg/kg/diena;

- bérniem un pusaudziem no 12 gadu vecuma un vecakiem, katru ned€lu ir jasanem papildu 5
mg/kg/diena, 1idz ir sasniegta optimala deva, vadoties péc kliniskajiem pétijumiem.

leteicama deva, 50 mg/kg/diena, noteikta, balstoties uz pieejamajiem kliisko p&tijumu atrades datiem,
un bija vieniga Diacomit deva, kas izvertéta galvenajos pétijumos (skatit 5.1. apak$punktu).

Stiripentols vienmér jalieto kopa ar &dienu, jo skaba vide (piem., kunga skabes iedarbiba tuksa dusa)
tas strauji degradgjas.
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Stiripentolu nedrikst lietot ar pienu un piena produktiem (jogurtu, sieru u. tml.), gazétiem dzerieniem,
auglu sulam, kofeinu un teofilinu saturosiem €dieniem un dz&€rieniem.

Par 3 gadiem jaundki bérni

Stiripentola galvenais Kliniskais izvert&jums tika veikts 3 gadus veciem un vecakiem b&rniem ar
smagu mioklonisku epilepsiju agra bérniba (SMEAB). Lémums par stiripentola lietosanu tadiem
bérniem ar SMEAB, kas jaunaki par 3 gadiem, japienem, izvertgjot katra pacienta stavokli un apsverot
iespgjamo klinisko risku un ieguvumu. Sis jaunakas vecuma grupas pacientiem stiripentola
paligterapija uzsakama tikai tad, kad SMEAB diagnoze ir kliniski apstiprinata (skatit 5.1.
apakspunktu). Dati par stiripentola lietoSanu bérniem, kas jaunaki par 12 méneSiem, ir ierobeZoti.
Berniem $aja vecuma grupa Stiripentola lietosana notiek ar stingru arsta uzraudzibu.

Pacienti vecuma > 18 gadiem
Nav apkopoti ilglaiciga lietosanas perioda dati pietickamam pieauguso skaitam, lai apstiprinatu
iedarbibas noturibu $aja vecuma grupa. ArstéSana jaturpina tik ilgi, 1Tdz tiek novérota iedarbiba.

Citu kopa ar stiripentolu lietojamo pretepilepsijas lidzekiu devu pielagosana

Lai gan nav pieejami vispusigi farmakologiski dati par zalu iespgjamo mijiedarbibu, balstoties uz
klinisko pieredzi, sniegti sekojosie ieteikumi par citu kopa ar stiripentolu lietojamo pretepilepsijas zalu
devas un lietoSanas shemu pielagosanul.

- Klobazams

Uzsakot stiripentola lietosanu galveno pétijumu laika, klobazama dienas deva bija 0,5 mg/kg/diena,
kas parasti tika lietota dalitas devas divas reizes diena. Ja paradijas kliniskas klobazama
blakusparadibas vai pardoz&$anas pazimes (1. i., miegainiba, hipotonija un paaugstinata uzbudinamiba
maziem bérniem), §1 dienas deva katru nedelu tika samazinata par 25%. Ir zinots par divkarSu lidz
triskarsu klobazama un pieckarsu norklobazama limena paaugstinasanos plazma, bérniem ar Dravet
sindromu vienlaikus lietojot stiripentolu.

- Valproats

Stiripentola un valproata metaboliskas mijiedarbibas potencials uzskatams par mé&renu, un tapec,
papildinot terapiju ar stiripentolu, korigét valproata devu nav nepiecieSams, ja vien tam nav ar klinisko
drosumu saistitu indikaciju. Galveno pétijumu laika, sastopoties ar tadam nevélamam
gastrointestinalam reakcijam ka apetites un svara zudums, valproata dienas deva katru nedélu tika
samazinata par aptuveni 30%.

Novirzes laboratoriskaja atradé

Konstatgjot novirzes asinsaina vai aknu funkcionalajos testos, japienem kliniskais [emums par
stiripentola lietoSanas turpinasanu vai ta devas korig€Sanu, attiecigi koriggjot ari klobazama un
valproata devas un individuali izvért&jot katra pacienta stavokli, nemot véra iesp&jamo klinisko risku
un ieguvumus (skatit 4.4. apakSpunktu).

Zalu formas ietekme

Zalu Cmax pacinas ir nedaudz augstaks ka kapsulas, tadéjadi abas zalu formas nav bioekvivalentas. Ja ir
NepiecieSams mainit §0 zalu formas, to ir ieteicams darit kliniska uzraudziba, lai novérstu ar
nepanesamibu saistitas problémas (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru un aknu darbibas traucéjumi
Stiripentolu nav ieteicams lietot pacientiem ar aknu un/vai nieru darbibas traucgjumiem (skatit
4.4, apakSpunktu).

LietoSanas veids

lekskigai lietosanali.

Kapsula janorij vesela, uzdzerot glazi dens.

Lai nodrosinatu, ka pacients ienem visu pulvera daudzumu, kapsulu nedrikst atvert..
Par stiripentola mijiedarbibu ar partiku skatit 4.5. apak$punkta.
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4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.

Psihozes, kas izpauzas ka delirijas epizodes iepriek§€ja anamngze.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Karbamazepins, fenitoins un fenobarbitals

Dravet sindroma terapija $is vielas nedrikst lietot kopa ar stiripentolu. Ja stiripentola terapijas laika sak
paradities blakusparadibas, klobazama un/vai valproata dienas deva attiecigi jasamazina (skatit 4.2.
apakspunktu).

Augg8anas atrums bérniem

Nemot veéra to, cik biezi stiripentola un valproata terapiju pavada nevélamas gastrointestinalas
blakusparadibas (anoreksija, apetites zudums, slikta diisa, vemsana), bérniem, kuri sanem $adu
kombin&tu terapiju, ir riipigi jakontrole augSanas atrums.

Asins aina

Stiripentola, klobazama un valproata lieto$ana varétu bt saistita ar neitropénijas veidosanos. Pirms
stiripentola terapijas uzsaksanas jaizverté pacienta asins aina. Ja nav citu klinisko indikaciju, asins aina
japarbauda reizi 6 ménesos.

Aknu darbiba

Pirms stiripentola terapijas uzsaks$anas ir janovérté aknu darbiba. Ja nav citu klinisko indikaciju, aknu
darbiba japarbauda reizi 6 ménesos.

AKnu vai nieru darbibas traucéjumi

Ta ka nav pieejami specifiski kliniski dati par pacientiem ar aknu vai nieru darbibas traucgjumiem,
stiripentolu nav ieteicams lietot pacientiem ar aknu un/vai nieru darbibas trauc&jumiem (skatit 4.2.
apakspunktu).

Vielas, kas mijiedarbojas ar CYP enzimiem

Stiripentols ir enzimu CYP2C19, CYP3A4 un CYP2D6 inhibitors un var ievérojami palielinat $o
enzimu metaboliz&to vielu Koncentraciju plazma un paaugstinat nevélamu blakusparadibu risku (skatit
4.5. apakS$punktu). In vitro pétijumi paradija, ka stiripentola 1. fazes metabolismu kataliz€ CYP1A2,
CYP2C19 un CYP3A4 un, iespgjams, ari citi fermenti. Jauzmanas, kombingjot stiripentolu ar tadam
vielam, Kuras inducé vai inhibg vienu vai vairakus no Siem fermentiem.

Pediatriska populacija

Galvenajos kliniskajos p&tijumos nebija ieklauti bérni, kas jaunaki par tris gadiem. Tap&c bérniem
vecuma no 6 ménesiem Iidz 3 gadiem stiripentola terapijas laika ieteicams nodrosinat riipigu
uzraudzibu.

.=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra kapsula, -batiba tas ir “natriju nesaturo$as”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Zalu mijiedarbiba, kas varetu ietekmet stiripentolu

Citu pretepilepsijas lidzeklu iedarbiba uz stiripentola farmakokinétiku nav pietiekami izpétita.
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Nav zinams, kada méra stiripentola metabolismu ietekmé makrolidi un azolu grupas pretsénisu zales,
kas pazistamas ka CYP3A4 un §1 enzima substratu inhibitori. Tapat nav zinama stiripentola iedarbiba
uz to metabolismu.

In vitro pétijumi paradija, ka stiripentola 1. fazes metabolismu katalizé¢ CYP1A2, CYP2C19 un
CYP3A4 un, iesp&jams, ari citi fermenti. Jauzmanas, kombingjot stiripentolu ar tadam vielam, kuras

inducé vai inhibé vienu vai vairakus no Siem fermentiem.

Stiripentola ietekme uz citohroma P450 enzimiem

Daudzas no $im mijiedarbibam ir dalgji apstiprinatas in vitro un kliniskajos pétijumos. Kombingjot
stiripentolu, valproatu un klobazamu, lidzsvara stavokla koncentracijas paaugstinasanas pieaugusajiem
un bérniem notiek 11dzigi, tacu var biit individualas at3kiribas.

Terapeitiskas koncentracijas stiripentols izteikti inhibe vairakus CYP450 izoenzimus, pieméram,
CYP2C19, CYP2D6 un CYP3A4. Tapéc japienem, ka sagaidama ar metabolismu saistita
farmakokingtiska mijiedarbiba ar citam zalem. Sada mijiedarbiba var paaugstinat $o aktivo vielu
sistemiskas koncentracijas, kas var izraisit farmakologisku iedarbibu paaugstinasanos un
blakusparadibu palielinasanos.

Ja kliniska stavokla dgl stiripentolu nepieciesams kombingt ar vielam, ko metabolizé CYP2C19
(piem., citaloprams, omeprazols) vai CYP3A4 (piem., HIV proteazes inhibitori, tadi antihistamina
preparati ka astemizols un hlorfeniramins, kalcija kanalu blokatori, statini, iekskigi lietojami
kontracepcijas lidzekli, kodeins), paaugstinata blakusparadibu riska d€l jaievéro piesardziba (skatit
talak $aja apakSpunkta sniegto informaciju par pretepilepsijas zalém). Ieteicams sekot koncentracijai
plazma un tam, vai neparadas blakusparadibas. Var bt nepieciesama devas pielagosana.

Jaizvairas no vienlaicigas lietosanas kopa ar CYP3A4 substratiem ar Sauru terapeitisko indeksu, jo
sada gadijuma ievérojami pieaug smagu blakusparadibu risks.

Dati par sp&ju inhibét CYP1A2 ir ierobezoti, tapéc nevar izslégt mijiedarbibu ar teofilinu un kofeinu,
JO paaugstinata teofilina un kofeina Ilimena plazma iemesls var bt to vielmainas inhibicija aknas, kas
var izraisTt toksicitati. To lieto$ana kopa ar stiripentolu nav ieteicama. Sis ierobezojums attiecas ne
tikai uz zalém, bet arT uz daudziem partikas produktiem (piem&ram: kola, Sokolade, kafija, t&ja un
energijas dz€rieni) un uzturvielam, kurus lieto bérni: pacients nedrikst dzert kolas dz&érienus, kas satur
daudz kofeina, un &st Sokoladi, kura neliela daudzuma atrodams teofilins (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ta ka stiripentols in vitro inhibé CYP2D6 tadas koncentracijas, kas Kliniski sasniedzamas plazma,
noteiktas $a izoenzima metaboliz&tas vielas, pieméram, beta blokatori (propranolols, karvedilols,
timolols), antidepresanti (fluoksetins, paroksetins, sertralins, imipramins, klomipramins),
neiroleptiskie lidzekli (haloperidols), analggtiskie lidzekli (kodeins, dekstrometorfans, tramadols) var
biit paklautas metaboliskai mijiedarbibai ar stiripentolu. CYP2D6 metabolizéto vielu devas var bt
nepieciesams attiecigi pielagot, individuali titrgjot.

Stiripentola spéja mijiedarboties ar citiem arstnieciskiem lidzekliem

Ta ka nav pieejami atbilstosi kliniskie dati, nepieciesams ieverot piesardzibu attieciba uz talak
uzskaititajiem preparatiem, kuriem raksturiga kliniski nozimiga mijiedarbiba ar stiripentolu:

Nevelamas kombinacijas, no kuram jaizvairas, ja vien nav absoliiti nepiecieSams
- Rudzu melno graudu alkaloidi (ergotamins, dihidroergotamins)
Ergotisms ar ekstremitasu nekrozes risku (tiek inhib&ta rudzu melno graudu eliminacija aknas).

- Cisaprids, halofantrins, pimozids, hinidins, bepridils
Paaugstinats sirds aritmiju un jo seviski torsade de pointes tipa ventrikularu tahikardiju risks.

- Imtinsupresanti (takrolims, ciklosporins, sirolims)
Paaugstinats imtinsupresantu Iimenis asinis (Samazinats aknu metabolisms).
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- Statini (atorvastatins, simvastatins, U.C.)
Paaugstinats nevélamu no devas atkarigu blakusparadibu risks, piem., rabdomiolize (samazinats
holesterina limeni pazeminosu zalu metabolisms aknas).

Piesardzigi izmantojamas kombinacijas

- Midazolams, triazolams, alprazolams
Sakara ar samazinatu aknu metabolismu var pieaugt benzodiazepinu limenis plazma, radot parmérigu
sedativu efektu.

- Hlorpromazins
Stiripentols pastiprina hlorpromazina nomacoso iedarbibu uz CNS.

- letekme uz citam pretepilepsijas zalem

CYP450 izoenzimu CYP2C19 un CYP3A4 inhibicija var izraisit farmakokinétisku mijiedarbibu
(nomakt to aknu metabolismu) ar fenobarbitalu, primidonu, fenitoinu, karbamazepinu, klobazamu
(skatit 4.2. apakspunktu), valproatu (skatit 4.2. apakSpunktu), diazepamu (pastiprinata miorelaksacija),
etosuksimidu un tiagabinu. Lidz ar to piecaug $o antikonvulsantu Iimenis plazma un veidojas
pardozesanas risks. Ir ieteicama $o antikonvulsantu Itmenu kliniska uzraudziba plazma, kombingjot tos
ar stiripentolu, un vajadzibas gadijuma nepieciesama devas pielagoSana.

- Topiramats

Francija istenotaja stiripentola lietosanas Iidzjitibas dél programma 41% no 230 gadijumiem
stiripentolam, klobazamam un valproatam tika pievienots topiramats. Nemot véra §is pacientu grupas
klinisko novérojumu datus, nav pamata uzskatit, ka baitu nepiecieSams mainit topiramata devas un
lieto$anas shémas, lietojot to kopa ar stiripentolu.

Attieciba uz topiramatu tiek uzskatits, ka nevarétu veidoties konkurgjosa CYP2C19 inhibicija, jo
domajams, ka $adai konkurencei nepiecieSamajam Koncentracijas limenim plazma vajadz&tu bat 5 —
15 reizes augstakam par to, kads noverots, izmantojot parastas ieteicamas topiramata devas un

lietoSanas shémas.

- Levetiracetams
Levetiracetams praktiski netiek paklauts aknu metabolismam. Tap&c nav sagaidams, ka starp
stiripentolu un levetiracetamu varétu veidoties farmakokiné&tiska metaboliska zalu mijiedarbiba.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriiti
Griitnieciba

Ar epilepsiju un pretepilepsijas zalém saistitais risks

Noskaidrots, ka ar epilepsiju slimojosu sieviesu bérniem malformaciju izplatiba ir divas lidz tris reizes
lielaka, neka populacija kopuma, kur §is raditajs ir aptuveni 3%. Lai gan var bt vainojami arT citi
faktori, piem., epilepsija, pieejamie dati liecina, ka $adu pieaugumu liela méra izraisa arstéSana.
Populacija, kura sanem arstésanu, malformaciju risku palielina politerapija.

Tomeér, ja pretepilepsijas terapija ir efektiva, gritniecibas laika to nedrikst partraukt, jo slimibas
saasinasanas var biit Kaitiga gan matei, gan auglim.

Ar stiripentolu Saistitais risks

Dati par stiripentola lictosanu griitniecibas laika nav pieejami. P&tijumi ar dzivniekiem tieSu vai
netieSu kaitigu ietekmi uz gritniecibu, embrionalo/augla attistibu, dzemdibam vai pécdzemdibu
attistibu neuzrada, lietojot matei netoksiskas devas (skatit 5.3. apakspunktu). Nemot véra stiripentola
indikaciju raksturu, gritniecém un sievietém reproduktiva vecuma zales neblitu nozimgjamas.
Kliniskais 1émums par stiripentola lietosanu griitniecém japienem, izveértgjot katras pacientes stavokli
un apsverot iesp&jamo klinisko risku un ieguvumus. Piesardziba jaievéro, noziméjot zales griatniecém
un ieteicams lietot efektivus kontracepcijas lidzeklus.

BaroSana ar kraiti

17



Nemot vera, ka pétijumi ar cilvékiem par zalu nonaksanu piena nav veikti, un ievérojot, ka stiripentols
no plazmas viegli nonak kazu piena, terapijas laika baroSana ar kriiti nav ieteicama. Ja barosanas ar

kriiti laika tiek turpinata arsté$ana ar stiripentolu, zidainis ripigi janoveéro, lai parliecinatos, ka terapijai
nav nevélamu blakusparadibu.

Fertilitate

P&tijumos ar dzivniekiem netika konstatéta ietekme uz fertilitati (skatit 5.3. apak$punktu). Nav

pieejami kliniskie dati, iesp&jamais risks cilvékam nav zinams.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Stiripentols biitiski ietekm@ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, jo tas var izraisit
reiboni un ataksiju. Pacientiem jaiesaka nevadit transportlidzeklus un neapkalpot mehanismus, kamér
vini nav ieguvusi pietiekamu pieredzi, lai noteiktu, vai tas negativi ietekme vinu sp&jas (skatit 4.8.

apakspunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Visizbiezakas blakusparadibas, lietojot stiripentolu, ir anoreksija, svara zudums, bezmiegs,
miegainiba, ataksija, hipotonija un distonija.

Blakusparadibu saraksts tabulas veida

Biezak konstatéto nevélamo blakusparadibu sastopamiba ir klasificéta $adi: loti biezi (>1/10), biezi
(>1/100 Iidz <1/10), retak (=1/1 000 lidz <1/100), reti (=1/10 000 lidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000),
nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas Samazinajuma seciba.

Organu sistéemu | Loti bieZi BieZi Retak Reti
klase
(MedDRA
terminologija)
Asins un Neitropénija Trombocitopénija*
limfatiskas
sistemas
traucejumi
Vielmainas un | Anoreksija,
uztures apetites zudums,
traucéjumi kermena masas
zudums
Psihiskie Bezmiegs Agresivitate,
traucéjumi aizkaitinamiba,
uzvedibas traucgjumi,
negativisms,
parmeériga
uzbudinamiba, miega
traucgjumi
Nervu sistemas | Miegainiba, Hiperkinézes
traucéjumi ataksija,
hipotonija,
distonija
Acu bojajumi Diplopija
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Kunga-zarnu
trakta
traucéjumi

Slikta diiSa, vemS$ana

Adas un
zemadas audu
bojajumi

Fotosensitivitate,
izsitumi,
alergiskas adas
reakcijas, natrene

Vispareéji

Nogurums

traucéjumi un
reakcijas
ievadiSanas
vieta

Izmeklgjumi Patologisks aknu

funkcijas tests

Paaugstinats gamma
glutamiltransferazes
Iimenis

*Trombocitopénijas dati ir iegtti gan no kliniskajiem p&tijumiem, gan no p&cregistracijas pieredzes.

Atsevisku blakusparadibu apraksts

Daudzas no min&tajam blakusparadibam biezi vien noverojamas tap&c, ka plazma ir paaugstinats citu
antikonvulsantu [imenis (skatit 4.4. un 4.5. apak$punktu), un var kliit mazak izteiktas, ja $o
antikonvulsantu devas samazina.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tick nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Dati par klinisku pardozésanu nav pieejami. Ja nepiecie$ams, janozimé balstterapija (simptomatiska
arst€Sana intensivas terapijas nodalas).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretepilepsijas lidzekli, citi pretepilepsijas lidzekli, ATK kods: NO3AX17

Darbibas mehanisms

Dzivnieku modeliem ievadits stiripentols nomac ar elektroSoku, pentetrazolu un bikukulinu izraisitas
krampju lekmes. Grauzgju modeliem ievadits stiripentols acimredzot paaugstina svariga inhib&josa
neiromediatora gamma-aminosviestskabes (GASS) limeni ziditaju smadzengs. Tas varétu bt saistits
ar inhib&tu GASS uzkrasanos sinapsés un/vai GASS transaminazes inhibiciju. Tapat noskaidrots, ka
stiripentols pastiprina GASS A receptoru nodrosinato parnesi nepieaugusu zurku hipokampa un
palielina GASS A receptoru hlora kanalu vidgjo atvéruma laiku (tacu ne biezumu) Iidzigi, ka to spgj
barbiturati. Farmakokinétiskas mijiedarbibas rezultata, stiripentols pastiprina citu antikonvulsantu
(piem., karbamazepina, natrija Valproata, fenitoina, fenobarbitala un daudzu benzodiazepinu)
efektivitati. Sada stiripentola iedarbiba galvenokart saistita ar vairaku citu pretepilepsijas zalu aknu
metabolisma procesos iesaistitu izoenzimu, jo seviski CYP450 3A4 un 2C19, metabolisma inhibiciju.

Kliniska efektivitate un droSums
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Stiripentola galvenais kliniskais izvertéjums tika veikts 3 gadus veciem un vecakiem bérniem ar
SMEAB.

Francija istenotas lietosanas lidzjutibas dg] ietvaros tika iesaistiti arT bérni no 6 ménesu vecuma, jo
Dravet sindromu dalai pacientu drosi diagnosticet iesp&jams loti agri. Kliniskais Iémums par Diacomit
lietosanu bérniem ar SMEAB, kas jaunaki par 3 gadiem, japienem, izvért&jot katra pacienta stavokli
un apsverot iespgjamo klinisko risku un ieguvumus (skatit 4.2. apakSpunktu).

Randomizgta, placebo kontroléta papildus petijuma tika ieklauts 41 bérns ar SMEAB. Vienu ménesi
ilgam sakotn&jam periodam sekoja 2 ménesus ilgs dubultakls periods, kura laika lidztekus valproatam
un klobazamam pacienti sanéma placebo (n=20) vai stiripentolu (n=21). Stiripentolu pacienti sanéma
atklata veida. Terapija tika uzskatita par iedarbigu, ja dubultakla perioda otraja ménesi Klonisku (vai
tonisku—klonisku) krampju 1ekmju biezums salidzinagjuma ar sakotn&jo periodu samazinajas par vairak
neka 50%. Vertgjot pec $ada kriterija, terapija bija iedarbiga 15 (71%) pacientiem, kas sanéma
stiripentolu (ieskaitot devinus pacientus, kuriem klonisku vai tonisku-klonisku Iekmju nebija vispar),
un tikai vienam (5%) pacientam, kas sanéma placebo ($aja grupa no Iekmeém neatbrivojas neviens
pacients; stiripentola grupa — 95% T1 52,1 - 90,7 salidzinot ar placebo grupu — 0 - 14,6). 95% starpibas
Tl bija 42,2 - 85,7. Salidzinot ar sakotngjo periodu, procentuala izteiksmé izmainas bija lielakas
stiripentola grupa (- 69%), nevis placebo grupa (+ 7%), p<0,0001. 21 pacientam stiripentola grupa bija
verojamas mérenas blakusparadibas (miegainiba, apetites zudums), turpretim placebo grupa tadas bija
tikai astoniem, tacu, kad papildterapijas zalu deva tika samazinata, 12 no 21 blakusparadibas izzuda
(Chiron un citi, Lancet, 2000).

Nav klisku p&tijumu datu, kas apstiprinatu stiripentola klinisko drosumu, lietojot to devas, kas
parsniedz 50 mg/kg/diena.
Nav klinisku pétijumu datu, kas apstiprinatu, ka stiripentols lietojams Dravet sindroma monoterapijai.

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

Talak sniegta informacija par stiripentola farmakokingtiskajam Tpasibam iegita pétijumos ar veseliem
brivpratigajiem un pieaugusiem pacientiem.

UzsiikSanas

Stiripentols tiek atri absorbéts, ta maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta péc apméram 1,5
stundas. Stiripentola absolitas biologiskas pieejamibas dati nav zinami, jo intravenozam injekcijam
paredz&ta zalu forma testeésanai nav pieejama. Stiripentols tiek labi absorbéts, nozimgjot iekskigi, jo
lielaka peroralas devas dala izdalas urina.

P&tijums par relativo biopieejamibu starp kapsulam un suspensijas pulveri pacinas iekskigai lietoSanai
tika veikts ar veseliem brivpratigiem, picaugusiem virieSiem péc 1 000 mg vienreizgjas zalu devas
lietosanas iekskigi. Abas zalu formas bija bioekvivalentas attieciba uz AUC, tacu ne uz Cpax.
Salidzinot ar kapsulam, Cmax bija nedaudz augstaks pacinam (23%) un tadgjadi neatbilda
bioekvivalences kriterijiem. Tmax a8bam zalu formam bija vienads. Pareja no stiripentola kapsulas uz
suspensijas pulveri pacinas iekskigai lietosanai ir javeic kliniska uzraudziba.

Izkliede

Stiripentols plasi saistas ar cirkulgjosiem plazmas proteiniem (apméram 99%).

Eliminacija

Sanemot stiripentolu, sistémiska iedarbiba ievérojami pieaug proporcionali devas palielindjumam.
Noziméjot lielas devas, plazmas klirenss ievérojami samazinas; ja dienas deva ir 600 mg, tas ir
aptuveni 40 I/kg/diena, savukart, palielinot devu lidz 2400 mg tas samazinas Iidz 8 I/kg/diena. Klirenss
samazinas arf tad, ja stiripentolu nozZimé atkartoti; iesp&jams, tas saistits ar preparata metabolizésanai

nepiecie$amo citohroma P450 izoenzimu inhibiciju. Eliminacijas pusperiods ir 4,5 stundas lidz 13
stundam un pagarinas, palielinot devu.
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Biotransformacija

Stiripentols tiek plasi metabolizéts, urina ir konstateti 13 dazadi ta metaboliti. Galvenie
metabolizacijas procesi ir demetilésanas un glikuronizacija, lai gan iesaistitos enzimus precizi noteikt
vél nav izdevies.

Balstoties uz in vitro p&tijjumiem, par galvenajiem aknu citohroma P450 izoenzimiem, kas iesaistiti 1.
pakapes metabolisma, tiek uzskatiti CYP1A2, CYP2C19 un CYP3A4.

Ekskrécija

Lielaka dala stiripentola tiek izvadita caur nierém.

Lielaka dala (73%) stiripentola vienreizgjas iekskigas devas veido metabolitus urina, vél 13 lidz 24%
saglabajas fec&s neizmainita veida.

Farmakokinétiskais péetijums pediatriska populacija

Pacientu farmakokingtiskais pétijums tika veikts 35 b&rniem ar Dravet sindromu, kuri arstéti ar
stiripentolu un vél divam vielam, kuram nav konstatéta ietekme uz stiripentola farmakokinétiskajam
Ipasibam - valproatu un klobazamu. Vidgjais vecums bija 7,3 gadi (diapazona: no 1 lidz 17,6 gadiem)
un vidgja stiripentola dienas deva bija 45,4 mg/kg/diena (diapazona: no 27,1 lidz 89,3 mg/kg/diena),
ko lietoja divas vai tris dalitas devas.

Datus vislabak izdevas pielagot viena nodalijuma modelim ar primariem absorbcijas un eliminacijas
procesiem. Absorbcijas ITmena konstantes Ka noveéroSana pacientiem notika 2,08 st.? (gadijuma
lieluma standartnovirze - 122%). P&tijuma noskaidrots, ka klirenss un izkliedes tilpums ir atkarigs no
kermena svara péc alometriska modela ar eksponenteém robezas no 0,433 Iidz 1, attiecigi: kermena
svaram palielinoties no 10 Iidz 60 kg, skietamais iekskigas lietosanas klirenss pieauga no 2,60 lidz
5,65 I/st. un skietamais izkliedes tilpums palielingjas no 32,0 lidz 191,8 1. Tatad eliminacijas
pusperiods palielinajas no 8,5 st. (kermena svaram 10 kg) lidz 23,5 st. (kermena svaram 60 kg).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Toksicitates pétijumos dzivniekiem (zurkam, pértikiem, pelém) netika konstatéta praktiski nekada
toksicitates izraisita simptomatika, ja neskaita ar hepatocelularu hipertrofiju saistitu aknu
palielinasanos, kas pie lielam stiripentola devam bija vérojama gan grauzgjiem, gan citiem
dzivniekiem. Mingta atrade butu uzskatama par adaptivu atbildes reakciju uz lielo metabolisko slodzi
aknam.

P&tjjumos ar zurkam un truSiem stiripentola teratogéna iedarbiba netika konstatéta; nozimgjot toksisku
devu (800 mg/kg/diena) dzivnieku matitém vairakos analogiskos p&tijumos, tikai viena no tiem ne
seviski daudzos gadijumos tika novérota aukslgju skeltnes veidosanas pelem. Sie pétijumi ar pelém un
trusiem tika veikti pirms labas laboratorijas prakses standarta ieviesanas. Fertilitates, reproduktivitates
sp&jas un perinatalas un postnatalas attistibas pétijumos Zzurkam netika novéroti nekadi sarezgijumi, ja
neskaita minimalu izdzivojuso mazulu skaita samazinasanos tam matitém, kuram bija toksiska reakcija
uz stiripentolu, sanemot to deva, kas vienada ar 800 mg/kg/diena (skatit 4.6. apakspunktuy).
Genotoksicitates pétijumos netika konstatéta nekada mutagéna vai klastogéna iedarbiba.
Kancerogenézes pétijumos zurkam tika iegliti negativi rezultati. P&tijumos ar pelém tikai nedaudz
palielinajas aknu adenomu un karcinomu sastopamiba tiem dzivniekiem, kuru deva 78 nedglas bija
200 vai 600 mg/kg/diena; mingtais efekts netika novérots pelém, kas sanéma 60 mg/kg/diena. Nemot
véra, ka Stiripentolam nepiemit genotoksicitate, un ievérojot visparzinamo pelu aknam raksturigo
IpaSo noslieci uz jaunveidojumiem situacijas, kad vérojama aknu enzimu indukcija, $1 atrade nebatu
uzskatama par tadu, kas liecina par jaunveidojumu risku pacientiem.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

Povidons
Natrija cietes glikolats
Magnija stearats (E470b)

Kapsulas apvalks

Zelatins

Titana dioksids (E171)
Eritrozins (E127)
Indigotins (E132)

Apdrukas tinte

Sellaka (E904)
Melnais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Polipropiléna pudele ar drosibas aizdari un polietiléna skriivéjamo vacinu, kura satur 30 un 90
kapsulas.

Necaurspidiga polietiléna pudele, kas noslégta ar bérniem neatveramu, ar drosibas aizdari
polipropiléna skravéjamo vacinu, kura satur 60 kapsulas.

Pudeles atrodas kartona kastites.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidésanai

Nav 1pasu prasibu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS

Biocodex

7 Avenue Gallieni

94250 Gentilly
Francija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/06/367/001-3

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2007. gada 4. janvaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 20. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

23


http://www.emea.europa.eu/

1. ZALU NOSAUKUMS

Diacomit 500 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra kapsula satur 500 mg stiripentola (stiripentolum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Cieta kapsula

Balta 0 izmé&ra kapsula ar nospiedumu “Diacomit 500 mg”.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Diacomit indicétas lietoSanai kopa ar klobazamu un valproatu griiti arstéjamu generalizétu tonisku—
klonisku krampju Iekmju paligterapija pacientiem ar smagu mioklonisku epilepsiju agra bérniba
(SMEAB (SMEI), Dravet sindroms), ja 1ekmes nav iesp&jams adekvati kontrolét ar klobazamu un
valproatu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Diacomit lietojamas tikai tada pediatra vai bérnu neirologa uzraudziba, kam ir pietiekami liela
pieredze epilepsijas diagnostic€Sana un arsté€Sana zidainiem un bérniem.

Devas

Pediatriska populacija
Stiripentola devu aprékina miligramos uz kermena masas kilogramu.

Dienas devu var sadalit 2 vai 3 dalas.

Stiripentola papildterapiju uzsak, pakapeniski palielinot devu, 1idz sasniegta ieteicama deva, kas ir
50 mg/kg/diena un nozimgjama kopa ar klobazamu un valproatu.

Stiripentola devas palielinasanai ir jabut pakapeniskai, sakot ar 20 mg/kg/diena pirmaja nedgla, un péc
tam pa 30 mg/kg/diena otraja nedéla. Talaka devas palielinasana ir atkariga no vecuma:

- bérniem, kuri jaunaki par 6 gadiem, tresaja nedéla ir jasanem papildu 20 mg/kg/diena, tadgjadi tris
nedg|as sasniedzot ieteicamo devu — 50 mg/kg/diena,;

- bérniem, kuri ir vecuma no 6 lidz 12 gadiem, katru ned€lu ir jasanem papildu 10 mg/kg/diena,
tadgjadi cetras nedg€las sasniedzot ieteicamo devu — 50 mg/kg/diena;

- bérniem un pusaudziem no 12 gadu vecuma un vecakiem, katru ned€lu ir jasanem papildu 5
mg/kg/diena, lidz ir sasniegta optimala deva, vadoties péc kliniskajiem p&tijumiem.

leteicama deva, 50 mg/kg/diena, noteikta, balstoties uz pieejamajiem klinisko p&tijumu atrades datiem,
un bija vieniga Diacomit deva, kas izvértéta galvenajos pétijumos (skatit 5.1. apakS$punktu).

Stiripentols vienmér jalieto kopa ar &dienu, jo skaba vide (piem., kunga skabes iedarbiba tuksa dusa)
tas strauji degradgjas.
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Stiripentolu nedrikst lietot ar pienu un piena produktiem (jogurtu, sieru u. tml.), gazétiem dzérieniem,
auglu sulam, kofetnu un teofilinu saturo$iem &dieniem un dzerieniem.

Par 3 gadiem jaunaki berni

Stiripentola galvenais kliniskais izvert&jums tika veikts 3 gadus veciem un vecakiem bérniem ar
smagu mioklonisku epilepsiju agra bérniba (SMEAB). Lémums par stiripentola lieto§anu tadiem
bérniem ar SMEAB, kas jaunaki par 3 gadiem, japienem, izvertgjot katra pacienta stavokli un apsverot
iesp&jamo klinisko risku un ieguvumu. Sis jaunakas vecuma grupas pacientiem stiripentola
paligterapija uzsakama tikai tad, kad SMEAB diagnoze ir kliniski apstiprinata (skatit 5.1.
apakspunktu). Dati par stiripentola lietoSanu bérniem, kas jaunaki par 12 m&nesiem, ir ierobezoti.
Bérniem $aja vecuma grupa stiripentola lietoSana notiek ar stingru arsta uzraudzibu.

Pacienti vecuma > 18 gadiem
Nav apkopoti ilglaiciga lictoSanas perioda dati pietickamam pieauguso skaitam, lai apstiprinatu
iedarbibas noturibu $aja vecuma grupa. Arstésana jaturpina tik ilgi, 1idz tiek novérota iedarbiba.

Citu kopa ar stiripentolu lietojamo pretepilepsijas lidzeklu devu pieldgosana

Lai gan nav pieejami vispusigi farmakologiski dati par zalu iespgjamo mijiedarbibu, balstoties uz
klinisko pieredzi, sniegti sekojosie ieteikumi par citu kopa ar stiripentolu lietojamo pretepilepsijas zalu
devas un lietoSanas shému pielagosanu.

- Klobazams

Uzsakot stiripentola lictoSanu galveno pétijumu laika, klobazama dienas deva bija 0,5 mg/kg/diena,
kas parasti tika lietota dalitas devas divas reizes diena. Ja paradijas kliniskas klobazama
blakusparadibas vai pardoz&$anas pazimes (t. i., miegainiba, hipotonija un paaugstinata uzbudinamiba
maziem b&rniem), §1 dienas deva katru nedélu tika samazinata par 25%. Ir zinots par divkarsu lidz
triskarsu klobazama un pieckarSu norklobazama Itmena paaugstinasanos plazma, berniem ar Dravet
sindromu vienlaikus lietojot ari stiripentolu.

- Valproats

Stiripentola un valproata metaboliskas mijiedarbibas potencials uzskatams par mérenu, un tapéc,
papildinot terapiju ar stiripentolu, korigét valproata devu nav nepiecieSams, ja vien tam nav ar klinisko
droSumu saistitu indikaciju. Galveno pétijumu laika, sastopoties ar tadam nevélamam
gastrointestinalam reakcijam ka apetites un svara zudums, valproata dienas deva katru nedélu tika
samazinata par aptuveni 30%.

Novirzes laboratoriskaja atradé

Konstatgjot novirzes asinsaina vai aknu funkcionalajos testos, japienem kliniskais 1émums par
stiripentola lietosanas turpinasanu vai ta devas korigésanu, attiecigi koriggjot ari klobazama un
valproata devas un individuali izveért&jot katra pacienta stavokli, nemot véra iesp&jamo klinisko risku
un ieguvumus (skatit 4.4. apakS$punktu).

Zalu formas ietekme

Zalu Cmax pacinas ir nedaudz augstaks ka kapsulas, tadgjadi abas zalu formas nav bioekvivalentas. Ja ir
nepieciesams mainit o zalu formas, to ir ieteicams darit kliniska uzraudziba, lai noverstu ar
nepanesamibu saistitas problémas (skatit 5.2. apakspunktu).

Nieru un aknu darbibas traucéjumi
Stiripentolu nav ieteicams lietot pacientiem ar aknu un/vai nieru darbibas traucgjumiem (skatit
4.4, apakspunktu).

LietoSanas veids

Iekskigai lietosanali.

Kapsula janorij vesela, uzdzerot glazi tdens.

Lai nodrosinatu, ka pacients ienem visu pulvera daudzumu, kapsulu nedrikst atvért.Par stiripentola
mijiedarbibu ar partiku skatit 4.5. apak$punkta.
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4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.

Psihozes, kas izpauzas ka delirijas epizodes ieprieksgja anamnéze.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Karbamazepins, fenitoins un fenobarbitals

Dravet sindroma terapija $is vielas nedrikst lietot kopa ar stiripentolu. Ja stiripentola terapijas laika sak
paradities jebkadas blakusparadibas, klobazama un/vai valproata dienas deva attiecigi jasamazina
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Augg8anas atrums bérniem

Nemot veéra to, cik bieZi stiripentola un valproata terapiju pavada nevélamas gastrointestinalas
blakusparadibas (anoreksija, apetites zudums, slikta diisa, vemsana), bérniem, kuri sanem $adu
kombin&tu terapiju, ir riipigi jakontrol€ augsanas atrums.

Asins aina

Stiripentola, klobazama un valproata lietoSana varctu biit saistita ar neitropénijas veido$anos. Pirms
stiripentola terapijas uzsaksanas jaizverté pacienta asins aina. Ja nav citu klinisko indikaciju, asins aina
japarbauda reizi 6 ménesos.

Aknu darbiba

Pirms stiripentola terapijas uzsaksanas ir janoverté aknu darbiba. Ja nav citu klinisko indikaciju, aknu
darbiba japarbauda reizi 6 mé&nesos.

AKnu vai nieru darbibas trauc&jumi

Ta ka nav pieejami specifiski Kliniski dati par pacientiem ar aknu vai nieru darbibas traucgjumiem,
stiripentolu nav ieteicams lietot pacientiem ar aknu un/vai nieru darbibas traucéjumiem (skatit 4.2.
apakspunktu).

Vielas, kas mijiedarbojas ar CYP enzimiem

Stiripentols ir enzimu CYP2C19, CYP3A4 un CYP2D6 inhibitors un var ievérojami palielinat $o
enzimu metaboliz&to vielu koncentraciju plazma un paaugstinat nevélamu blakusparadibu risku (skatit
4.5. apak$punktu). In vitro petijumi paradija, ka stiripentola 1. fazes metabolismu katalizé CYP1A2,
CYP2C19 un CYP3A4 un, iespgjams, arT citi fermenti. Jauzmanas, kombingjot stiripentolu ar tadam
vielam, kuras induce vai inhibg vienu vai vairakus no Siem fermentiem.

Pediatriska populacija

Galvenajos kliniskajos pétijumos nebija ieklauti bérni, kas jaunaki par tris gadiem. Tap&c visiem
bérniem vecuma no 6 ménesiem lidz 3 gadiem stiripentola terapijas laika ieteicams nodro$inat riipigu
uzraudzibu.

o=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) viena kapsula, -biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Zalu mijiedarbiba, kas varéetu ietekmet stiripentolu

Citu pretepilepsijas lidzeklu iedarbiba uz stiripentola farmakokin&tiku nav pietiekami izpétita.
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Nav zinams, kada méra stiripentola metabolismu ietekmé makrolidi un azolu grupas pretséniSu zales,
kas pazistamas ka CYP3A4 un §1 enzima substratu inhibitori. Tapat nav zinama stiripentola iedarbiba
uz to metabolismu.

In virto pétijumi paradija, ka stiripentola 1. fazes metabolismu katalizé¢ CYP1A2, CYP2C19 un
CYP3A4 un, iesp&jams, arT citi fermenti. Jauzmanas, kombingjot stiripentolu ar tadam vielam, kuras

inducé vai inhibé vienu vai vairakus no $iem fermentiem.

Stiripentola ietekme uz citohroma P450 enzimiem

Daudzas no $§Tm mijiedarbibam ir dalgji apstiprinatas in vitro un kliniskajos pétijumos. Kombingjot
stiripentolu, valproatu un klobazamu, lidzsvara stavokla koncentracijas paaugstinasanas pieaugusajiem
un bérniem notiek 11dzigi, tacu var bt individualas atskiribas.

Terapeitiskas koncentracijas stiripentols izteikti inhibe vairakus CYP450 izoenzimus, piem&ram,
CYP2C19, CYP2D6 un CYP3A4. Tapec japienem, ka sagaidama ar metabolismu saistita
farmakokingtiska mijiedarbiba ar citam zalem. Sada mijiedarbiba var paaugstinat $o aktivo vielu
sistemiskas koncentracijas, kas var izraisit farmakologisku iedarbibu paaugstinasanos un
blakusparadibu palielinasanos.

Ja kliniska stavokla dg] stiripentolu nepiecieSsams kombingt ar vielam, ko metabolizé CYP2C19
(piem., citaloprams, omeprazols) vai CYP3A4 (piem., HIV proteazes inhibitori, tadi antihistamina
preparati ka astemizols un hlorfeniramins, kalcija kanalu blokatori, statini, iekskigi lietojami
kontracepcijas lidzekli, kodeins), paaugstinata blakusparadibu riska dg] jaievero piesardziba (skatit
talak $aja apakspunkta sniegto informaciju par pretepilepsijas zalém). Ieteicams sekot koncentracijai
plazma un tam, vai neparadas blakusparadibas. Var bt nepiecieSsama devas pielagosana.

Jaizvairas no vienlaicigas lietosanas kopa ar CYP3A4 substratiem ar Sauru terapeitisko indeksu, jo
sada gadijuma ieveérojami pieaug smagu blakusparadibu risks.

Dati par sp€ju inhibét CYPLAZ ir ierobezoti, tapéc nevar izslégt mijiedarbibu ar teofilinu un kofeinu,
JO paaugstinata teofilina un kofeina Ilimena plazma iemesls var bt to vielmainas inhibicija aknas, kas
var izraisit toksicitati. To lieto$ana kopa ar stiripentolu nav ieteicama. Sis ierobezojums attiecas ne
tikai uz zalém, bet arT uz daudziem partikas produktiem (pieméram: kola, Sokolade, kafija, t&ja un
energijas dz€rieni) un uzturvielam, ko lieto bérni: pacients nedrikst dzert kolas dz&rienus, kas satur
daudz kofeina, un &st Sokoladi, kura neliela daudzuma atrodams teofilins (skatit 4.2. apak$punktu).

Ta ka stiripentols in vitro inhibé CYP2D6 tadas koncentracijas, kas kliniski sasniedzamas plazma,
noteiktas $a izoenzima metaboliz&tas vielas, piem&ram, beta blokatori (propranolols, karvedilols,
timolols), antidepresanti (fluoksetins, paroksetins, sertralins, imipramins, klomipramins),
neiroleptiskie Iidzekli (haloperidols), analgétiskie Iidzekli (kodeins, dekstrometorfans, tramadols), var
bt paklautas metaboliskai mijiedarbibai ar stiripentolu. CYP2D6 metaboliz&to vielu devas var bt
nepieciesams attiecigi pielagot, individuali titrgjot.

Stiripentola spéja mijiedarboties ar citiem arstnieciskiem lidzekliem

Ta ka nav pieejami atbilstosi kliniskie dati, nepiecieSams ievérot piesardzibu attieciba uz talak
uzskaititajiem preparatiem, kuriem raksturiga kliniski nozimiga mijiedarbiba ar stiripentolu:

Nevélamas kombindcijas, no kuram jaizvairas, ja Vien nav absoliti nepieciesams
- Rudzu melno graudu alkaloidi (ergotamins, dihidroergotamins)
Ergotisms ar ekstremitasu nekrozes risku (tiek inhib&ta rudzu melno graudu eliminacija aknas).

- Cisaprids, halofantrins, pimozids, hinidins, bepridils
Paaugstinats sirds aritmiju un jo seviski torsade de pointes tipa ventrikularu tahikardiju risks.

- Imtinsupresanti (takrolims, ciklosporins, sirolims)
Paaugstinats imansupresantu Iimenis asinis (samazinats aknu metabolisms).

27



- Statini (atorvastatins, simvastatins, U.C.)
Paaugstinats nevélamu no devas atkarigu blakusparadibu risks, piem., rabdomiolize (samazinats
holesterina limeni pazeminosu zalu metabolisms aknas).

Piesardzigi izmantojamas kombinacijas

- Midazolams, triazolams, alprazolams
Sakara ar samazinatu aknu metabolismu var pieaugt benzodiazepinu limenis plazma, radot parmérigu
sedativu efektu.

- Hlorpromazins
Stiripentols pastiprina hlorpromazina nomacoso iedarbibu uz CNS.

- letekme uz citam pretepilepsijas zalem

CYP450 izoenzimu CYP2C19 un CYP3A4 inhibicija var izraisit farmakokinétisku mijiedarbibu
(nomakt to aknu metabolismu) ar fenobarbitalu, primidonu, fenitoinu, karbamazepinu, klobazamu
(skatit 4.2. apakspunktu), valproatu (skatit 4.2. apakSpunktu), diazepamu (pastiprinata miorelaksacija),
etosuksimidu un tiagabinu. Lidz ar to pieaug $o antikonvulsantu Iimenis plazma un veidojas
pardozesanas risks. Ir ieteicama $o antikonvulsantu ITmenu kliniska uzraudziba plazma, kombingjot tos
ar stiripentolu, un vajadzibas gadijuma nepiecieSama devas pielagoSana.

- Topiramats

Francija Tstenotaja stiripentola lietosanas lidzjutibas d&] programma 41% no 230 gadijumiem
stiripentolam, klobazamam un valproatam tika pievienots topiramats. Nemot v&ra $1s pacientu grupas
klinisko novérojumu datus, nav pamata uzskatit, ka biitu nepiecieSams mainit topiramata devas un
lietosanas shémas, lietojot to kopa ar stiripentolu.

Attieciba uz topiramatu tiek uzskatits, ka nevarétu veidoties konkurgjosa CYP2C19 inhibicija, jo
domajams, ka $adai konkurencei nepiecieSamajam koncentracijas [imenim plazma vajadzgtu biit 5—
15 reizes augstakam par to, kads noverots, izmantojot parastas ieteicamas topiramata devas un
lietoSanas sh&mas.

- Levetiracetams
Levetiracetams praktiski netiek paklauts aknu metabolismam. Tapéc nav sagaidams, ka starp
stiripentolu un levetiracetamu varétu veidoties farmakokinétiska metaboliska zalu mijiedarbiba.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriiti
Griitnieciba

Ar epilepsiju un pretepilepsijas zalém saistitais risks

Noskaidrots, ka ar epilepsiju slimojosu sieviesu bérniem malformaciju izplatiba ir divas lidz tris reizes
lielaka, neka populacija kopuma, kur $is raditajs ir aptuveni 3%. Lai gan var biit vainojami ari citi
faktori, piem., epilepsija, picejamie dati liecina, ka $adu pieaugumu liela méra izraisa arstésana.
Populacija, kura sanem arstésanu, malformaciju risku palielina politerapija.

Tomeér, ja pretepilepsijas terapija ir efektiva, gritniecibas laika to nedrikst partraukt, jo slimibas
saasinasanas var biit kaitiga gan matei, gan auglim.

Ar stiripentolu saistitais risks

Dati par stiripentola lietosanu griitniecibas laika nav pieejami. P&tijumi ar dzivniekiem tieSu vai
netieSu kaitigu ietekmi uz griitniecibu, embrionalo/augla attistibu, dzemdibam vai pécdzemdibu
attistibu neuzrada, lietojot matei netoksiskas devas (skatit 5.3. apakspunktu). Nemot véra stiripentola
indikaciju raksturu, gritniec€m un sievietém reproduktiva vecuma zales neblitu nozimgjamas.
Kliniskais Iémums par stiripentola lietosanu griitniecém japienem, izvért&jot katras pacientes stavokli
un apsverot iesp&jamo klinisko risku un ieguvumus. Piesardziba jaievéro, noziméjot zales griitniecém
un ieteicams lietot efektivus kontracepcijas lidzeklus.
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Barosana ar kriti

Nemot véra, ka p&tijumi ar cilvékiem par zalu nonakSanu piena nav veikti, un ievérojot, ka stiripentols
no plazmas viegli nonak kazu piena, terapijas laika barosanas ar kriiti nav ieteicama. Ja baroSanas ar
krti laika tiek turpinata arstéSana ar stiripentolu, zidainis riipigi janovéro, lai parliecinatos, ka terapijai
nav nevelamu blakusparadibu.

Fertilitate

P&tijumos ar dzivniekiem netika konstatéta ietekme uz fertilitati (skatit 5.3. apakspunktu). Nav
pieejami kliniskie dati, iespg&jamais risks cilvékam nav zinams.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Stiripentols btiski ietekm@ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, jo tas var izraisit
reiboni un ataksiju. Pacientiem jaiesaka nevadit transportlidzeklus un neapkalpot mehanismus, kameér
vini nav ieguvusi pietiekamu pieredzi, lai noteiktu, vai tas negativi ietekme vinu spg&jas (skatit 4.8.
apakspunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Dro$uma profila kopsavilkums

Visbiezakas blakusparadibas, lietojot stiripentolu, ir anoreksija, svara zudums, bezmiegs, miegainiba,
ataksija, hipotonija un distonija.

Blakusparadibu saraksts tabulas veida

Biezak konstatéto nevélamo blakusparadibu sastopamiba ir klasificéta $adi: loti biezi (>1/10), biezi
(>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1 000 lidz <1/100), reti (>1/10 000 lidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000),
nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra sastopamibas bieZuma grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas t0 nopietnibas samazindjuma seciba.

Organu sistéemu | Loti bieZi BieZi Retak Reti
klase
(MedDRA
terminologija)
Asins un Neitropénija Trombocitopenija*
limfatiskas
sistemas
trauceéjumi
Vielmainas un Anoreksija,
uztures apetites zudums,
traucejumi kermena masas
zudums

Psihiskie Bezmiegs Agresivitate,
traucéjumi aizkaitinamiba,

uzvedibas traucgjumi,

negativisms,

parmeriga

uzbudinamiba, miega

trauc&jumi
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Nervu sistémas
traucejumi

Miegainiba,
ataksija,
hipotonija,
distonija

Hiperkingzes

Acu bojajumi

Diplopija

Kunga-zarnu
trakta
traucéjumi

Slikta duSa, vemSana

Adas un
zemadas audu
bojajumi

Fotosensitivitate,
izsitumi,
alergiskas adas
reakcijas, natrene

Vispargji

Nogurums

traucéjumi un
reakcijas
ievadiSanas
vieta

Izmeklgjumi Paaugstinats gamma
glutamiltransferazes

[Tmenis

Patologisks aknu
funkcijas tests

*Trombocitopénijas dati ir ieghti gan no kliniskajiem p&tjjumiem, gan no p&cregistracijas pieredzes.

Atsevisku blakusparadibu apraksts

Daudzas no minétajam blakusparadibam biezi vien novérojamas tapéc, ka plazma ir paaugstinats citu
antikonvulsantu Iimenis (skatit 4.4. un 4.5. apak$punktu), un var kliit mazak izteiktas, ja $o
antikonvulsantu devas samazina.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tieck nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistemas kontaktinformaciju.

4,9. Pardozesana

Dati par klinisku pardozésanu nav pieejami. Ja nepiecieSams, janozimé balstterapija (simptomatiska
arstéSana intensivas terapijas nodalas).

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretepilepsijas lidzekli, citi pretepilepsijas lidzekli, ATK kods: NO3AX17

Darbibas mehanisms

Dzivnieku modeliem ievadits stiripentols nomac ar elektrosoku, pentetrazolu un bikukulinu izraisitas
krampju lekmes. Grauzgju modeliem ievadits stiripentols acimredzot paaugstina svariga inhib&josa
neiromediatora gamma-aminosviestskabes (GASS) Iimeni ziditaju smadzengs. Tas varétu bt saistits
ar inhibétu GASS uzkrasanos sinapsés un/vai GASS transaminazes inhibiciju. Tapat noskaidrots, ka
stiripentols pastiprina GASS A receptoru nodro$inato parnesi nepieaugusu zurku hipokampa un
palielina GASS A receptoru hlora kanalu vidgjo atvéruma laiku (ta¢u ne biezumu) lidzigi, ka to spgj
barbiturati. Farmakokingtiskas mijiedarbibas rezultata, stiripentols pastiprina citu antikonvulsantu
(piem., karbamazepina, natrija valproata, fenitoina, fenobarbitala un daudzu benzodiazepinu)
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efektivitati. Sada stiripentola iedarbiba galvenokart saistita ar vairaku citu pretepilepsijas zalu aknu
metabolisma procesos iesaistitu izoenzimu, jo seviski CYP450 3A4 un 2C19, metabolisma inhibiciju.

Kliniska efektivitate un droSums

Stiripentola galvenais kliniskais izvert&jums tika veikts 3 gadus veciem un vecakiem bérniem ar
SMEAB.

Francija Tstenotas lietoSanas lidzjttibas dél ietvaros tika iesaistiti arT bérni no 6 ménesu vecuma, jo
Dravet sindromu dalai pacientu drosi diagnosticét iespgjams loti agri. Kliniskais 1émums par Diacomit
lietosanu bérniem ar SMEAB, Kas jaunaki par 3 gadiem, japienem, izvert&jot katra pacienta stavokli
un apsverot iespgjamo klinisko risku un ieguvumus (skatit 4.2. apakspunktu).

Randomiz&ta, placebo kontrol&ta papildus pétijuma tika ieklauts 41 bérns ar SMEAB. Vienu ménesi
ilgam sakotn&jam periodam sekoja 2 ménesus ilgs dubultakls periods, kura laika lidztekus valproatam
un klobazamam pacienti sanéma placebo (n=20) vai stiripentolu (n=21). Stiripentolu pacienti sanéma
atklata veida. Terapija tika uzskatita par iedarbigu, ja dubultakla perioda otraja ménest klonisku (vai
tonisku—klonisku) krampju Iekmju biezums salidzinajuma ar sakotn&jo periodu samazinajas par vairak
neka 50%. Vertgjot péc Sada kriterija, terapija bija iedarbiga 15 (71%) pacientiem, kas sanéma
stiripentolu (ieskaitot devinus pacientus, kuriem klonisku vai tonisku-klonisku 1ekmju nebija vispar),
un tikai vienam (5%) pacientam, kas sanéma placebo ($aja grupa no lekmeém neatbrivojas neviens
pacients; stiripentola grupa — 95% TI1 52,1 - 90,7, salidzinot ar placebo grupu — 0 - 14,6). 95%
starpibas TI bija 42,2 - 85,7. Salidzinot ar sakotngjo periodu, procentuala izteiksmé izmainas bija
lielakas stiripentola grupa (-69%), nevis placebo grupa (+7%), p<0,0001. 21 pacientam stiripentola
grupa bija vérojamas mérenas blakusparadibas (miegainiba, apetites zudums), turpretim placebo grupa
tadas bija tikai astoniem, ta¢u, kad papildterapijas zalu deva tika samazinata, 12 no 21 blakusparadibas
izzuda (Chiron un citi, Lancet, 2000).

Nav klinisku p&tijumu datu, kas apstiprinatu stiripentola klinisko droSumu, lietojot to devas, kas
parsniedz 50 mg/kg/diena.
Nav klinisku pétijumu datu, kas apstiprinatu, ka stiripentols lietojams Dravet sindroma monoterapijai.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Talak sniegta informacija par stiripentola farmakokinétiskajam ipasibam iegita p&tijumos ar veseliem
brivpratigajiem un pieauguSiem pacientiem.

UzstukSanas

Stiripentols tiek atri absorbéts, ta maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta péc apméram 1,5
stundas. Stiripentola absolitas biologiskas pieejamibas dati nav zinami, jo intravenozam injekcijam
paredzeta zalu forma test€Sanai nav pieejama. Stiripentols tiek labi absorbéts, nozimgjot iekskigi, jo
lielaka peroralas devas dala izdalas urina.

P&tfjums par relativo biopieejamibu starp kapsulam un suspensijas pulveri pacinas iekskigai lietoSanai
tika veikts ar veseliem brivpratigiem, pieaugusiem virieSiem péc 1 000 mg vienreizgjas zalu devas
lietosanas iekskigi. Abas zalu formas bija bioekvivalentas attieciba uz AUC, ta¢u ne uz Cpax.
Salidzinot ar kapsulam, Cmax bija nedaudz augstaks pacinam (23%) un tadgjadi neatbilda
bioekvivalences kriterijiem. Tmax a8bam zalu formam bija vienads. Pareja no stiripentola kapsulas uz
suspensijas pulveri pacinas iekskigai lietosanai ir javeic kliniska uzraudziba.

Izkliede

Stiripentols plasi saistas ar cirkul&josiem plazmas proteiniem (apméram 99%).

Eliminacija
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Sanemot stiripentolu, sistémiska iedarbiba ievérojami piecaug proporcionali devas palielinajumam.
Nozimgjot lielas devas, plazmas Klirenss ievérojami samazinas; ja dienas deva ir 600 mg, tas ir
aptuveni 40 I/kg/diena, savukart, palielinot devu lidz 2400 mg tas samazinas Iidz 8 I/kg/diena. Klirenss
samazinas arf tad, ja stiripentolu nozimé atkartoti; iesp&jams, tas saistits ar preparata metabolizésanai
nepieciesamo citohroma P450 izoenzimu inhibiciju. Eliminacijas pusperiods ir 4,5 stundas 1idz 13
stundam un pagarinas, palielinot devu.

Biotransformacija

Stiripentols tiek plasi metaboliz&ts, urina ir konstatéti 13 dazadi ta metaboliti. Galvenie
metabolizacijas procesi ir demetiléSanas un glikuronizacija, lai gan iesaistitos enzimus precizi noteikt
VEl nav izdevies.

Balstoties uz in vitro p&tijjumiem, par galvenajiem aknu citohroma P450 izoenzimiem, kas iesaistiti 1.
pakapes metabolisma, tiek uzskatiti CYP1A2, CYP2C19 un CYP3A4.

Ekskrécija

Lielaka dala stiripentola tiek izvadita caur nierém.
Lielaka dala (73%) stiripentola vienreiz&jas iekskigas devas veido metabolitus urina, vél 13 lidz 24%
saglabajas fecés neizmainita veida.

Farmakokingétiskais pétijums pediatriska populacija

Pacientu farmakokinétiskais pétjjums tika veikts 35 bérniem ar Dravet sindromu, Kkuri arstéti ar
stiripentolu un vél divam vielam, kuram nav konstatéta ietekme uz stiripentola farmakokinétiskajam
Tpasibam - valproatu un klobazamu. Vidgjais vecums bija 7,3 gadi (diapazona: no 1 Iidz 17,6 gadiem)
un vidgja stiripentola dienas deva bija 45,4 mg/kg/diena (diapazona: no 27,1 lidz 89,3 mg/kg/diena),
ko lietoja divas vai tris dalitas devas.

Datus vislabak izdevas pielagot viena nodalfjuma modelim ar primariem absorbcijas un eliminacijas
procesiem. Absorbcijas ITmena konstantes Ka novérosana pacientiem notika 2,08 st.? (gadijuma
lieluma standartnovirze - 122%). P&tijuma noskaidrots, ka klirenss un izkliedes tilpums ir atkarigs no
kermena svara péc alometriska modela ar eksponenteém robezas no 0,433 Iidz 1, attiecigi: kermena
svaram palielinoties no 10 Iidz 60 kg, skietamais iekSkigas lietosanas klirenss pieauga no 2,60 lidz
5,65 I/st. un Skietamais izkliedes tilpums palielingjas no 32,0 lidz 191,8 1. Tatad eliminacijas
pusperiods palielinajas no 8,5 st. (kermena svaram 10 kg) lidz 23,5 st. (kermena svaram 60 kg).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Toksicitates petijumos dzivniekiem (zurkam, pertikiem, pelém) netika konstateta praktiski nekada
toksicitates izraisita simptomatika, ja neskaita ar hepatocelularu hipertrofiju saistitu aknu
palielinasanos, kas pie lielam stiripentola devam bija vérojama gan grauzgjiem, gan Citiem
dzivniekiem. Mingta atrade butu uzskatama par adaptivu atbildes reakciju uz lielo metabolisko slodzi
aknam.

P&tfjumos ar zurkam un trusiem stiripentola teratogéna iedarbiba netika konstatéta; nozimgjot toksisku
devu (800 mg/kg/diena) dzivnieku matiteém vairakos analogiskos pétijumos, tikai viena no tiem ne
seviski daudzos gadijumos tika novérota aukslgju skeltnes veidosanas pelem. Sie pétijumi ar pelem un
trusiem tika veikti pirms labas laboratorijas prakses standarta ievieSanas. Fertilitates, reproduktivitates
sp&jas un perinatalas un postnatalas attistibas pétijumos Zzurkam netika novéroti nekadi sarezgijumi, ja
neskaita minimalu izdzivojuSo mazulu skaita samazinasanos tam matitém, kuram bija toksiska reakcija
uz stiripentolu, sanemot to deva, kas vienada ar 800 mg/kg/diena (skatit 4.6. apakSpunktu).
Genotoksicitates petijumos netika konstateta nekada mutagena vai klastogéna iedarbiba.
Kancerogenézes pétijumos zurkam tika iegtiti negativi rezultati. P&tjjumos ar pelém tikai nedaudz
palielinajas aknu adenomu un karcinomu sastopamiba tiem dzivniekiem, kuru deva 78 nedglas bija
200 vai 600 mg/kg/diena; mingtais efekts netika noverots pelém, kas sanéma 60 mg/kg/diena. Nemot
vera, ka stiripentolam nepiemit genotoksicitate, un ievérojot visparzinamo pelu aknam raksturigo
paso noslieci uz jaunveidojumiem situacijas, kad vérojama aknu enzimu indukcija, §1 atrade nebiatu
uzskatama par tadu, kas liecina par jaunveidojumu risku pacientiem.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

Povidons
Natrija cietes glikolats
Magnija stearats (E470b)

Kapsulas apvalks

Zelatins
Titana dioksids (E171)

Apdrukas tinte

Sellaka (E904)
Melnais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Polipropiléna pudele ar drosibas aizdari un polietiléna skriivéjamo vacinu, kura satur 30 un 90
kapsulas.

Necaurspidiga polietiléna pudele, kas noslégta ar bérniem neatveramu, ar drosibas aizdari
polipropiléna skravéjamo vacinu, kura satur 60 kapsulas.

Pudeles atrodas kartona kastites.

Visi iepakojuma lielumi tirgt var nebit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Nav 1pasu prasibu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Biocodex

7 Avenue Gallieni

94250 Gentilly
Francija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/06/367/004-6

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2007. gada 4. janvaris
Pedgjas parregistracijas datums: 2018. gada 20. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

1. ZALU NOSAUKUMS

Diacomit 250 mg pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
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2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra pacina satur 250 mg stiripentola (stiripentolum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

= =

Katra pacina satur 2,5 mg aspartama, 500 mg glikozes $kiduma (izsmidzinot zavéta) un 2,4 mg
sorbita.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
Gaisi roza kristalisks pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Diacomit indicétas lietoSanai kopa ar klobazamu un valproatu griiti arstéjamu generaliz&tu tonisku—
klonisku krampju Iekmju paligterapija pacientiem ar smagu mioklonisku epilepsiju agra bérniba
(SMEAB (SMEI), Dravet sindroms), ja 1ekmes nav iesp&jams adekvati kontrol&t ar klobazamu un
valproatu.

4.2. Devas un lieto§anas veids

Diacomit lietojamas tikai tada pediatra vai bérnu neirologa uzraudziba, kam ir pietiekami liela
pieredze epilepsijas diagnosticésana un arstésana zidainiem un beérniem.

Devas

Pediatriska populacija
Stiripentola devu aprékina miligramos uz kermena masas kilogramu.

Dienas devu var sadalit 2 vai 3 dalas.

Stiripentola papildterapiju uzsak, pakapeniski palielinot devu, 1idz sasniegta ieteicama deva, kas ir
50 mg/kg/diena un noziméjama kopa ar klobazamu un valproatu.

Stiripentola devas palielinasanai ir jabiit pakapeniskai, sakot ar 20 mg/kg/diena pirmaja nedgla, un péc
tam pa 30 mg/kg/diena otraja nedéla. Talaka devas palielinasana ir atkariga no vecuma:

- berniem, kuri jaunaki par 6 gadiem, tresaja nedéla ir jasanem papildu 20 mg/kg/diena, tadgjadi tris
nedglas sasniedzot ieteicamo devu — 50 mg/kg/diena;

- bérniem, kuri ir vecuma no 6 lidz 12 gadiem, katru ned€lu ir jasanem papildu 10 mg/kg/diena,
tadgjadi cetras nedglas sasniedzot ieteicamo devu — 50 mg/kg/diena;

- bérniem un pusaudziem no 12 gadu vecuma un vecakiem Katru nedglu ir jasanem papildu 5
mg/kg/diena, lidz ir sasniegta optimala deva, vadoties péc kliniskajiem pétijumiem.

leteicama deva, 50 mg/kg/diena, noteikta, balstoties uz pieejamajiem klmisko p&tijjumu atrades datiem,
un bija vieniga Diacomit deva, kas izvertéta galvenajos pétijumos (skatit 5.1. apakSpunktu).

Stiripentols vienmér jalieto kopa ar &dienu, jo skaba vidé (piem., kunga skabes iedarbiba tuksa disa)
tas strauji degradgjas.

Stiripentolu nedrikst lietot ar pienu un piena produktiem (jogurtu, sieru u. tml.), gazétiem dz&rieniem,
auglu sulam, kofeinu un teofilinu saturosiem €dieniem un dzérieniem.
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Par 3 gadiem jaunaki berni

Stiripentola galvenais kliniskais izvertejums tika veikts 3 gadus veciem un vecakiem b&rniem ar
smagu mioklonisku epilepsiju agra bérniba (SMEAB). Lémums par stiripentola lietosanu tadiem
bérniem ar SMEAB, kas jaunaki par 3 gadiem, japienem, izvertgjot katra pacienta stavokli un apsverot
iespgjamo klinisko risku un ieguvumu. Sis jaunakas vecuma grupas pacientiem stiripentola
paligterapija uzsakama tikai tad, kad SMEAB diagnoze ir klmiski apstiprinata (skatit 5.1.
apakspunktu). Dati par stiripentola lietosanu bérniem, kas jaunaki par 12 ménesiem, ir ierobezoti.
Beérniem $aja vecuma grupa stiripentola lictoSana notiek ar stingru arsta uzraudzibu.

Pacienti vecuma > 18 gadiem
Nav apkopoti ilglaiciga lietoSanas perioda dati pietickamam pieauguso skaitam, lai apstiprinatu
iedarbibas noturibu §aja vecuma grupa. ArstéSana jaturpina tik ilgi, 1idz tiek novérota iedarbiba.

Citu kopa ar stiripentolu lietojamo pretepilepsijas lidzeklu devu pielagosana

Lai gan nav pieejami vispusigi farmakologiski dati par zalu iespgjamo mijiedarbibu, balstoties uz
klinisko pieredzi, sniegti sekojosie ieteikumi par citu kopa ar stiripentolu lietojamo pretepilepsijas zalu
devas un lieto$anas shému pielagoSanu.

- Klobazams

Uzsakot stiripentola lietosanu galveno pétijumu laika, klobazama dienas deva bija 0,5 mg/kg/diena,
kas parasti tika lietota dalitas devas divas reizes diena. Ja paradijas kliniskas klobazama
blakusparadibas vai pardoz&$anas pazimes (t. i., miegainiba, hipotonija un paaugstinata uzbudinamiba
maziem b&rniem), §T dienas deva katru nedélu tika samazinata par 25%. Ir zinots par divkarsu lidz
triskarsu klobazama un pieckars$u norklobazama limena paaugstinasanos plazma, bérniem ar Dravet
sindromu vienlaikus lietojot stiripentolu.

- Valproats

Stiripentola un valproata metaboliskas mijiedarbibas potencials uzskatams par mérenu, un tapéc,
papildinot terapiju ar stiripentolu, korigét valproata devu nav nepiecieSams, ja vien tam nav ar klinisko
droSumu saistitu indikaciju. Galveno pétijumu laika, sastopoties ar tadam nevélamam
gastrointestinalam reakcijam ka apetites un svara zudums, valproata dienas deva katru nedélu tika
samazinata par aptuveni 30%.

Novirzes laboratoriskaja atrade

Konstatgjot novirzes asinsaina vai aknu funkcionalajos testos, japienem kliniskais [éEmums par
stiripentola lietosanas turpinasanu vai ta devas korigésanu, attiecigi koriggjot art klobazama un
valproata devas un individuali izvértgjot katra pacienta stavokli, nemot véra iesp&jamo klinisko risku
un ieguvumus (skatit 4.4. apakspunktu).

Zalu formas ietekme

Zalu Cmax pacinas ir nedaudz augstaks ka kapsulas, tadgjadi abas zalu formas nav bioekvivalentas. Ja ir
nepiecieSams mainit $o zalu formaas, to ir ieteicams darit kliniska uzraudziba, lai noverstu ar
nepanesamibu saistitas problémas (skatit 5.2. apakspunktu).

Nieru un aknu darbibas traucéjumi
Stiripentolu nav ieteicams lietot pacientiem ar aknu un/vai nieru darbibas traucéjumiem (skatit
4.4, apakSpunktu).

LietoSanas veids

Iekskigai lietosanai.

Pulveris jasajauc ar glazi Gidens un jaizdzer uzreiz péc samaisisanas, &dienreizes laika.
Par stiripentola mijiedarbibu ar partiku skatit 4.5. apak$punkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
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Vo

Psihozes, kas izpauzas ka delirijas epizodes iepriek§gja anamnéze.
4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Karbamazepins, fenitoins un fenobarbitals

Dravet sindroma terapija $is vielas nedrikst lietot kopa ar stiripentolu. Ja stiripentola terapijas laika sak
paradities blakusparadibas, klobazama un/vai valproata dienas deva attiecigi jasamazina (skatit 4.2.
apakspunktu).

AugSanas atrums bérniem

Nemot veéra to, cik biezi stiripentola un valproata terapiju pavada nevélamas gastrointestinalas
blakusparadibas (anoreksija, apetites zudums, slikta diisa, vemsana), bérniem, kuri sanem $adu
kombingtu terapiju, ir ripigi jakontrol€ augSanas atrums.

Asins aina

Stiripentola, klobazama un valproata lieto$ana varétu bt saistita ar neitropénijas veidosanos. Pirms
stiripentola terapijas uzsaksanas jaizverté pacienta asins aina. Ja nav citu klinisko indikaciju, asins aina
japarbauda reizi 6 ménesos.

Aknu darbiba

Pirms stiripentola terapijas uzsakSanas ir janoverté aknu darbiba. Ja nav citu Klinisko indikaciju, aknu
darbiba japarbauda reizi 6 ménesos.

AKnu vai nieru darbibas traucéjumi

Ta ka nav pieejami specifiski kliniski dati par pacientiem ar aknu vai nieru darbibas traucgjumiem,
stiripentolu nav ieteicams lietot pacientiem ar aknu un/vai nieru darbibas trauc&jumiem (skatit 4.2.
apak$punktu).

Vielas, kas mijiedarbojas ar CYP enzimiem

Stiripentols ir enzimu CYP2C19, CYP3A4 un CYP2D6 inhibitors un var ievérojami palielinat $o
enzimu metaboliz&to vielu koncentraciju plazma un paaugstinat nevélamu blakusparadibu risku (skatit
4.5. apaks$punktu). In vitro petijumi paradija, ka stiripentola 1. fazes metabolismu katalizé CYP1A2,
CYP2C19 un CYP3A4 un, iespgjams, arT citi fermenti. Jauzmanas, kombingjot stiripentolu ar tadam
vielam, kuras inducé vai inhibg vienu vai vairakus no §iem fermentiem.

Pediatriska populacija

Galvenajos kliniskajos p&tijumos nebija ieklauti bérni, kas jaunaki par tris gadiem. Tap&c bérniem
vecuma no 6 ménesiem lidz 3 gadiem stiripentola terapijas laika ieteicams nodrosinat rapigu
uzraudzibu.

Stiripentola pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai satur aspartamu, fenilalanina avotu.
Nav pieejami nekliniskie vai kliniskie dati, lai izvertétu aspartama lietoSanu zidainiem, kas jaunaki par
12 ned&lam. Lidz ar to pulveris var but kaitigs cilvekiem, kuriem ir fenilketoniirija. Zales nedrikst
lietot pacienti ar retu glikozes-galaktozes malabsorbciju, jo tas satur glikozi. Ta ka zalém pievienotas
garSas piedevas satur nedaudz sorbitola, to nedrikst lietot pacienti ar retu iedzimtu fruktozes
nepanesibu.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) viena pacina, -batiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.
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4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Zalu mijiedarbiba, kas varetu ietekmeét stiripentolu

Citu pretepilepsijas lidzeklu iedarbiba uz stiripentola farmakokinétiku nav pietiekami izpétita.

Nav zinams, kada méra stiripentola metabolismu ietekm& makrolidi un azolu grupas pretséniSu zales,
kas pazistamas ka CYP3A4 un $1 enzima substratu inhibitori. Tapat nav zinama stiripentola iedarbiba
uz to metabolismu.

In vitro pétijumi paradija, ka stiripentola 1. fazes metabolismu katalizé¢ CYP1A2, CYP2C19 un
CYP3A4 un, iesp&jams, arf citi fermenti. Jauzmanas, kombingjot stiripentolu ar tadam vielam, kuras

inducé vai inhibé vienu vai vairakus no $iem fermentiem.

Stiripentola ietekme uz citohroma P450 enzimiem

Daudzas no §Im mijiedarbibam ir dal&ji apstiprinatas in vitro un kliniskajos p&tijjumos. Kombingjot
stiripentolu, valproatu un klobazamu, lidzsvara stavokla koncentracijas paaugstinasanas pieaugusajiem
un b&rniem notiek l1dzigi, tacu var bit individualas atSkiribas.

Terapeitiskas koncentracijas stiripentols izteikti inhib& vairakus CYP450 izoenzimus, pieméram,
CYP2C19, CYP2D6 un CYP3AA4. Tapéc japienem, ka sagaidama ar metabolismu saistita
farmakokingtiska mijiedarbiba ar citam zalem. Sada mijiedarbiba var paaugtinat $o aktivo vielu
sisteémiskas koncentracijas, kas var izraisit farmakologisku iedarbibu paaugstinasanos un
blakusparadibu palielinasanos.

Ja kliniska stavokla dg] stiripentolu nepieciesams kombing&t ar vielam, ko metabolizé CYP2C19
(piem., citaloprams, omeprazols) vai CYP3A4 (piem., HIV proteazes inhibitori, tadi antihistamina
preparati ka astemizols un hlorfeniramins, kalcija kanalu blokatori, Statini, iekskigi lietojami
kontracepcijas lidzekli, kodeins), paaugstinata blakusparadibu riska d€| janoveéro piesardziba (skatit
talak $aja apakSpunkta sniegto informaciju par pretepilepsijas zalém). leteicams sekot koncentracijai
plazma un tam, vai neparadas blakusparadibas. Var bt nepieciesama devas pielagosana.

Jaizvairas no vienlaicigas lietosanas kopa ar CYP3 A4 substratiem ar Sauru terapeitisko indeksu, jo
§ada gadijuma ievérojami pieaug smagu blakusparadibu risks.

Dati par sp&ju inhibét CYP1A2 ir ierobezoti, tapec nevar izslégt mijiedarbibu ar teofilinu un kofeinu,
JO paaugstinata teofilina un kofeina Ilimena plazma iemesls var biit to vielmainas inhibicija aknas, kas
var izraisit toksicitati. To lieto$ana kopa ar stiripentolu nav ieteicama. Sis ierobeZojums attiecas ne
tikai uz zalém, bet ar1 uz daudziem partikas produktiem (pieméram: kola, Sokolade, kafija, tgja un
energijas dz€rieni) un uzturvielam, ko lieto bérni: pacients nedrikst dzert kolas dz€rienus, kas satur
daudz kofeina, un &st Sokoladi, kura neliela daudzuma atrodams teofilins (skatit 4.2. apakspunktu).

Ta ka stiripentols in vitro inhibe CYP2D6 tadas koncentracijas, kas kltniski sasniedzamas plazma,
noteiktas $a izoenzima metaboliz&tas vielas, piem&ram, beta blokatori (propranolols, karvedilols,
timolols), antidepresanti (fluoksetins, paroksetins, Sertralins, imipramins, klomipramins),
neiroleptiskie lidzekli (haloperidols), analggtiskie lidzekli (kodeins, dekstrometorfans, tramadols) var
bt paklautas metaboliskai mijiedarbibai ar stiripentolu. CYP2D6 metaboliz&to vielu devas var bt
nepiecieSsams attiecigi pielagot, individuali titrgjot.

Stiripentola sp&ja mijiedarboties ar citiem arstnieciskiem lidzekliem

Ta ka nav pieejami atbilstosi kliniskie dati, nepiecieSams ieverot piesardzibu attieciba uz talak
uzskaititajiem preparatiem, kuriem raksturiga kliniski nozimiga mijiedarbiba ar stiripentolu:

Nevélamas kombindcijas, no kuram jaizvairds, ja vien nav absoliti nepieciesams

- Rudzu melno graudu alkaloidi (ergotamins, dihidroergotamins)
Ergotisms ar ekstremitasu nekrozes risku (tiek inhib&ta rudzu melno graudu eliminacija aknas).
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- Cisaprids, halofantrins, pimozids, hinidins, bepridils
Paaugstinats sirds aritmiju un jo seviski torsade de pointes tipa ventrikularu tahikardiju risks.

- Imtinsupresanti (takrolims, ciklosporins, sirolims)
Paaugstinats imansupresantu Iimenis asinis (Samazinats aknu metabolisms).

- Statini (atorvastatins, simvastatins, U.C.)
Paaugstinats nevélamu no devas atkarigu blakusparadibu risks, piem., rabdomiolize (Samazinats

holesterina limeni pazeminosu zalu metabolisms aknas).

Piesardzigi izmantojamas kombinacijas

- Midazolams, triazolams, alprazolams
Sakara ar samazinatu aknu metabolismu var pieaugt benzodiazepinu Iimenis plazma, radot parme&rigu
sedativu efektu.

- Hlorpromazins
Stiripentols pastiprina hlorpromazina nomacoso iedarbibu uz CNS.

- letekme uz citam pretepilepsijas zalem

CYP450 izoenzimu CYP2C19 un CYP3A4 inhibicija var izraisit farmakokin&tisku mijiedarbibu
(nomakt to aknu metabolismu) ar fenobarbitalu, primidonu, fenitoinu, karbamazepinu, klobazamu
(skatit 4.2. apakSpunktu), valproatu (skatit 4.2. apaks$punktu), diazepamu (pastiprinata miorelaksacija),
etosuksimidu un tiagabinu. Lidz ar to pieaug $o antikonvulsantu limenis plazma un veidojas
pardozesanas risks. Ir ieteicama $0 antikonvulsantu Iimenu kliniska uzraudziba plazma, kombingjot tos
ar stiripentolu, un vajadzibas gadijuma nepiecieSama devas pielagoSana.

- Topiramats

Francija istenotaja stiripentola lietoSanas lidzjutibas dél programma 41% no 230 gadijumiem
stiripentolam, klobazamam un valproatam tika pievienots topiramats. Nemot véra $is pacientu grupas
klinisko novérojumu datus, nav pamata uzskatit, ka biitu nepiecieSams mainit topiramata devas un
lietoSanas shémas, lietojot to kopa ar stiripentolu.

Attieciba uz topiramatu tiek uzskatits, ka nevarétu veidoties konkurgjosa CYP2C19 inhibicija, jo
domajams, ka $adai konkurencei nepiecieSamajam koncentracijas limenim plazma vajadzétu biit 5 —
15 reizes augstakam par to, kads novérots, izmantojot parastas ieteicamas topiramata devas un
lietoSanas shémas.

- Levetiracetams
Levetiracetams praktiski netiek paklauts aknu metabolismam. Tap&c nav sagaidams, ka starp
stiripentolu un levetiracetamu varétu veidoties farmakokinétiska metaboliska zalu mijiedarbiba.

4.6. Fertilitate, gratnieciba un barosana ar kruti
Griitnieciba

Ar epilepsiju un pretepilepsijas zalém saistitais risks

Noskaidrots, ka ar epilepsiju slimojoSu sievie$u bérniem malformaciju izplatiba ir divas lidz tris reizes
lielaka, neka populacija kopuma, kur $is raditajs ir aptuveni 3%. Lai gan var bat vainojami ari citi
faktori, piem., epilepsija, pieejamie dati liecina, ka $adu pieaugumu liela méra izraisa arst€sana.
Populacija, kura sanem arstésanu, malformaciju risku palielina politerapija.

Tomeér, ja pretepilepsijas terapija ir efektiva, gritniecibas laika to nedrikst partraukt, jo slimibas
saasinasanas var but kaitiga gan matei, gan auglim.

Ar stiripentolu saistitais risks

Dati par stiripentola lieto$anu gritniecibas laika nav pieejami. P&tfjumi ar dzivniekiem tie$u vai
netiesu kaitigu ietekmi uz griitniecibu, embrionalo/augla attistibu, dzemdibam vai pecdzemdibu
attistibu neuzrada, lietojot matei netoksiskas devas (skatit 5.3. apakSpunktu). Nemot véra stiripentola
indikaciju raksturu, griitniec€m un sievietém reproduktiva vecuma zales nebfitu noziméjamas.

39



Kliniskais Iémums par stiripentola lietosanu griitniecém japienem, izveértcjot katras pacientes stavokli
un apsverot iesp&jamo klinisko risku un ieguvumus. Piesardziba jaievéro, nozimgjot zales griitniec€m
un ieteicams lietot efektivus kontracepcijas lidzeklus.

BaroS$ana ar krati

Nemot véra, ka pétijumi ar cilvékiem par zalu nonaksanu piena nav veikti, un ievérojot, ka stiripentols
no plazmas viegli nonak kazu piena, terapijas laika barosana ar kriiti nav ieteicama. Ja barosanas ar
krti laika tiek turpinata arstésana ar stiripentolu, zidainis rapigi janoveéro, lai parliecinatos, ka terapijai
nav nevélamu blakusparadibu.

Fertilitate

P&tijumos ar dzivniekiem netika konstatéta ietekme uz fertilitati (skatit 5.3. apak$punktu). Nav
pieejami kliniskie dati, iesp&jamais risks cilvékam nav zinams.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Stiripentols bitiski ietekmé spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, jo tas var izraisit
reiboni un ataksiju. Pacientiem jaiesaka nevadit transportlidzeklus un neapkalpot mehanismus, kamér
vini nav ieguvusi pietiekamu pieredzi, lai noteiktu, vai tas negativi ietekme vinu spgjas (skatit 4.8.
apakspunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroS$uma profila kopsavilkums

Visbiezakas blakusparadibas, lietojot stiripentolu, ir anoreksija, svara zudums, bezmiegs, miegainiba,
ataksija, hipotonija un distonija.

Blakusparadibu saraksts tabulas veida

Biezak konstatéto nevélamo blakusparadibu sastopamiba ir klasificéta sadi: loti biezi (>1/10), biezi
(>1/100 Iidz <1/10), retak (=1/1 000 lidz <1/100), reti (=1/10 000 lidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000),
nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Organu sistemu | Loti biezi Biezi Retak Reti
klase
(MedDRA
terminologija)
Asins un Neitropénija Trombocitopénija*
limfatiskas
sistemas
traucgjumi
Vielmainas un Anoreksija,
uztures apetites zudums,
traucéjumi kermena masas
zudums

Psihiskie Bezmiegs Agresivitate,
traucgjumi aizkaitinamiba,

uzvedibas traucgjumi,

negativisms,

parmeriga

uzbudinamiba, miega

trauc&jumi
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Nervu sistemas
traucejumi

Miegainiba,
ataksija,
hipotonija,
distonija

Hiperkingzes

Acu bojajumi

Diplopija

Kunga-zarnu
trakta
traucéjumi

Slikta dusa, vem$ana

Adas un
zemadas audu
bojajumi

Fotosensitivitate,
izsitumi,
alergiskas adas
reakcijas, natrene

Vispargji

Nogurums

traucéjumi un
reakcijas
ievadiSanas
vieta

Izmeklejumi Paaugstinats gamma
glutamiltransferazes

limenis

Patologisks aknu
funkcijas tests

*Trombocitopénijas dati ir iegiiti gan no kliniskajiem p&tijumiem, gan no pécregistracijas pieredzes.

Atsevisku blakusparadibu apraksts

Daudzas no minétajam blakusparadibam bieZi vien novérojamas tapéc, ka plazma ir paaugstinats citu
antikonvulsantu limenis (skatit 4.4. un 4.5. apak$punktu), un var kliit mazak izteiktas, ja $o
antikonvulsantu devas samazina.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tick nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma miné&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Dati par Klinisku pardozé$anu nav pieejami. Ja nepiecieSams, janozimé balstterapija (simptomatiska
arstéSana intensivas terapijas nodalas).

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretepilepsijas lidzekli, citi pretepilepsijas lidzekli, ATK kods: NO3AX17

Darbibas mehanisms

Dzivnieku modeliem ievadits stiripentols nomac ar elektroSoku, pentetrazolu un bikukulinu izraisitas
krampju lekmes. Grauzgju modeliem ievadits stiripentols acimredzot paaugstina svariga inhib&josa
neiromediatora gamma-aminosviestskabes (GASS) limeni ziditaju smadzengs. Tas var€tu bt saistits
ar inhib&tu GASS uzkrasanos sinapsés un/vai GASS transaminazes inhibiciju. Tapat noskaidrots, ka
stiripentols pastiprina GASS A receptoru nodrosinato parnesi nepieaugusu zurku hipokampa un
palielina GASS A receptoru hlora kanalu vidgjo atvéruma laiku (tacu ne biezumu) lidzigi, ka to spgj
barbiturati. Farmakokinétiskas mijiedarbibas rezultata, stiripentols pastiprina citu antikonvulsantu
(piem., karbamazepina, natrija valproata, fenitoina, fenobarbitala un daudzu benzodiazepinu)
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efektivitati. Sada stiripentola iedarbiba galvenokart saistita ar vairaku citu pretepilepsijas zalu aknu
metabolisma procesos iesaistitu izoenzimu, jo seviski CYP450 3A4 un 2C19, metabolisma inhibiciju.

Kliniska efektivitate un droSums

Stiripentola galvenais kliniskais izvert&jums tika veikts 3 gadus veciem un vecakiem b&rniem ar
SMEAB.

Francija istenotas lietosanas lidzjutibas dgl ietvaros tika iesaistiti art b&rni no 6 ménesu vecuma, jo
Dravet sindromu dalai pacientu drosi diagnosticét iesp&jams loti agri. Kliniskais 1émums par Diacomit
lietoSanu bérniem ar SMEAB, kas jaunaki par 3 gadiem, japienem, izvértéjot katra pacienta stavokli
un apsverot iesp&jamo klinisko risku un ieguvumus (skatit 4.2. apakSpunktu).

Randomizéta, placebo kontrol&ta papildus pétijuma tika ieklauts 41 bérns ar SMEAB. Vienu ménesi
ilgam sakotn&jam periodam sekoja 2 ménesus ilgs dubultakls periods, kura laika lidztekus valproatam
un klobazamam pacienti sanéma placebo (n=20) vai stiripentolu (n=21). Stiripentolu pacienti sanéma
atklata veida. Terapija tika uzskatita par iedarbigu, ja dubultakla perioda otraja ménesi klonisku (vai
tonisku—klonisku) krampju Iekmju biezums salidzinajuma ar sakotn&jo periodu samazinajas par vairak
neka 50%. Vertgjot pec $ada Kriterija, terapija bija iedarbiga 15 (71%) pacientiem, kas sanéma
stiripentolu (ieskaitot devinus pacientus, kuriem klonisku vai tonisku-klonisku 1ékmju nebija vispar),
un tikai vienam (5%) pacientam, kas sanéma placebo ($aja grupa no lekmém neatbrivojas neviens
pacients; stiripentola grupa — 95% T1 52,1 - 90,7, salidzinot ar placebo grupu — 0 - 14,6). 95%
starpibas TI bija 42,2 - 85,7. Salidzinot ar sakotngjo periodu, procentuala izteiksmé izmainas bija
lielakas stiripentola grupa (-69%), nevis placebo grupa (+7%), p<0,0001. 21 pacientam stiripentola
grupa bija vérojamas mérenas blakusparadibas (miegainiba, apetites zudums), turpretim placebo grupa
tadas bija tikai astoniem, ta¢u, kad papildterapijas zalu deva tika samazinata, 12 no 21 blakusparadibas
izzuda (Chiron un citi, Lancet, 2000).

Nav klinisku p&tijumu datu, kas apstiprinatu stiripentola klinisko droSumu, lietojot to devas, kas
parsniedz 50 mg/kg/diena.
Nav klinisku pétijumu datu, kas apstiprinatu, ka stiripentols lietojams Dravet sindroma monoterapijai.

5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas

Talak sniegta informacija par stiripentola farmakokingtiskajam ipasibam iegiita pétijumos ar veseliem
brivpratigajiem un pieaugusiem pacientiem.

UzsukSanas

Stiripentols tiek atri absorbéts, ta maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta péc apméram 1,5
stundas. Stiripentola absolaitas biologiskas pieejamibas dati nav zinami, jo intravenozam injekcijam
paredz&ta zalu forma teste€Sanai nav pieejama. Stiripentols tiek labi absorbéts, nozimgjot iekskigi, jo
lielaka peroralas devas dala izdalas urina.

P&tfjums par relativo biopieejamibu starp kapsulam un suspensijas pulveri pacinas iekskigai lietoSanai
tika veikts ar veseliem brivpratigiem, picaugusiem virieSiem péc 1 000 mg vienreiz&jas zalu devas
lietosanas iekskigi. Abas zalu formas bija bioekvivalentas attieciba uz AUC, ta¢u ne uz Crax.
Salidzinot ar kapsulam, Cmax bija nedaudz augstaks pacinam (23%) un tadgjadi neatbilda
bioekvivalences kriterijiem. Tmax a8bam zalu formam bija vienads. Pareja no stiripentola kapsulas uz
suspensijas pulveri pacinas iekskigai lietoSanai ir javeic kliniska uzraudziba.

Izkliede

Stiripentols plasi saistas ar cirkul&josiem plazmas proteiniem (apméram 99%).

Eliminacija
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Sanemot stiripentolu, sisteémiska iedarbiba ievérojami pieaug proporcionali devas palielinajumam.
Nozimgjot lielas devas, plazmas klirenss ievérojami samazinas; ja dienas deva ir 600 mg, tas ir
aptuveni 40 I/kg/diena, savukart, palielinot devu lidz 2400 mg tas samazinas Iidz 8 I/kg/diena. Klirenss
samazinas ari tad, ja stiripentolu nozime atkartoti; iesp&jams, tas saistits ar preparata metabolizésanai
nepieciesamo citohroma P450 izoenzimu inhibiciju. Eliminacijas pusperiods ir 4,5 stundas lidz 13
stundam un pagarinas, palielinot devu.

Biotransformacija

Stiripentols tiek plasi metabolizéts, urina ir konstatéti 13 dazadi ta metaboliti. Galvenie
metabolizacijas procesi ir demetilésanas un glikuronizacija, lai gan iesaistitos enzimus precizi noteikt
vél nav izdevies.

Balstoties uz in vitro p&tijumiem, par galvenajiem aknu citohroma P450 izoenzimiem, kas iesaistiti 1.
pakapes metabolisma, tiek uzskatiti CYP1A2, CYP2C19 un CYP3A4.

Ekskrécija

Lielaka dala stiripentola tiek izvadita caur nierém.

Lielaka dala (73%) stiripentola vienreiz&jas iekSkigas devas veido metabolitus urina, vél 13 lidz 24%
saglabajas feces neizmainita veida.

Farmakokinétiskais pétijums pediatriska populacija

Pacientu farmakokinétiskais pétijjums tika veikts 35 bérniem ar Dravet sindromu, Kuri arstéti ar
stiripentolu un vél divam vielam, kuram nav konstatéta ietekme uz stiripentola farmakokingtiskajam
Ipasibam - valproatu un klobazamu. Vidgjais vecums bija 7,3 gadi (diapazona: no 1 lidz 17,6 gadiem)
un vidgja stiripentola dienas deva bija 45,4 mg/kg/diena (diapazona: no 27,1 lidz 89,3 mg/kg/diena),
ko lietoja divas vai tris dalitas devas.

Datus vislabak izdevas pielagot viena nodalfjuma modelim ar primariem absorbcijas un eliminacijas
procesiem. Absorbcijas ITmena konstantes Ka novérosana pacientiem notika 2,08 st.? (gadijuma
lieluma standartnovirze - 122%). P&tijjuma noskaidrots, ka klirenss un izkliedes tilpums ir atkarigs no
kermena svara péc alometriska modela ar eksponentém robezas no 0,433 lidz 1, attiecigi: kermena
svaram palielinoties no 10 Iidz 60 kg, skictamais iekSkigas lietosanas Klirenss pieauga no 2,60 lidz
5,65 I/st. un Skietamais izkliedes tilpums palielingjas no 32,0 lidz 191,8 1. Tatad eliminacijas
pusperiods palielinajas no 8,5 st. (kermena svaram 10 kg) lidz 23,5 st. (kermena svaram 60 kg).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Toksicitates pétijumos dzivniekiem (zurkam, pertikiem, pelém) netika konstatéta praktiski nekada
toksicitates izraisita simptomatika, ja neskaita ar hepatocelularu hipertrofiju saistitu aknu
palielinasanos, kas pie lielam stiripentola devam bija vérojama gan grauzgjiem, gan citiem
dzivniekiem. Mingta atrade butu uzskatama par adaptivu atbildes reakciju uz lielo metabolisko slodzi
aknam.

P&tfjumos ar zurkam un truSiem stiripentola teratogéna iedarbiba netika konstatéta; nozimgjot toksisku
devu (800 mg/kg/diena) dzivnieku matiteém vairakos analogiskos pétijumos, tikai viena no tiem ne
seviski daudzos gadijumos tika novérota aukslgju skeltnes veidosanas pelem. Sie pétijumi ar pelém un
trusiem tika veikti pirms labas laboratorijas prakses standarta ieviesSanas. Fertilitates, reproduktivitates
sp&jas un perinatalas un postnatalas attistibas pétijumos zurkam netika novéroti nekadi sarezgijumi, ja
neskaita minimalu izdzivojuso mazulu skaita samazinasanos tam matitém, kuram bija toksiska reakcija
uz stiripentolu, sanemot to deva, kas vienada ar 800 mg/kg/diena (skatit 4.6. apakSpunktu 4.6).
Genotoksicitates petijumos netika konstatéta nekada mutagéna vai klastogéna iedarbiba.
Kancerogen&zes pétijumos zurkam tika iegtiti negativi rezultati. P&tjjumos ar pelém tikai nedaudz
palielingjas aknu adenomu un karcinomu sastopamiba tiem dzivniekiem, kuru deva 78 nedélas bija
200 vai 600 mg/kg/diena; mingtais efekts netika noverots pelém, kas sanéma 60 mg/kg/diena. Nemot
vera, ka stiripentolam nepiemit genotoksicitate, un ievérojot visparzinamo pelu aknam raksturigo
Ipaso noslieci uz jaunveidojumiem situacijas, kad vérojama aknu enzimu indukcija, §1 atrade nebiitu
uzskatama par tadu, kas liecina par jaunveidojumu risku pacientiem.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Povidons

Natrija cietes glikolats

Glikozes skidums, izsmidzinot zavets

Eritrozins (E127)

Titana dioksids (E171)

Aspartams (E951)

Tutti frutti aromatiz&tajs (satur sorbitu)

Karmelozes natrija sals

Hidroksietilceluloze

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Pacinas izgatavotas no kombingtas papira-aluminija-polietiléna pleves.
Kastites ar 30, 60 un 90 pacinam.

Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Nav 1pasu prasibu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Biocodex

7 Avenue Gallieni

94250 Gentilly

Francija.

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/06/367/007-9
9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2007. gada 4. janvaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 20. septembris
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

45


http://www.emea.europa.eu/

1. ZALU NOSAUKUMS

Diacomit 500 mg pulveris ickskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra pacina satur 500 mg stiripentola (stiripentolum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

v =

Katra pacina satur 5 mg aspartama, 1 000 mg glikozes skiduma (izsmidzinot zavéta) un 4,8 mg
sorbita.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
Gaisi roza kristalisks pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Diacomit indicétas lietosanai kopa ar klobazamu un valproatu griti arstéjamu generalizétu tonisku—
klonisku krampju Iekmju paligterapija pacientiem ar smagu mioklonisku epilepsiju agra bérniba
(SMEAB (SMEI), Dravet sindroms), ja 1ekmes nav iesp&jams adekvati kontrolét ar klobazamu un
valproatu.

4.2. Devas un lieto§anas veids

Diacomit lietojamas tikai tada pediatra vai bé&rnu neirologa uzraudziba, kam ir pietiekami liela
pieredze epilepsijas diagnosticésana un arstésana zidainiem un bérniem.

Devas

Pediatriska populacija
Stiripentola devu aprékina miligramos uz kermena masas kilogramu.

Dienas devu var sadalit 2 vai 3 dalas.

Stiripentola papildterapiju uzsak, pakapeniski palielinot devu, Iidz sasniegta ieteicama deva, kas ir
50 mg/kg/diena un nozim&jama kopa ar klobazamu un valproatu.

Stiripentola devas palielinasanai ir jabut pakapeniskai, sakot ar 20 mg/kg/diena pirmaja nedgla, un péc
tam pa 30 mg/kg/diena otraja ned&la. Talaka devas palielinasana ir atkariga no vecuma:

- beérniem, kuri jaunaki par 6 gadiem, tresaja nedela ir jasanem papildu 20 mg/kg/diena, tadgjadi tris
nedglas sasniedzot ieteicamo devu — 50 mg/kg/diena;

- bérniem, kuri ir vecuma no 6 lidz 12 gadiem, katru nedelu ir jasanem papildu 10 mg/kg/diena,
tadgjadi cetras nedg€las sasniedzot ieteicamo devu — 50 mg/kg/diena;

- bérniem un pusaudziem no 12 gadu vecuma un vecakiem katru nedg€lu ir jasanem papildu 5
mg/kg/diena, Iidz ir sasniegta optimala deva, vadoties péc kliniskajiem pétjjumiem.

Ieteicama deva, 50 mg/kg/diena, noteikta, balstoties uz pieejamajiem klinisko pétijumu atrades datiem,
un bija vieniga Diacomit deva, kas izvertéta galvenajos pétijumos (skatit 5.1. apakSpunktu).
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Stiripentols vienmér jalieto kopa ar &dienu, jo skaba vidé (piem., kunga skabes iedarbiba tuksa disa)
tas strauji degradgjas.

Stiripentolu nedrikst lietot ar pienu un piena produktiem (jogurtu, sieru u. tml.), gazetiem dz€rieniem,
auglu sulam, kofeinu un teofilinu saturosiem &dieniem un dz&rieniem.

Par 3 gadiem jaunaki berni

Stiripentola galvenais kliniskais izvertéjums tika veikts 3 gadus veciem un vecakiem bérniem ar
smagu mioklonisku epilepsiju agra bérniba (SMEAB). Lémums par stiripentola lietosanu tadiem
bérniem ar SMEAB, kas jaunaki par 3 gadiem, japienem, izvértgjot katra pacienta stavokli un apsverot
iespgjamo klinisko risku un ieguvumu. Sis jaunakas vecuma grupas pacientiem stiripentola
paligterapija uzsakama tikai tad, kad SMEAB diagnoze ir kliniski apstiprinata (skatit 5.1.
apakspunktu). Dati par stiripentola lietosanu bérniem, kas jaunaki par 12 méneSiem, ir ierobeZoti.
B@rniem $aja vecuma grupa stiripentola lietoSana notiek ar stingru arsta uzraudzibu.

Pacienti vecuma > 18 gadiem
Nav apkopoti ilglaiciga lietoSanas perioda dati pietiekamam pieauguso skaitam, lai apstiprinatu
iedarbibas noturibu $aja vecuma grupa. ArstéSana jaturpina tik ilgi, Iidz tick novérota iedarbiba.

Citu kopa ar stiripentolu lietojamo pretepilepsijas lidzeklu devu pielagosana

Lai gan nav pieejami vispusigi farmakologiski dati par zalu iesp&jamo mijiedarbibu, balstoties uz
Klinisko pieredzi, sniegti sekojosie ieteikumi par citu kopa ar stiripentolu lietojamo pretepilepsijas zalu
devas un lietoSanas shému pielagosanu.

- Klobazams

Uzsakot stiripentola lietosanu galveno pétijumu laika, klobazama dienas deva bija 0,5 mg/kg/diena,
kas parasti tika lietota dalitas devas divas reizes diena. Ja paradijas kliniskas klobazama
blakusparadibas vai pardozesanas pazimes (t. i., miegainiba, hipotonija un paaugstinata uzbudinamiba
maziem b&rniem), §1 dienas deva katru nedélu tika samazinata par 25%. Ir zinots par divkar$u lidz
triskarsu klobazama un pieckarsu norklobazama limena paaugstinasanos plazma, bérniem ar Dravet
sindromu vienlaikus lietojot ari stiripentolu.

- Valproats

Stiripentola un valproata metaboliskas mijiedarbibas potencials uzskatams par mérenu, un tapéc,
papildinot terapiju ar stiripentolu, korigét valproata devu nav nepiecieSams, ja vien tam nav ar klinisko
dro$umu saistitu indikaciju. Galveno pétijumu laika, sastopoties ar tadam nevélamam
gastrointestinalam reakcijam ka apetites un svara zudums, valproata dienas deva katru nedélu tika
samazinata par aptuveni 30%.

Novirzes laboratoriskaja atradé

Konstatgjot novirzes asinsaina vai aknu funkcionalajos testos, japienem kliniskais [émums par
stiripentola lietoSanas turpinasanu vai ta devas Korig€Sanu, attiecigi koriggjot ari klobazama un
valproata devas un individuali izvertgjot katra pacienta stavokli, nemot vera iespg&jamo klmisko risku
un ieguvumus (skatit 4.4. apakspunktu).

Zalu formas ietekme

Zalu Cmax pacinas ir nedaudz augstaks ka kapsulas, tadgjadi abas zalu formas nav bioekvivalentas. Ja ir
nepiecieSams mainit $o zalu formas, to ir ieteicams darit kliniska uzraudziba, lai noverstu ar
nepanesamibu saistitas problémas (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru un aknu darbibas traucejumi
Stiripentolu nav ieteicams lietot pacientiem ar aknu un/vai nieru darbibas traucg€jumiem (skatit
4.4, apakspunktu).

Lieto$anas veids

Iekskigai lietosanali.
Pulveris jasajauc ar glazi tidens un jaizdzer uzreiz péc samaisiSanas, €dienreizes laika.
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Par stiripentola mijiedarbibu ar partiku skatit 4.5. apak$punkta.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.

Psihozes, kas izpauzas ka delirijas epizodes ieprieksgja anamnézg.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Karbamazepins, fenitoins un fenobarbitals

Dravet sindroma terapija is vielas nedrikst lietot kopa ar stiripentolu. Ja stiripentola terapijas laika sak
paradities blakusparadibas, klobazama un/vai valproata dienas deva attiecigi jasamazina (skatit 4.2.
apakspunktu).

AugSanas atrums bérniem

Nemot veéra to, cik biezi stiripentola un valproata terapiju pavada nevélamas gastrointestinalas
blakusparadibas (anoreksija, apetites zudums, slikta dtisa, vemsana), bérniem, kuri sanem $adu
kombin&tu terapiju, ir riipigi jakontroleé augsanas atrums.

Asins aina

Stiripentola, klobazama un valproata lietoSana varétu biit saistita ar neitrop&nijas veidosanos. Pirms
stiripentola terapijas uzsakSanas jaizverté pacienta asins aina. Ja nav citu klinisko indikaciju, asins aina
japarbauda reizi 6 ménesos.

Aknu darbiba

Pirms stiripentola terapijas uzsaksanas ir janoverté aknu darbiba. Ja nav citu Klinisko indikaciju, aknu
darbiba japarbauda reizi 6 ménesos.

AKnu vai nieru darbibas traucéjumi

Ta ka nav pieejami specifiski kliniski dati par pacientiem ar aknu vai nieru darbibas traucgjumiem,
stiripentolu nav ieteicams lietot pacientiem ar aknu un/vai nieru darbibas traucéjumiem (skatit 4.2.
apak$punktu).

Vielas, kas mijiedarbojas ar CYP enzimiem

Stiripentols ir enzimu CYP2C19, CYP3A4 un CYP2D6 inhibitors un var ievérojami palielinat $o
enzimu metaboliz&to vielu koncentraciju plazma un paaugstinat nevélamu blakusparadibu risku (skatit
4.5. apakspunktu). In vitro petijumi paradija, ka stiripentola 1. fazes metabolismu katalizé CYP1A2,
CYP2C19 un CYP3A4 un, iespgjams, ari citi fermenti. Jauzmanas, kombingjot stiripentolu ar tadam
vielam, kuras induce€ vai inhibé vienu vai vairakus no $iem fermentiem.

Pediatriska populacija

Galvenajos kliniskajos p&tijumos nebija ieklauti bérni, kas jaunaki par tris gadiem. Tap&c bérniem
vecuma no 6 ménesiem Iidz 3 gadiem stiripentola terapijas laika ieteicams nodro§inat riipigu
uzraudzibu.

Diacomit pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai satur aspartamu, fenilalanina avotu.
Nav pieejami nekliniskie vai kliniskie dati, lai izvertétu aspartama lietoSanu zidainiem, kas jaunaki par
12 ned€lam. Lidz ar to pulveris var bt kaitigs cilvékiem, kuriem ir fenilketoniirija. Zales nedrikst
lietot pacienti ar retu glikozes-galaktozes malabsorbciju, jo tas satur glikozi. Ta ka zalém pievienotas
garsas piedevas satur nedaudz sorbitola, to nedrikst lietot pacienti ar retu iedzimtu fruktozes
nepanesibu.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) viena pacina, -biitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.
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4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Zalu mijiedarbiba, kas varéetu ietekmet stiripentolu

Citu pretepilepsijas lidzeklu iedarbiba uz stiripentola farmakokin&tiku nav pietiekami izpétita.

Nav zinams, kada méra stiripentola metabolismu ietekm& makrolidi un azolu grupas pretsénisu zales,
kas pazistamas ka CYP3A4 un §1 enzima substratu inhibitori. Tapat nav zinama stiripentola iedarbiba
uz to metabolismu.

In vitro pétijumi paradija, ka stiripentola 1. fazes metabolismu kataliz€¢ CYP1A2, CYP2C19 un
CYP3A4 un, iesp&jams, ari citi fermenti. Jauzmanas, kombingjot stiripentolu ar tadam vielam, kuras

inducé vai inhibé vienu vai vairakus no $iem fermentiem.

Stiripentola ietekme uz citohroma P450 enzimiem

Daudzas no §tm mijiedarbibam ir dal&ji apstiprinatas in vitro un kliniskajos pétijumos. Kombingjot
stiripentolu, valproatu un klobazamu, Iidzsvara stavokla koncentracijas paaugstinasanas pieaugusajiem
un b&rniem notiek l1dzigi, tacu var bit individualas atskiribas.

Terapeitiskas koncentracijas stiripentols izteikti inhib& vairakus CYP450 izoenzimus, pieméram,
CYP2C19, CYP2D6 un CYP3A4. Tapéc japienem, ka sagaidama ar metabolismu saistita
farmakokingtiska mijiedarbiba ar citam zalém. Sada mijiedarbiba var paaugstinat $o aktivo vielu
sistémiskas koncentracijas, kas var izraisit farmakologisku iedarbibu paaugstinasanos un
blakusparadibu palielinasanos.

Ja kliniska stavokla dé] stiripentolu nepieciesams kombingét ar vielam, ko metabolizé CYP2C19
(piem., citaloprams, omeprazols) vai CYP3A4 (piem., HIV proteazes inhibitori, tadi antihistamina
preparati ka astemizols un hlorfeniramins, kalcija kanalu blokatori, statini, iekskigi lietojami
kontracepcijas lidzekli, kodeins), paaugstinata blakusparadibu riska d€l] jaievero piesardziba (skatit
talak $aja apakSpunkta sniegto informaciju par pretepilepsijas zalém). Ieteicams sekot koncentracijai
plazma un tam, vai neparadas blakusparadibas. Var bt nepieciesama devas pielagosana.

Jaizvairas no vienlaicigas lietoSanas kopa ar CYP3A4 substratiem ar Sauru terapeitisko indeksu, jo
sada gadijuma ieveérojami pieaug smagu blakusparadibu risks.

Dati par sp€ju inhibét CYPLAZ ir ierobezoti, tapéc nevar izslégt mijiedarbibu ar teofilinu un kofeinu,
JO paaugstinata teofilina un kofeina Ilimena plazma iemesls var bt to vielmainas inhibicija aknas, kas
var izraisTt toksicitati. To lietoSana kopa ar stiripentolu nav ieteicama. Sis ierobezojums attiecas ne
tikai uz zalém, bet ar1 uz daudziem partikas produktiem (pieméram: kola, Sokolade, kafija, t&ja un
energijas dz€rieni) un uzturvielam, ko lieto bérni: pacients nedrikst dzert kolas dzerienus, kas satur
daudz kofeina, un &st Sokoladi, kura neliela daudzuma atrodams teofilins (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ta ka stiripentols in vitro inhibé CYP2D6 tadas koncentracijas, kas kliniski sasniedzamas plazma,
noteiktas $a izoenzima metaboliz&tas vielas, piem&ram, beta blokatori (propranolols, karvedilols,
timolols), antidepresanti (fluoksetins, paroksetins, sertralins, imipramins, klomipramins),
neiroleptiskie lidzekli (haloperidols), analggtiskie lidzekli (kodeins, dekstrometorfans, tramadols), var
bt paklautas metaboliskai mijiedarbibai ar stiripentolu. CYP2D6 metaboliz&to vielu devas var bt
nepieciesams attiecigi pielagot, individuali titr&jot.

Stiripentola spéja mijiedarboties ar citiem arstnieciskiem lidzekliem

Ta ka nav pieejami atbilstosi kliniskie dati, nepiecieSams ieverot piesardzibu attieciba uz talak
uzskaititajiem preparatiem, kuriem raksturiga kliniski nozimiga mijiedarbiba ar stiripentolu:

Nevelamas kombinacijas, no kuram jaizvairas, ja vien nav absoliiti nepieciesams

- Rudzu melno graudu alkaloidi (ergotamins, dihidroergotamins)
Ergotisms ar ekstremitasu nekrozes risku (tiek inhib&ta rudzu melno graudu eliminacija aknas).
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- Cisaprids, halofantrins, pimozids, hinidins, bepridils
Paaugstinats sirds aritmiju un jo seviski torsade de pointes tipa ventrikularu tahikardiju risks.

- Imtinsupresanti (takrolims, ciklosporins, sirolims)
Paaugstinats imtinsupresantu [imenis asinis (samazinats aknu metabolisms).

- Statini (atorvastatins, simvastatins, U.C.)
Paaugstinats nevélamu no devas atkarigu blakusparadibu risks, piem., rabdomiolize (samazinats

holesterina limeni pazeminoS§u zalu metabolisms aknas).

Piesardzigi izmantojamas kombinacijas

- Midazolams, triazolams, alprazolams
Sakara ar samazinatu aknu metabolismu var pieaugt benzodiazepinu limenis plazma, radot parmérigu
sedativu efektu.

- Hlorpromazins
Stiripentols pastiprina hlorpromazina nomacoso iedarbibu uz CNS.

- letekme uz citam pretepilepsijas zalem

CYP450 izoenzimu CYP2C19 un CYP3 A4 inhibicija var izraistt farmakokiné&tisku mijiedarbibu
(nomakt to aknu metabolismu) ar fenobarbitalu, primidonu, fenitoinu, karbamazepinu, klobazamu
(skattt 4.2. apakSpunktu), valproatu (skatit 4.2. apak$punktu), diazepamu (pastiprinata miorelaksacija),
etosuksimidu un tiagabinu. Lidz ar to pieaug $o antikonvulsantu [Tmenis plazma un veidojas
pardozesanas risks. lietojot matei netoksiskas devas plazma, kombingjot tos ar stiripentolu, un
vajadzibas gadijuma nepiecieSama devas pielagosana.

- Topiramats

Francija Tstenotaja stiripentola lietosanas Iidzjutibas del programma 41% no 230 gadijumiem
stiripentolam, klobazamam un valproatam tika pievienots topiramats. Nemot v&éra $is pacientu grupas
klinisko novérojumu datus, nav pamata uzskatit, ka biitu nepiecieSams mainit topiramata devas un
lietosanas shémas, lietojot to kopa ar stiripentolu.

Attieciba uz topiramatu tiek uzskatits, ka nevarétu veidoties konkurgjosa CYP2C19 inhibicija, jo
domajams, ka $adai konkurencei nepiecieS$amajam koncentracijas Iimenim plazma vajadz&tu bat 5 —
15 reizes augstakam par to, kads novérots, izmantojot parastas ieteicamas topiramata devas un
lietosanas shémas.

- Levetiracetams
Levetiracetams praktiski netiek paklauts aknu metabolismam. Tapéc nav sagaidams, ka starp
stiripentolu un levetiracetamu varétu veidoties farmakokinétiska metaboliska zalu mijiedarbiba.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kruti
Griitnieciba

Ar epilepsiju un pretepilepsijas zalém saistitais risks

Noskaidrots, ka ar epilepsiju slimojo$u sievie$u bérniem malformaciju izplatiba ir divas Iidz tris reizes
lielaka, neka populacija kopuma, kur $is raditajs ir aptuveni 3%. Lai gan var biit vainojami ar citi
faktori, piem., epilepsija, pieejamie dati liecina, ka $adu pieaugumu liela méra izraisa arstésana.
Populacija, kura sanem arstésanu, malformaciju risku palielina politerapija.

Tomeér, ja pretepilepsijas terapija ir efektiva, griitniecibas laika to nedrikst partraukt, jo slimibas
saasinasanas var but kaitiga gan matei, gan auglim.

Ar stiripentolu saistitais risks

Dati par stiripentola lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. P&tijumi ar dzivniekiem tiesu vai
netieSu kaitigu ietekmi uz griitniecibu, embrionalo/augla attistibu, dzemdibam vai pécdzemdibu
attistibu neuzrada, lietojot matei netoksiskas devas (skatit 5.3. apakspunktu). Nemot véra stiripentola
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indikaciju raksturu, gratniecém un sievietém reproduktiva vecuma zales hebiitu nozimgjamas.
Kliniskais 1émums par stiripentola lietosanu gritniecém japienem, izveértcjot katras pacientes stavokli
un apsverot iesp&jamo klinisko risku un ieguvumus. Piesardziba jaievéro, nozimgjot zales griitniecém
un ieteicams lietot efektivus kontracepcijas lidzeklus.

BaroSana ar kraiti

Nemot vera, ka pétijumi ar cilvékiem par zalu nonaksanu piena nav veikti, un ievérojot, ka stiripentols
no plazmas viegli nonak kazu piena, terapijas laika baroSanas ar kriiti nav ieteicama. Ja baroSanas ar
kriti laika tiek turpinata arsté$ana ar stiripentolu, zidainis riipigi janoveéro, lai parliecinatos, ka terapijai
nav nevélamu blakusparadibu.

Fertilitate

P&tijumos ar dzivniekiem netika konstatéta ietekme uz fertilitati (skatit 5.3. apak§punktu). Nav
pieejami kliniskie dati, iesp&jamais risks cilvékam nav zinams.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Stiripentols biitiski ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, jo tas var izraistt
reiboni un ataksiju. Pacientiem jaiesaka nevadit transportlidzeklus un neapkalpot mehanismus, kamér
vini nav ieguvusi pietiekamu pieredzi, lai noteiktu, vai tas negativi ietekme& vinu sp&jas (skatit 4.8.
apakspunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezakas blakusparadibas, lietojot stiripentolu, ir anoreksija, svara zudums, bezmiegs, miegainiba,
ataksija, hipotonija un distonija.

Blakusparadibu saraksts tabulas veida

Biezak konstatéto nevélamo blakusparadibu sastopamiba ir klasificéta $adi: loti biezi (>1/10), biezi
(>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1 000 lidz <1/100), reti (>1/10 000 lidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000),
nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Organu sistemu | Loti bieZi Biezi Retak Reti
klase
(MedDRA
terminologija)
Asins un Neitropénija Trombocitopenija*
limfatiskas
sistemas
traucéjumi
Vielmainas un Anoreksija,
uztures apetites zudums,
traucéjumi kermena masas
zudums
Psihiskie Bezmiegs Agresivitate,
traucéjumi aizkaitinamiba,

uzvedibas trauc€jumi,
negativisms,
parmeériga
uzbudinamiba, miega
traucgjumi
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Nervu sistémas
traucejumi

Miegainiba,
ataksija,
hipotonija,
distonija

Hiperkingzes

Acu bojajumi

Diplopija

Kunga-zarnu
trakta
traucéjumi

Slikta duga, vemg$ana

Adas un
zemadas audu
bojajumi

Fotosensitivitate,
izsitumi,
alergiskas adas
reakcijas, natrene

Vispareéji

Nogurums

traucéjumi un
reakcijas
ievadiSanas
vieta

Izmeklejumi Paaugstinats gamma
glutamiltransferazes

[Tmenis

Patologisks aknu
funkcijas tests

*Trombocitopénijas dati ir iegiiti gan no kliniskajiem p&tijumiem, gan no pécregistracijas pieredzes.

Atsevisku blakusparadibu apraksts

Daudzas no minétajam blakusparadibam bieZi vien novérojamas tapéc, ka plazma ir paaugstinats citu
antikonvulsantu Itmenis (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu), un var kit mazak izteiktas, ja o
antikonvulsantu devas samazina.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tick nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Dati par klinisku pardozé$anu nav pieejami. Ja nepiecieSams, janozimé balstterapija (simptomatiska
arstéSana intensivas terapijas nodalas).

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretepilepsijas Iidzekli, citi pretepilepsijas Iidzekli, ATK kods: NO3AX17

Darbibas mehanisms

Dzivnieku modeliem ievadits stiripentols nomac ar elektrosoku, pentetrazolu un bikukulinu izraisitas
krampju lekmes. Grauzgju modeliem ievadits stiripentols acimredzot paaugstina svariga inhib&josa
neiromediatora gamma-aminosviestskabes (GASS) limeni ziditaju smadzengs. Tas varétu bt saistits
ar inhib&tu GASS uzkrasanos sinapsés un/vai GASS transaminazes inhibiciju. Tapat noskaidrots, ka
stiripentols pastiprina GASS A receptoru nodrosinato parnesi nepieaugusu zurku hipokampa un
palielina GASS A receptoru hlora kanalu vidgjo atvéruma laiku (tacu ne biezumu) lidzigi, ka to spgj
barbiturati. Farmakokinétiskas mijiedarbibas rezultata, stiripentols pastiprina citu antikonvulsantu
(piem., karbamazepina, natrija valproata, fenitoina, fenobarbitala un daudzu benzodiazepinu)
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efektivitati. Sada stiripentola iedarbiba galvenokart saistita ar vairaku citu pretepilepsijas zalu aknu
metabolisma procesos iesaistitu izoenzimu, jo seviski CYP450 3A4 un 2C19, metabolisma inhibiciju.

Kliniska efektivitate un droSums

Stiripentola galvenais kliniskais izvert&jums tika veikts 3 gadus veciem un vecakiem bérniem ar
SMEAB.

Francija istenotas lietosanas lidzjutibas dg] ietvaros tika iesaistiti art bérni no 6 ménesu vecuma, jo
Dravet sindromu dalai pacientu drosi diagnosticét iesp&jams loti agri. Kliniskais Iémums par Diacomit
lietoSanu tadiem b&érniem ar SMEAB, kas jaunaki par 3 gadiem, japienem, izvértgjot katra pacienta
stavokli un apsverot iespg&jamo klinisko risku un ieguvumus (skatit 4.2. apakSpunktu).

Randomizéta, placebo kontroléta papildus pétijuma tika ieklauts 41 bérns ar SMEAB. Vienu ménesi
ilgam sakotn&jam periodam sekoja 2 ménesus ilgs dubultakls periods, kura laika lidztekus valproatam
un klobazamam pacienti sanéma placebo (n=20) vai stiripentolu (n=21). Stiripentolu pacienti sanéma
atklata veida. Terapija tika uzskatita par iedarbigu, ja dubultakla perioda otraja ménesi klonisku (vai
tonisku—klonisku) krampju Iekmju biezums salidzinajuma ar sakotn&jo periodu samazinajas par vairak
neka 50%. Vertgjot pec $ada kriterija, terapija bija iedarbiga 15 (71%) pacientiem, kas sanéma
stiripentolu (ieskaitot devinus pacientus, kuriem klonisku vai tonisku-klonisku 1ékmju nebija vispar),
un tikai vienam (5%) pacientam, kas sanéma placebo ($aja grupa no lekmeém neatbrivojas neviens
pacients; stiripentola grupa — 95% TI1 52,1 - 90,7, salidzinot ar placebo grupu — 0 - 14,6). 95%
starpibas TI bija 42,2 - 85,7. Salidzinot ar sakotngjo periodu, procentuala izteiksme izmainas bija
liclakas stiripentola grupa (-69%), nevis placebo grupa (+7%), p<0,0001. 21 pacientam stiripentola
grupa bija vérojamas mérenas blakusparadibas (miegainiba, apetites zudums), turpretim placebo grupa
tadas bija tikai astoniem, tacu, kad papildterapijas zalu deva tika samazinata, 12 no 21 blakusparadibas
izzuda (Chiron un citi, Lancet, 2000).

Nav klinisku p&tijumu datu, kas apstiprinatu stiripentola klinisko droSumu, lietojot to devas, kas
parsniedz 50 mg/kg/diena.
Nav klinisku p&tijumu datu, kas apstiprinatu, ka stiripentols lietojams Dravet sindroma monoterapijai.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Talak sniegta informacija par stiripentola farmakokiné&tiskajam ipasibam iegita pétijumos ar veseliem
brivpratigajiem un pieaugusiem pacientiem.

UzstukSanas

Stiripentols tiek atri absorbéts, ta maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta péc apmeéram 1,5
stundas. Stiripentola absolatas biologiskas pieejamibas dati nav zinami, jo intravenozam injekcijam
paredzeta zalu forma testeésanai nav pieejama. Stiripentols tiek labi absorbéts, nozimgjot iekskigi, jo
lielaka peroralas devas dala izdalas urina.

P&tfjums par relativo biopieejamibu starp kapsulam un suspensijas pulveri pacinas iekskigai lietoSanai
tika veikts ar veseliem brivpratigiem, pieaugusiem virieSiem péc 1 000 mg vienreizgjas zalu devas
lietosanas iekskigi. Abas zalu formas bija bioekvivalentas attieciba uz AUC, ta¢u ne uz Cpax.
Salidzinot ar kapsulam, Cnmax bija nedaudz augstaks pacinam (23%) un tadgjadi neatbilda
bioekvivalences kriterijiem. Tmax abam zalu formam bija vienads. Pareja no stiripentola kapsulas uz
suspensijas pulveri pacinas iek$kigai lietoSanai ir javeic kliniska uzraudziba.

Izkliede

Stiripentols plasi saistas ar cirkul&josiem plazmas proteiniem (apméram 99%).

Eliminacija
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Sanemot stiripentolu, sistémiska iedarbiba ievérojami piecaug proporcionali devas palielinagjumam.
Nozimgjot lielas devas, plazmas klirenss ievérojami samazinas; ja dienas deva ir 600 mg, tas ir
aptuveni 40 I/kg/diena, savukart, palielinot devu lidz 2400 mg tas samazinas Iidz 8 I/kg/diena. Klirenss
samazinas ari tad, ja stiripentolu nozZimé atkartoti; iespgjams, tas saistits ar preparata metabolizésanai
nepiecieSsamo citohroma P450 izoenzimu inhibiciju. Eliminacijas pusperiods ir 4,5 stundas lidz 13
stundam un pagarinas, palielinot devu.

Biotransformacija

Stiripentols tiek plasi metabolizéts, urina ir konstateti 13 dazadi ta metaboliti. Galvenie
metabolizacijas procesi ir demetiléSanas un glikuronizacija, lai gan iesaistitos enzimus precizi noteikt
vél nav izdevies.

Balstoties uz in vitro p&tijumiem, par galvenajiem aknu citohroma P450 izoenzimiem, Kas iesaistiti 1.
pakapes metabolisma, tiek uzskatiti CYP1A2, CYP2C19 un CYP3AA4.

Ekskrécija

Liclaka dala stiripentola tiek izvadita caur nierém.
Lielaka dala (73%) stiripentola vienreiz&jas iekskigas devas veido metabolitus urina, vél 13 lidz 24%
saglabdjas fécés neizmainita veida.

Farmakokinétiskais pétijums pediatriska populacija

Pacientu farmakokinétiskais p&tijums tika veikts 35 b&rniem ar Dravet sindromu, Kuri arstéti ar
stiripentolu un vél divam vielam, kuram nav Konstatéta ietekme uz stiripentola farmakokinétiskajam
Ipasibam - valproatu un klobazamu. Vidgjais vecums bija 7,3 gadi (diapazona: no 1 lidz 17,6 gadiem)
un vidgja stiripentola dienas deva bija 45,4 mg/kg/diena (diapazona: no 27,1 Iidz 89,3 mg/kg/diena),
ko lietoja divas vai tris dalitas devas.

Datus vislabak izdevas pielagot viena nodalijuma modelim ar primariem absorbcijas un eliminacijas
procesiem. Absorbcijas ITmena konstantes Ka novérosana pacientiem notika 2,08 st.? (gadijuma
lieluma standartnovirze - 122%). P&tijuma noskaidrots, ka klirenss un izkliedes tilpums ir atkarigs no
kermena svara péc alometriska modela ar eksponentém robezas no 0,433 Iidz 1, attiecigi: kermena
svaram palielinoties no 10 1idz 60 kg, skietamais iekSkigas lietosanas klirenss pieauga no 2,60 lidz
5,65 I/st. un Skietamais izkliedes tilpums palielingjas no 32,0 lidz 191,8 1. Tatad eliminacijas
pusperiods palielinajas no 8,5 st. (kermena svaram 10 kg) lidz 23,5 st. (kermena svaram 60 kg).

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Toksicitates pétijumos dzivniekiem (zurkam, pertikiem, pelém) netika konstatéta praktiski nekada
toksicitates izraisita simptomatika, ja neskaita ar hepatocelularu hipertrofiju saistitu aknu
palielinasanos, kas pie lielam stiripentola devam bija vérojama gan grauzgjiem, gan Citiem
dzivniekiem. Mingta atrade butu uzskatama par adaptivu atbildes reakciju uz lielo metabolisko slodzi
aknam.

P&tfjumos ar zurkam un trusiem stiripentola teratogéna iedarbiba netika konstatéta; nozimgjot toksisku
devu (800 mg/kg/diena) dzivnieku matiteém vairakos analogiskos p&tijumos, tikai viena no tiem ne
seviski daudzos gadijumos tika novérota aukslgju skeltnes veidosanas pelem. Sie pétijumi ar pelem un
trusiem tika veikti pirms labas laboratorijas prakses standarta ievieSanas. Fertilitates, reproduktivitates
sp&jas un perinatalas un postnatalas attistibas pétijumos zurkam netika novéroti nekadi sareZgijumi, ja
neskaita minimalu izdzivojuso mazulu skaita samazinasanos tam matitém, kuram bija toksiska reakcija
uz stiripentolu, sanemot to deva, kas vienada ar 800 mg/kg/diena (skatit 4.6. apakSpunktu).
Genotoksicitates petijumos netika konstatéta nekada mutagéna vai klastogéna iedarbiba.
Kancerogenézes pétijumos zurkam tika ieghiti negativi rezultati. P&tijumos ar pelém tikai nedaudz
palielinajas aknu adenomu un karcinomu sastopamiba tiem dzivniekiem, kuru deva 78 nedglas bija
200 vai 600 mg/kg/diena; mingtais efekts netika noverots pelém, kas sanéma 60 mg/kg/diena. Nemot
vera, ka stiripentolam nepiemit genotoksicitate, un ievérojot visparzinamo pelu aknam raksturigo
Ipaso noslieci Uz jaunveidojumiem situacijas, kad vérojama aknu enzimu indukcija, $1 atrade nebttu
uzskatama par tadu, kas liecina par jaunveidojumu risku pacientiem.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Povidons

Natrija cietes glikolats

Glikozes Skidums, izsmidzinot zavets

Eritrozins (E127)

Titana dioksids (E171)

Aspartams (E951)

Tutti frutti aromatiz&tajs (satur sorbitu)

Karmelozes natrija sals

Hidroksietilceluloze

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Pacinas izgatavotas no kombin&tas papira-aluminija-polietiléna pléves.
Kastites ar 30, 60 un 90 pacinam.

Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1pasu prasibu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS
Biocodex

7 Avenue Gallieni

94250 Gentilly

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/06/367/010-12
9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2007. gada 4. janvaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 20. septembris
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

BIOCODEX

1 avenue Blaise Pascal,
60000 Beauvais
FRANCIJA

B. I1ZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstisanas ierobezojumiem (sKatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
e Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

¢ Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS KARTONS

1. ZALU NOSAUKUMS

Diacomit 100 mg cietas kapsulas
stiripentolum

2. AKTIVAS (-O) VIELAS (-U) NOSAUKUMS)

1 kapsula satur 100 mg stiripentola.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Papildinformaciju skatiet lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

100 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS (I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.
Sts kapsulas janorij veselas &dienreizes laika, uzdzerot tideni. Kapsulas nedrikst koslat.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10.

IPASI NORADIJUMI RICIBAI AR NEIZLIETOTAM ZALEM VAI TO
ATKRITUMIEM, KAS ATKARITI no §adiem medikamentiem, ja tas ir piemérots

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

BIOCODEX

7 avénija Gallieni

94250 Gentilly

Francija

talr: +33 14124 3000

e-pasts: medinfo@biocodex.com

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-1)

EU / 1/06/367/013 100 cietas kapsulas

13.  PARTIJAS NUMURS

Lot
| 14. VISPARIGA PIEGADES KLASIFIKACIJA
| 15. LIETOSANAS NORADIJUMI
| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Diacomit 100 mg cietas kapsulas

17.

UNIKALAIS IDENTIFIKATORS - 2D BARCODE

2D svitrkods ar ieklauto unikalo identifikatoru.

18.

UNIKALAIS IDENTIFIKATORS - CILVEKU LASAJAMIE DATI

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETES TEKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Diacomit 100 mg cietas kapsulas
stiripentolum

| 2. AKTIVAS (-0) VIELAS (-U) NOSAUKUMS)

1 kapsula satur 100 mg stiripentola.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Papildinformaciju skatiet lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

100 cietas kapsulas

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS (1)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.
Sis kapsulas janorij veselas &dienreizes laika, uzdzerot tideni. Kapsulas nedrikst koslat.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI NORADIJUMI RICIBAI AR NEIZLIETOTAM ZALEM VAI TO
ATKRITUMIEM, KAS ATKARITI no §adiem medikamentiem, ja tas ir piemerots
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

BIOCODEX

7 avénija Gallieni

94250 Gentilly

Francija

talr: + 33 141 24 30 00

e-pasts: medinfo@biocodex.com

| 12 REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-)

EU / 1/06/367/013 100 cietas kapsulas

13.  PARTIJAS NUMURS

Lot

‘ 14.  VISPARIGA PIEGADES KLASIFIKACIJA

| 15. LIETOSANAS NORADIJUMI

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Diacomit 250 mg cietas kapsulas
stiripentolum

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Viena kapsula satur 250 mg stiripentola.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sikaku informaciju skatit lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 cietas kapsulas
60 cietas kapsulas
90 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.
Kapsulas janorij veselas, uzdzerot deni. Kapsulas nedrikst sakoslat.

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

Francija

Tel.: +33141243000

e-pasts: medinfo@biocodex.com

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-1)

EU/1/06/367/001 30 cietas kapsulas
EU/1/06/367/002 60 cietas kapsulas
EU/1/06/367/003 90 cietas kapsulas

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Diacomit 250 mg cietas kapsulas

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC: {numurs} [produkta kods]
SN: {numurs} [serijas numurs]
NN: {numurs} [valsts kompensacijas sist€émas vai cits valsts sist€émas numurs zalu identifikacijai]
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETES TEKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Diacomit 250 mg cietas kapsulas
stiripentolum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Viena kapsula satur 250 mg stiripentola.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sikaku informaciju skatit lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 cietas kapsulas
60 cietas kapsulas
90 cietas kapsulas

5.  LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.
Kapsulas janorij veselas, uzdzerot tideni. Kapsulas nedrikst sakos]at.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

Francija

Tel.: +33141243000

e-pasts: medinfo@biocodex.com

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-1)

EU/1/06/367/001 30 cietas kapsulas
EU/1/06/367/002 60 cietas kapsulas
EU/1/06/367/003 90 cietas kapsulas

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Diacomit 500 mg cietas kapsulas
stiripentolum

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Viena kapsula satur 500 mg stiripentola.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 cietas kapsulas
60 cietas kapsulas
90 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.
Kapsulas janorij veselas, uzdzerot tdeni. Kapsulas nedrikst sakoslat.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

Francija

Tel.: +33141243000

e-pasts: medinfo@biocodex.com

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-1)

EU/1/06/367/004 30 cietas kapsulas
EU/1/06/367/005 60 cietas kapsulas
EU/1/06/367/006 90 cietas kapsulas

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Diacomit 500 mg cietas kapsulas

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC: {numurs} [produkta kods]
SN: {numurs} [sérijas numurs]
NN: {numurs} [valsts kompensacijas sisteémas vai cits valsts sistemas humurs zalu identifikacijai]
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETES TEKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Diacomit 500 mg cietas kapsulas
stiripentolum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Viena kapsula satur 500 mg stiripentola.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sikaku informaciju skatit lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 cietas kapsulas
60 cietas kapsulas
90 cietas kapsulas

5.  LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lieto$anas instrukciju.
lekskigai lietosanai.
Kapsulas janorij veselas, uzdzerot tdeni. Kapsulas nedrikst sakoslat.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

Francija

Tel.: +33141243000

e-pasts: medinfo@biocodex.com

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-1)

EU/1/06/367/004 30 cietas kapsulas
EU/1/06/367/005 60 cietas kapsulas
EU/1/06/367/006 90 cietas kapsulas

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Diacomit 250 mg pulveris ickskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
stiripentolum

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Viena pacina satur 250 mg stiripentola.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Aspartams (E951)
Sorbits
Glikozes $kidums, izsmidzinot Zavets

Sikaku informaciju skatit lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
30 pacinas
60 pacinas
90 pacinas

‘ 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
lekskigai lietosanai.
Pulveris jasajauc ar glazi tidens un jaizdzer uzreiz péc samaisiSanas, &dienreizes laika.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACILJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

Francija

Tel.: +33141243000

e-pasts: medinfo@biocodex.com

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-1)

EU/1/06/367/007 30 pacinas
EU/1/06/367/008 60 pacinas
EU/1/06/367/009 90 pacinas

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Diacomit 250 mg pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS -DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC: {numurs} [produkta kods]
SN: {numurs} [sérijas numurs]
NN: {numurs} [valsts kompensacijas sist€émas vai Cits valsts sistémas numurs zalu identifikacijai]
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PACINAS ETIKETES TEKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Diacomit 250 mg pulveris ickskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
stiripentolum
Iekskigai lietosanai.

2. LIETOSANAS METODE

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

250 mg

6. CITA

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Diacomit 500 mg pulveris ickskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
stiripentolum

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Viena pacina satur 500 mg stiripentola.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Aspartams (E951)
Sorbits
Glikozes $kidums, izsmidzinot zavets

Sikaku informaciju skatit lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
30 pacinas
60 pacinas
90 pacinas

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.
Pulveris jasajauc ar glazi idens un jaizdzer uzreiz péc samaisiSanas, &dienreizes laika.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMLI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

Francija

Tel.: +33141243000

e-pasts: medinfo@biocodex.com

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-1)

EU/1/06/367/010 30 pacinas
EU/1/06/367/011 60 pacinas
EU/1/06/367/012 90 pacinas

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Diacomit 500 mg pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC: {numurs} [produkta kods]
SN: {numurs} [sérijas numurs]
NN: {numurs} [valsts kompensacijas sist€mas vai cits valsts sist€émas numurs zalu identifikacijai]
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PACINAS ETIKETES TEKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Diacomit 500 mg pulveris ickskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
stiripentolum
Iekskigai lietosanai.

2.  LIETOSANAS METODE

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

500 mg

6. CITA

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam

Diacomit 100 mg cietas kapsulas
stiripentolum

Pirms Jusu bérns sak lietot §is zales, uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu

informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit. - Ja jums rodas jebkadi
jautajumi, vaicajiet sava bérna arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jisu bernam. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu, pat tad,
ja siem cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes, ka Jisu b&rnam.

- Ja Jasu bérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjicties ar Jasu bérna arstu vai
farmaceitu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija.
Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Diacomit un kadam noliikam to lieto

Kas Jums jazina pirms Jasu bérns lietos Diacomit
Ka lietot Diacomit

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Diacomit

lepakojuma saturs un cita informacija

Uk wdE

1. Kas ir Diacomit un kadam noliikam to lieto
Diacomit aktiva viela stiripentols ietilpst pretepilepsijas zalu grupa.

To lieto kopa ar klobazamu un valproatu (citam pretepilepsijas zalém), lai arstétu noteikta veida
epilepsiju, ko sauc par smagu mioklonisku epilepsiju agra bérniba (Dravet sindroms), ar ko slimo
berni. Jusu bérna arsts ir parakstijis §is zales, lai butu iesp&jams efektivak arstét epilepsiju Jisu bérnam

2. Kas Jums jazina pirms Jisu bérns lietos Diacomit

Jiisu bérns NEDRIKST lietot Diacomit

o ja Jasu bérnam ir alergija pret stiripentolu vai kadu citu (6.punkta minéto) o zalu sastavdalu.

o ja Jasu bérnam kadreiz bijusas delirija Ikmes (psihologisks stavoklis ar apjukumu, uztraukumu,
nemieru un halucinacijam).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Diacomit lietosanas konsultgjieties ar sava bérna arst&joso arstu vai farmaceitu

° ja Jusu bérnam ir nieru vai aknu problémas.

o Jusu bérnam pirms Diacomit terapijas saksanas ir javeic aknu darbibas novért€jums un javeic ta
parbaudes ik p&c 6 menesiem.

o Jasu bérnam pirms Diacomit terapijas sakSanas ir javeic asins ainas novertéjums un javeic ta
parbaudes ik pec 6 ménesiem.

o Ta ka Diacomit, klobazama un valproata iedarbibas rezultata biezi novérojamas kunga un zarnu

trakta blakusparadibas, pieméram, anoreksija, apetites zudums, vemsana, rapigi javeic Jisu
bérna augsanas atruma uzraudziba.

Citas zales un Diacomit

Pastastiet sava bérna arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras Jasu bérns lieto, péd€ja laika ir
lietojis vai var€tu lietot.

Informgjiet arstu, ja Jasu bérns lieto kadus no §Tm zalém:
e zales, kuru sastava ietilpst:
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- cisaprids (lieto nakts grému simptomu arstéSanai);

- pimozids (lieto Tureta sindroma simptomu arstésanai, pieméram, vokali tiki un
nekontrol&jamas, atkartotas kermena kustibas);

- ergotamins (lieto migrénas arstesanai);

- dihidroergotamins (lieto, lai mazinatu noveco$anas rezultata izraisitu samazinatu garigo spgju
simptomus un pazimes);

- halofantrins (malarijas arsteésanai);

- hinidins (lieto aritmijas arstésanai);

- bepridils (lieto stenokardijas arstésanai);

- ciklosporins, takrolims, sirolims (visus tris lieto, lai novérstu aknu, nieru un sirds transplantatu
atgrasanu);

- statini (Simvastatins un atorvastatins; abus lieto, lai samazinatu holesterina Iimeni asinis).

- pretepilepsijas zales, kuru sastava ir:
fenobarbitals, primidons, fenitoins, karbamazepins, diazepams;

- zales, kuru sastava ietilpst:
midazolams vai triazolams (zales, ko lieto, lai samazinatu trauksmi un bezmiegu, lietojot kopa
ar Diacomit, tas var padarit beérnu loti miegainu);
hlorpromazins (lieto dazadu garigo trauc€jumu, piem., psihozu arstésanai).

- Ja Jiisu bérns lieto zales, kuru sastava ir:
kofeins (31 viela palidz atjaunot garigo modribu) vai teofilins (S0 vielu lieto astmas gadijuma). Ir
jaizvairas no to lietoSanas vienlaikus ar Diacomit, jo §T kombinacija var paaugstinat minéto
vielu Itmeni asinis, izraisot gremoS§anas traucgjumus, sirdsklauves un bezmiegu.

o Ja bérns lieto zales, ko metabolizé noteikti aknu fermenti:

- citaloprams (lieto depresijas epizozu arstésanai);

- omeprazols (lieto kunga ¢iilas gadijuma);

- HIV proteazes inhibitori (lieto HIV infekcijas arstésanai);

- astemizols, hlorfeniramins (antihistamina lidzekli);

- kalcija kanalu blokatori (lieto stenokardijas vai sirds ritma traucgjumu arstésanai);
- iekskigi lietojamie kontracepcijas lidzekli;

- propranolols, karvedilols, timolols (lieto augsta asinsspiediena arsté$ana);

- fluoksetins, paroksetins, sertralins, imipramins, klomipramins (antidepresanti);
- haloperidols (antipsihotiskais lidzeklis);

- kodeins, dekstrometorfans, tramadols (lieto sapju arstésana).

Diacomit kopa ar uzturu un dzerienu

Diacomit NEDRIKST lietot vienlaikus ar pienu un piena produktiem (jogurtu, sieru u.tml.), auglu
sulam, gazetiem dz€rieniem vai kofeinu un teofilinu saturo$iem produktiem un dz&rieniem (piem.,
kolu, $okoladi, kafiju, t&ju un energijas dzerieniem).

Griitnieciba un barosana ar kriti

Ja Jusu bérns ir griitniece vai baro bérnu ar kriti, vai ja domajat, ka vina varétu bt stavokli, vai plano
gritniecibu, pirms $o zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu.

Ja pretepilepsijas zales ir efektivas, griitniecibas laika to lietosanu partraukt NEDRIKST.

Lietojot $is zales, barosana ar kriiti nav ieteicama.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposSana

Sis zales Jasu bérnu var padarit miegainu.

Tada stavokli Jasu bérns nedrikst lietot nekadas ierices un mehanismus, vizinaties un vadit

transportlidzeklus. Konsultgjieties ar Jasu berna arstu.

DIACOMIT satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra kapsula, baitiba tas ir ,,natriju nesaturosas”.
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3. Ka lietot Diacomit

Sis kapsulas Jasu bérnam vienmar jalieto tiesi ta, ka noradijis bérna arsts. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet bérna arstam vai farmaceitam.

Devas
Zalu devu nosaka arsts, nemot véra bérna vecumu, svaru un stavokli, un parasta deva ir 50 mg uz
vienu kermena svara kilogramu diena.

Kad lietot Diacomit?

Bérnam §is zales jalieto divas vai tris reizes diena ar vienadiem starplaikiem, ka to noradijis bérna
arstgjosais arsts, pieméram, no rita, pusdienas, vakara, lai tiktu vienmérigi sadalita deva diennakts
perioda.

Devas pielago$ana
Devas palielinasana ir javeic pakapeniski vairaku nedélu garuma, vienlaikus samazinot citu
pretepilepsijas zalu devas. Bérna arsts Jums paskaidros, kadas ir jaunas citu pretepilepsijas zalu devas.

Ja jums Skiet, ka So zalu iedarbiba ir par stipru vai par vaju, konsultgjieties ar Jisu bérna arstu vai
farmaceitu. Arsts pielagos devas, nemot véra Jasu bérna stavokli.

Lidzu, konsultgjieties ar Jusu bérna arstu, ja novérojat jebkadas blakusparadibas, jo arstam var bt
nepieciesams pielagot $o zalu un citu pretepilepsijas zalu devas.

Starp Diacomit kapsulam un pulveri iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai ir nelielas
atSkiribas. Ja Jusu bérnam rodas kadas problémas, parejot no kapsulam uz pulveri iekskigi lietojamas
suspensijas pagatavo$anai Vai otradi, lidzu sazinieties ar Jtsu arstu. Pareja no kapsulam uz pulveri
javeic stingra arsta uzraudziba.

Gadijuma, ja p&c zalu lietosanas pirmajas miniit€s ir vemsana, uzskatams, ka zales nav uzsukusas, un
nepieciesams dot jaunu devu.

Tomeér situacija atskiras, ja vemsSana notiek vélak ka stundu péc zalu lietosanas, jo stiripentols atri
uzsiicas organisma.

Sada gadijuma uzskatams, ka lielaka dala lietotas devas sistémiski ir uzsiikusies organisma no
gremosanas trakta. Lidz ar to nav nepiecieSams lietot jaunu devu vai pielagot nakamo devu.

Ka lietot Diacomit kapsulas

Lai nodrosinatu, ka pacients ienem visu pulvera daudzumu, vélams kapsulu neatveért un norft to ka
vienu iek3kigi lietojamas vienibas formu. Bérnam Diacomit jalieto kopa ar &dienu, to NEDRIKST
lietot tuksa dasa. Par €dieniem un dz&rieniem, no kuriem jaizvairas, lasiet augstak 2. punkta sadala
,Diacomit kopa ar uzturu un dzérienu”.

Ja bérns lietojis Diacomit vairak neka noteikts
Ja esat parliecinats vai ir aizdomas, ka bérns lietojis vairak zalu ka noteikts, sazinieties ar bérna arstu.

Ja bérns ir aizmirsis lietot Diacomit

Svarigi, lai bérns $Ts zales lietotu regulari, katru dienu viena un taja pasa laika. Ja Jasu bérns aizmirsis
lietot kartgjo devu, ta jaiedzer, tiklidz par to atceraties, ja vien nav pienacis laiks nakamajai devai.
Sada gadijuma bérnam jasanem tikai nakama deva. Bérns nedrikst lietot dubultu devu, lai aizvietotu
aizmirsto devu.

Ja bérns partrauc lietot Diacomit
Bérns nedrikst partraukt So zalu lietosanu, ja vien to nav licis darft arsts. Piepesi partraucot lietot zales,

var sakties krampju lekmes.

Ja Jums ir kadi jautajumi par o zalu lietoSanu, jautdjiet bérna arstam vai farmaceitam.
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4, lespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Loti bieZi sastopamas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

o Apetites zudums, svara zudums (jo pasi, kombingjot ar pretepilepsijas lidzekli natrija
valproatu);

. Bezmiegs, miegainiba;

. Ataksija (nesp€ja koordinét muskulu darbibu), hipotonija (pazeminats muskulu speks), distonija

(patvaligas muskulu kontrakcijas).

BieZi sastopamas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 10 cilvekiem):

o Paaugstinats aknu fermentu limenis, jo Tpasi tad, ja vienlaikus tiek lietotas pretepilepsijas zales
karbamazepins vai natrija valproats;

Agresivitate, aizkaitinamiba, trauksme, parmériga uzbudinamiba (neraksturiga nervozitate);
Miega trauc&jumi (miega rezima novirzes);

Hiperkingzes (patvaligas, parmérigas kustibas);

Slikta dasa, vems$ana;

Noteikta tipa balto asins stnu skaita samazinasanas.

Retak sastopamas blakusparadibas (var rasties 11dz 1 no 100 cilvékiem):

o Redzes dubultosanas, lietojot kopa ar pretepilepsijas lidzekli karbamazepinu;
o Paaugstinata jutiba pret gaismu;

. Izsitumi, adas alergijas, natrene (sarti, niezos$i izsitumi uz adas);

o Nogurums (nespeks).

Reti sastopamas blakusparadibas (var rasties 1idz 1 no 1 000 cilvékiem):
o Trombocttu daudzuma samazinasanas asinis.
o Patologisks aknu darbibas tests.

Lai novérstu minétas blakusparadibas, JGsu bérna arstam var biit nepiecieS$ams mainit Diacomit devu
vai devas vienai no citam bérnam izrakstitajam zalem.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jusu bérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar Jasu bérna arstu vai farmaceitu. Tas
attiecas art uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam ar tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Diacomit

o Uzglabajiet §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

o Jaisu berns nedrikst lietot Diacomit pec deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes pec
“Der. Iidz”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras

vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzés aizsargat Vvidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Diacomit 100 mg satur
o Aktiva viela ir stiripentols. Katra cieta kapsula satur 100 mg stiripentola.
o Citas kapsulas sastavdalas ir povidons, natrija cietes glikolats un magnija stearats (E470).
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o Kapsulas apvalks ir izgatavots no zelatina, titana dioksida (E171), eritrozina (E127), indigotina
(E132).
Drukas tinte satur Sellaku (E904), melno dzelzs oksidu (E172).

Diacomit 100 mg ar€jais izskats un iepakojums

Diacomit 100 mg cieta kapsula ir balta/roza un ar uzdruku “Diacomit 100 mg”.

Cietas kapsulas tiek piegadatas plastmasas pudel@s, kas satur 100 kapsulas kartona kastites.
Registracijas apliecibas TpaSnieks

Biocodex, 7 avenue Gallieni - F-94250 Gentilly - Francija
talr: + 33 1 41 24 30 00 - e-pasts: medinfo@biocodex.com

RazZotajs
Biocodex, 1 avenue Blaise Pascal - F-60000 Beauvais - Francija

Lai iegiitu papildinformaciju par §im zalém, ludzu, sazinieties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
Vietjo parstavi:

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

Biokodekss

7 avénija Gallieni - F-94250 Gentilly

Francija / ToAMio. / Francija / Francia / Francija / Frakkland / Francija / Franza / Frankrijk / Francja /
Frankrike

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

e-pasts: medinfo@biocodex.com

Ccz

Desitin Pharma spol. s ro
Opletalova 25

11121 Praga 1

Cehija

talr: 00420-2-222 45 375
e-pasts: desitin@desitin.cz

DE

Desitin Arzneimittel GmbH
Weg beim Jager 214
D-22335 Hamburg

Vacija

talr: +49 (0)40 59101 525
e-pasts: epi.info@desitin.de
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DK

Biocodex Oy
Metsénneidonkuja 8
02130 Espo

Somija

talr: +358 9 329 59100
e-pasts: info@biocodex.fi

EE

Biocodex OU
Véike-Paala 1

11415 Tallina

Igaunija

talr: +372 605 6014
e-pasts: info@biocodex.ee

FI

Biocodex Oy
Metsanneidonkuja 8
02130 Espo

Somija

talr: +358 9 329 59100
e-pasts: info@biocodex.fi

LT

Biocodex UAB
Savanoriy av. 349
LT-51480 Kaunas
Lietuva

talr: +370 37 408681
e-pasts: info@biocodex.lt

LV

Biocodex SIA

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

Latvija

talr: +371 67 619365
e-pasts: info@biocodex.lv

RO

Desitin Pharma srl

Sevastopoles iela, Nr. 13-17
Diplomata biznesa centrs, 102. birojs
1. sektors, 010991 Bukareste
Rumanija

talr: 004021-252-3481

e-pasts: office@desitin.ro

SK

Desitin Pharma sro.
Trojicné ndmestie 13
82106 Bratislava
Slovakija

talr: 00421-2-5556 38 10
e-pasts: desitin@desitin.sk

UK (NI)
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Alan Pharmaceuticals,

Acre maja, William Road 11-15,
Londona NW1 3ER,

Ziemeltrija (UK)

Talr. 44 (0) 20 7284 2887

e-pasts: info@alanpharmaceuticals.com.

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Medicinas agentiiras vietné:
http://www.ema.europa.eu. Ir arT saites uz citam vietn€m par retam slimibam un arste€$anu.
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Lieto$anas instrukcija: informacija lietotajam

Diacomit 250 mg cietas kapsulas
Diacomit 500 mg cietas kapsulas
stiripentolum

Pirms Jisu bérns sak lietot $is zales uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu

informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet bérna arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jisu bernam. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad,
ja Siem cilvékiem ir Iidzigas slimibas pazimes, ka Jasu bérnam.

- Ja Jasu bérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar Jisu bérna arstu vai
farmaceitu. Tas attiecas arT uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja instrukcija.
Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Diacomit un kadam nolikam tas lieto

Kas Jums jazina pirms Jiisu bérns lietos Diacomit
Ka lietot Diacomit

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Diacomit

lepakojuma saturs un cita informacija

Sk wnE

1. Kas ir Diacomit un kadam noliikam tas lieto
Diacomit aktiva viela stiripentols ietilpst pretepilepsijas zalu grupa.

To lieto kopa ar klobazamu un valproatu (citam pretepilepsijas zalém), lai arstétu noteikta veida
epilepsiju, ko sauc par smagu mioklonisku epilepsiju agra bérniba (Dravet sindroms), ar ko slimo
berni. Jasu bérna arsts ir parakstijis $is zales, lai butu iesp&jams efektivak arstét epilepsiju Jisu
b&rnam.

2. Kas Jums jazina pirms Jisu bérns lietos Diacomit

Juisu bérns NEDRIKST lietot Diacomit

o ja Jusu bérnam ir alergija pret stiripentolu vai kadu citu (6.punkta min&to) So zalu sastavdalu.

o ja Jusu bérnam kadreiz bijusas delirija Iekmes (psihologisks stavoklis ar apjukumu, uztraukumu,
nemieru un halucinacijam).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Diacomit lietosanas konsultgjieties ar Sava bérna arst&joso arstu vai farmaceitu

o ja Jasu bérnam ir nieru vai aknu problémas.

o Jasu bérnam pirms Diacomit terapijas sakSanas ir javeic aknu darbibas novért&jums un javeic ta
parbaudes ik pec 6 me&nesiem.

o Jisu bé&rnam pirms Diacomit terapijas sakSanas ir javeic asins ainas novert&jums un javeic ta
parbaudes ik pec 6 meénesiem.

o Ta ka Diacomit, klobazama un valproata iedarbibas rezultata biezi novérojamas kunga un zarnu

trakta blakusparadibas, pieméram, anoreksija, apetites zudums, vemSana, rapigi javeic Jasu
bérna augsanas atruma uzraudziba.
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Citas zales un Diacomit

Pastastiet sava bérna arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras Jtsu bérns lieto, p&dgja laika ir
lietojis vai var€tu lietot.

Informgjiet arstu, ja Jasu bérns lieto kadus no $§Tm zalém:
e zales, kuru sastava ietilpst:

- cisaprids (lieto nakts grému simptomu arstéSanai);

- pimozids (lieto Tureta sindroma simptomu arstéSanai, pieméram, vokali tiki un
nekontrol&jamas, atkartotas kermena kustibas);

- ergotamins (lieto migrénas arstesanai);

- dihidroergotamins (lieto, lai mazinatu noveco$anas rezultata izraisitu samazinatu garigo spgju
simptomus un pazimes);

- halofantrins (malarijas arstésanai);

- hinidins (lieto aritmijas arstésanai);

- bepridils (lieto stenokardijas arstésanai);

- ciklosporins, takrolims, sirolims (visus tris lieto, lai novérstu aknu, nieru un sirds transplantatu
atgrasanu);

- Statini (Simvastatins un atorvastatins; abus lieto, lai samazinatu holesterina limeni asinis).

- pretepilepsijas zales, kuru sastava ir:
fenobarbitals, primidons, fenitoins, karbamazepins, diazepams;

- zales, kuru sastava ietilpst:
midazolams vai triazolams (zales, ko lieto, lai samazinatu trauksmi un bezmiegu, lietojot kopa
ar Diacomit, tas var padarit beérnu loti miegainu);
hlorpromazins (lieto dazadu garigo trauc€jumu, piem., psihozu arstésanai).

- Ja Jusu bérns lieto zales, kuru sastava ir:
kofeins (31 viela palidz atjaunot garigo modribu) vai teofilins (S0 vielu lieto astmas gadijuma). Ir
jaizvairas no to lietoSanas vienlaikus ar Diacomit, jo §T kombinacija var paaugstinat min&to
vielu Itmeni asinis, izraisot gremoS§anas traucgjumus, sirdsklauves un bezmiegu.

o Ja berns lieto zales, ko metabolizg noteikti aknu fermenti:

- citaloprams (lieto depresijas epizozu arstésanai);

- omeprazols (lieto kunga ¢ilas gadijuma);

- HIV proteazes inhibitori (lieto HIV infekcijas arstésanai);

- astemizols, hlorfeniramins (antihistamina lidzekli);

- kalcija kanalu blokatori (lieto stenokardijas vai sirds ritma traucéjumu arstésanai);
- iekskigi lietojamie kontracepcijas lidzekli;

- propranolols, karvedilols, timolols (lieto augsta asinsspiediena arstésana);

- fluoksetins, paroksetins, sertralins, imipramins, klomipramins (antidepresanti);
- haloperidols (antipsihotiskais lidzeklis);

- kodeins, dekstrometorfans, tramadols (lieto sapju arstéSana).

Diacomit kopa ar uzturu un dzérienu

Diacomit NEDRIKST lietot vienlaikus ar pienu un piena produktiem (jogurtu, sieru u.tml.), auglu
sulam, gazetiem dzerieniem vai kofeinu un teofilinu saturo$iem produktiem un dz€rieniem (piem.,
kolu, Sokoladi, kafiju, t&ju un energijas dz&rieniem).

Griitnieciba un barosana ar kriti

Ja Jusu bérns ir griitniece vai baro bérnu ar kriti, vai ja domajat, ka vina varétu bt stavokli, vai plano
gritniecibu, pirms $o zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu.

Ja pretepilepsijas zales ir efektivas, gritniecibas laika to lietoSanu partraukt NEDRIKST.

Lietojot $is zales, barosana ar kriiti nav ieteicama.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposSana
Sis zales Jaisu bérnu var padarit miegainu.
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Tada stavokli Jasu bérns nedrikst lietot nekadas ierices un mehanismus, vizinaties un vadit
transportlidzeklus. Konsultgjieties ar Jusu bérna arstu.

DIACOMIT satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra kapsula, butiba tas ir ,,natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Diacomit

Sts kapsulas Jasu bérnam vienmar jalieto tiesi ta, ka noradijis bérna arsts. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet bérna arstam vai farmaceitam.

Devas
Zalu devu nosaka arsts, nemot véra bérna vecumu, svaru un stavokli, un parasta deva ir 50 mg uz
vienu kermena svara kilogramu diena.

Kad lietot Diacomit?

Beérnam $Ts zales jalieto divas vai tris reizes diena ar vienadiem starplaikiem, ka to noradijis bérna
arstgjosais arsts, pieméram, no rita, pusdienas, vakara, lai tiktu vienmérigi sadalita deva diennakts
perioda.

Devas pielago$ana
Devas palielinasana ir javeic pakapeniski vairaku nedélu garuma, vienlaikus samazinot citu
pretepilepsijas zalu devas. Bérna arsts Jums paskaidros, kadas ir jaunas citu pretepilepsijas zalu devas.

Ja jums Skiet, ka So zalu iedarbiba ir par stipru vai par vaju, konsultgjieties ar Jisu bérna arstu vai
farmaceitu. Arsts pielagos devas, nemot véra Jasu bérna stavokli.

Ladzu, konsultgjieties ar Jusu bérna arstu, ja novérojat jebkadas blakusparadibas, jo arstam var bt
nepieciesams pielagot $o zalu un citu pretepilepsijas zalu devas.

Starp Diacomit kapsulam un pulveri iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai ir nelielas
atSkiribas. Ja Jisu bérnam rodas kadas problémas, parejot no kapsulam uz pulveri iekskigi lietojamas
suspensijas pagatavosanai Vai otradi, lidzu sazinieties ar Jtsu arstu. Pareja no kapsulam uz pulveri
javeic stingra arsta uzraudziba.

Gadijuma, ja p&c zalu lietosanas pirmajas miniits ir vemsana, uzskatams, ka zales nav uzsukusas, un
nepieciesams dot jaunu devu.

Tomeér situacija atskiras, ja vemsSana notiek vélak ka stundu péc zalu lietosanas, jo stiripentols atri
uzsiicas organisma.

Sada gadijuma uzskatams, ka lielaka dala lietotas devas sistémiski ir uzsiikusies organisma no
gremogsanas trakta. Lidz ar to nav nepiecieSams lietot jaunu devu vai pielagot nakamo devu.

Ka lietot Diacomit kapsulas

Lai nodrosinatu, ka pacients ienem visu pulvera daudzumu, vélams kapsulu neatveért un norit to ka
vienu iekskigi lietojamas vienibas formu. Bérnam Diacomit jalieto kopa ar &dienu, to NEDRIKST
lietot tuksa daisa. Par édieniem un dz€rieniem, no kuriem jaizvairas, lasiet augstak 2. punkta sadala
,Diacomit kopa ar uzturu un dzérienu”.

Ja bérns lietojis Diacomit vairak neka noteikts
Ja esat parliecinats vai ir aizdomas, ka bérns lietojis vairak zalu ka noteikts, sazinieties ar bérna arstu.

Ja bérns ir aizmirsis lietot Diacomit

Svarigi, lai bérns $Ts zales lietotu regulari, katru dienu viena un taja pasa laika. Ja Jasu bérns aizmirsis
lietot kartgjo devu, ta jaiedzer, tiklidz par to atceraties, ja vien nav pienacis laiks nakamajai devai.
Sada gadijuma bérnam jasanem tikai nakama deva. Bérns nedrikst lietot dubultu devu, lai aizvietotu
aizmirsto devu.
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Ja bérns partrauc lietot Diacomit
Berns nedrikst partraukt $o zalu lietosanu, ja vien to nav licis darit arsts. Piepesi partraucot lietot zales,
var sakties krampju 1ekmes.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet bérna arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Loti bieZi sastopamas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

o Apetites zudums, svara zudums (jo ipasi, kombingjot ar pretepilepsijas lidzekli natrija
valproatu);

. Bezmiegs, miegainiba;

o Ataksija (nespg&ja koordinét muskulu darbibu), hipotonija (pazeminats muskulu speks), distonija

(patvaligas muskulu kontrakcijas).

BieZi sastopamas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 cilvekiem):

o Paaugstinats aknu fermentu limenis, jo Tpasi tad, ja vienlaikus tiek lietotas pretepilepsijas zales
karbamazepins vai natrija valproats;

Agresivitate, aizkaitinamiba, trauksme, parmériga uzbudinamiba (neraksturiga nervozitate);
Miega traucgjumi (miega reZima novirzes);

Hiperkinézes (patvaligas, parmérigas kustibas);

Slikta dasa, vems$ana;

Noteikta tipa balto asins stnu skaita samazinasanas.

Retak sastopamas blakusparadibas (var rasties 11dz 1 no 100 cilvékiem):

Redzes dubultosanas, lietojot kopa ar pretepilepsijas lidzekli karbamazepinu;
Paaugstinata jutiba pret gaismu;

Izsitumi, adas alergijas, natrene (sarti, niezo$i izsitumi uz adas);

Nogurums (nespeks).

Reti sastopamas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 1 000 cilvékiem):
o Trombocttu daudzuma samazinasanas asinis.
o Patologisks aknu darbibas tests.

Lai novérstu minétas blakusparadibas, JGsu bérna arstam var bt nepiecieS$ams mainit Diacomit devu
vai devas vienai no citam bérnam izrakstitajam zalem.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jusu bérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar Jusu b&rna arstu vai farmaceitu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam ar tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Diacomit

. Uzglabat §is zales be&rniem neredzama un nepieejama vieta.

o Jusu bérns nedrikst lietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes péc
»EXP”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Diacomit 250 mg satur

o Aktiva viela ir stiripentols. Viena cieta kapsula satur 250 mg stiripentola.

o Citas kapsulas sastavdalas ir povidons, natrija cietes glikolats un magnija stearats (E470D).

o Kapsulas apvalks satur zelatinu, titana dioksidu (E171), eritrozinu (E127), indigotinu (E132).
o Apdrukas tintes satur Sellaku (E904), melno dzelzs oksidu (E172).

Ko Diacomit 500 mg satur

o Aktiva viela ir stiripentols. Viena cieta kapsula satur 500 mg stiripentola.

o Citas kapsulas sastavdalas ir povidons, natrija cietes glikolats un magnija stearats (E470D).
o Kapsulas apvalks satur zelatinu un titana dioksidu (E171).

o Apdrukas tintes satur Sellaku (E904), melno dzelzs oksidu (E172).

Diacomit 250 mg ar€jais izskats un iepakojums

Diacomit 250 mg cieta kapsula ir roza krasa ar nospiedumu “Diacomit 250 mg”.

Cietas kapsulas ir iepakotas plastmasas pudelgs pa 30, 60 vai 90 kapsulam un kartona kastités.
Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebtt pieejami.

Diacomit 500 mg ar€jais izskats un iepakojums

Diacomit 500 mg cietas kapsulas ir balta krasa ar nospiedumu “Diacomit 500 mg”.

Cietas kapsulas ir iepakotas plastmasas pudelés pa 30, 60 vai 90 kapsulam un kartona kastites.
Visi iepakojuma lielumi tirgt var nebiit pieejami.

Ir pieejams arT Diacomit 250 mg un 500 mg pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
pacinas.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Biocodex

7 avenue Gallieni

F-94250, Gentilly

Francija

Tel.: +33141243000

e-pasts: medinfo@biocodex.com

RazZotajs

Biocodex

1 avenue Blaise Pascal
F-60000, Beauvais
Francija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

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

Biocodex

7 avenue Gallieni - F-94250 Gentilly

®pannust/ TadAio/ France/ Francia/ Franciaorszag/ Frakkland/ Francija/ Franza/ Frankrijk/ Francja/
Frankrike

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

e-pasts: medinfo@biocodex.com

cz
Desitin Pharma spol. sr.o
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Opletalova 25

11121 Prague 1

Cehijas Republika

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

DE

Desitin Arzneimittel GmbH
Weg beim Jager 214
D-22335 Hamburg

Vacija

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

DK

Biocodex Oy
Metsénneidonkuja 8
02130 Espoo

Somija

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

EE

Biocodex OU
Vdike-Paala 1

11415 Tallinn

Igaunija

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

FI

Biocodex Oy
Metsanneidonkuja 8
02130 Espoo

Somija

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

LT

Biocodex UAB
Savanoriy av. 349
LT-51480 Kaunas
Lietuva

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

LV

Biocodex SIA

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

Latvija

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

RO

Desitin Pharma s.r.l

Sevastopol street, no 13-17

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

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

SK

Desitin Pharma s.r.o.
Trojicné ndmestie 13
82106 Bratislava
Slovakija

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

UK (NI)

Alan Pharmaceuticals,

Acre maja, William Road 11-15,
Londona NW1 3ER,

Ziemelirija (UK)

Talr. 44 (0) 20 7284 2887

e-pasts: info@alanpharmaceuticals.com.

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu. Tur ir arf saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to
arstesanu.
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Lieto$anas instrukcija: informacija lietotajam

Diacomit 250 mg pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
Diacomit 500 mg pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
stiripentolum

Pirms Jisu bérns sak lietot $is zales uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu

informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicdjiet bérna arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jisu bernam. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad,
ja Siem cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes, ka Jasu bérnam.

- Ja Jasu bérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar Jisu bérna arstu vai
farmaceitu. Tas attiecas arT uz iespgéjamam blakusparadibam, kas nav minétas Saja instrukcija.
Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Diacomit un kadam noliikam tas lieto

Kas Jums jazina pirms Jiisu bérns lietos Diacomit
Ka lietot Diacomit

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Diacomit

lepakojuma saturs un cita informacija

Uk wd P

1. Kas ir Diacomit un kadam noliikam tas lieto
Diacomit aktiva viela stiripentols ietilpst pretepilepsijas zalu grupa.

To lieto kopa ar kKlobazamu un valproatu (citam pretepilepsijas zalém), lai arstétu noteikta veida
epilepsiju, ko sauc par smagu mioklonisku epilepsiju agra bérniba (Dravet sindroms), ar ko slimo
b&rni. JGsu bérna arsts ir parakstijis $is zales, lai butu iesp&jams efektivak arstét epilepsiju Jisu
b&rnam.

2. Kas Jums jazina pirms Jisu bérns lietos Diacomit

Juisu bérns NEDRIKST lietot Diacomit

o ja Jusu bérnam ir alergija pret stiripentolu vai kadu citu (6.punkta min&to) So zalu sastavdalu.

o ja Jusu bérnam kadreiz bijusas delirija Iekmes (psihologisks stavoklis ar apjukumu, uztraukumu,
nemieru un halucinacijam).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Diacomit lietosanas konsultgjieties ar sava b&rna arst&joso arstu vai farmaceitu

o ja Jusu bérnam ir nieru vai aknu problémas.

o Jusu bérnam pirms Diacomit terapijas saksanas ir javeic aknu darbibas novért€jums un javeic ta
parbaudes ik péc 6 ménesiem.

o Jisu bernam pirms Diacomit terapijas sak$anas ir javeic asins ainas novertéjums un javeic ta

parbaudes ik pec 6 méneSiem.
Ta ka Diacomit, klobazama un valproata iedarbibas rezultata biezi novérojamas kunga un zarnu trakta
blakusparadibas, piemé&ram, anoreksija, apetites zudums, vems$ana, riipigi javeic Jisu bérna augSanas
atruma uzraudziba.

Ja bérnam ir problémas ar noteiktam Diacomit sastavdalam (piem., ar aspartamu, glikozi, sorbitolu).

Sada gadijuma, lidzu, sk. zemak pieejamo sadalu Diacomit satur aspartamu, glikozi, sorbitolu un
natriju .
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Citas zales un Diacomit

Pastastiet sava b&rna arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras Jtsu bérns lieto, p&dgja laika ir
lietojis vai varetu lietot.

Informgjiet arstu, ja Jasu berns lieto kadus no $§im zalém:
e zales, Kuru sastava ietilpst:

- cisaprids (lieto nakts grému simptomu arstésanai);

- pimozids (lieto Tureta sindroma simptomu arstéSanai, pieméram, vokali tiki un
nekontrol&jamas, atkartotas kermena kustibas);

- ergotamins (lieto migrénas arstésanai);

- dihidroergotamins (lieto, lai mazinatu novecosanas rezultata izraisitu Samazinatu garigo spgju
simptomus un pazimes);

- halofantrins (malarijas arsteésanai);

- hinidins (lieto aritmijas arstésanai);

- bepridils (licto stenokardijas arstesanai);

- ciklosporins, takrolims, sirolims (visus tris lieto, lai noverstu aknu, nieru un sirds transplantatu
atgraSanu);

- statini (simvastatins un atorvastatins; abus lieto, lai samazinatu holesterina limeni asinis).

- pretepilepsijas zales, kuru sastava ir:
fenobarbitals, primidons, fenitoins, karbamazepins, diazepams;

- zales, kuru sastava ietilpst:
midazolams vai triazolams (zales, Ko lieto, lai samazinatu trauksmi un bezmiegu, lietojot kopa
ar Diacomit, tas var padarit beérnu loti miegainu);
hlorpromazins (lieto dazadu garigo trauc€jumu, piem., psihozu arstésanai).

- Ja Jasu bérns lieto zales, kuru sastava ir:
kofeins (31 viela palidz atjaunot garigo modribu) vai teofilins (So vielu lieto astmas gadijuma). Ir
jaizvairas no to lietosanas vienlaikus ar Diacomit, jo $1 kombinacija var paaugstinat mingto
vielu Itmeni asinis, izraisot gremosanas traucgjumus, sirdsklauves un bezmiegu.

o Ja bérns lieto zales, ko metabolizé noteikti aknu fermenti:

- citaloprams (lieto depresijas epizozu arstésanai);

- omeprazols (lieto kunga ¢ilas gadijuma);

- HIV proteazes inhibitori (lieto HIV infekcijas arstésanai);

- astemizols, hlorfeniramins (antihistamina Iidzekli);

- kalcija kanalu blokatori (lieto stenokardijas vai sirds ritma traucéjumu arstésanai);
- iekskigi lietojamie kontracepcijas lidzekli;

- propranolols, karvedilols, timolols (lieto augsta asinsspiediena arstésana);

- fluoksetins, paroksetins, sertralins, imipramins, klomipramins (antidepresanti);
- haloperidols (antipsihotiskais lidzeklis);

- kodeins, dekstrometorfans, tramadols (lieto sapju arstéSana).

Diacomit kopa ar uzturu un dzérienu

Diacomit NEDRIKST lietot vienlaikus ar pienu un piena produktiem (jogurtu, sieru u.tml.), auglu
sulam, gazetiem dzerieniem vai kofeinu un teofilinu saturosiem produktiem un dzerieniem (piem.,
kolu, Sokoladi, kafiju, t&ju un energijas dzerieniem).

Gritnieciba un barosana ar kriti

Ja JUsu bérns ir griitniece vai baro bérnu ar kriti, vai ja domajat, ka vina varétu bt stavoklt vai plano
gritniecibu, pirms $o zalu lietosanas kKonsultgjieties ar arstu.

Ja pretepilepsijas zales ir efektivas, griitniecibas laika to lieto$anu partraukt NEDRIKST.

Lietojot $1s zales, barosana ar kriiti nav ieteicama.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Sis zales Jaisu bérnu var padarit miegainu.
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Tada stavokli Jusu bérns nedrikst lietot nekadas ierices un mehanismus, vizinaties un vadit
transportlidzeklus. Konsultgjieties ar Jisu bérna arstu.

Diacomit satur aspartamu, glikozi, sorbitu un natriju

Sis zales satur 2,5 mg aspartama katra 250 mg pacina un 5 mg katrd 500 mg pacina. Aspartams ir
fenilalanina avots. Tas var biit kaitigs, ja Jums ir fenilketoniirija (FKU), kas ir reta genétiska slimiba,
kuras gadijuma fenilalanins uzkrajas, jo organisms nevar to pareizi izvadit.

Sis zales satur sorbitu: 2,4 mg katra 250 mg pacina un 4,8 mg katra 500 mg pacina.

Glikoze var kaitet zobiem.

Ja arsts ir teicis, ka Jusu bérnam ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §is zales, konsultgjieties ar
arstu.

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra pacina, batiba tas ir ,,natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Diacomit

Jisu bérnam vienmgér jalieto katras pacinas saturu tiesi ta, ka Jums noradijis bérna arsts. Neskaidribu
gadijuma vaicajiet bérna arstam vai farmaceitam.

Devas
Zalu devu nosaka arsts, nemot véra bérna vecumu, svaru un stavokli, un parasta deva ir 50 mg uz
vienu kermena svara Kilogramu diena.

Kad lietot Diacomit?

Bérnam §Ts zales jalieto divas vai tris reizes diena ar vienadiem starplaikiem, ka to noradijis bérna
arstgjosais arsts, pieméram, no rita, pusdienas, vakara, lai tiktu vienmérigi sadalita deva diennakts
perioda.

Devas pielago$ana
Devas palielinasana ir javeic pakapeniski vairaku ned€lu garuma, vienlaikus samazinot citu
pretepilepsijas zalu devas. Bérna arsts Jums paskaidros, kadas ir jaunas citu pretepilepsijas zalu devas.

Ja jums $kiet, ka $o zalu iedarbiba ir par stipru vai par vaju, konsultgjieties ar Jisu bérna arstu vai
farmaceitu. Arsts pielagos devas, nemot véra Jasu bérna stavokli.

Lidzu, konsultgjieties ar Jusu bérna arstu, ja novérojat jebkadas blakusparadibas, jo arstam var bt
nepieciesams pielagot So zalu un citu pretepilepsijas zalu devas.

Starp Diacomit kapsulam un pulveri iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai ir nelielas
atskiribas. Ja Jusu bérnam rodas kadas problémas, parejot no kapsulam uz pulveri iekskigi lietojamas
suspensijas pagatavosanai vai otradi, lidzu sazinieties ar Jasu arstu. Pareja no kapsulam uz pulveri
javeic stingra Jasu bérna arsta uzraudziba.

Gadijuma, ja p&c zalu lietosanas pirmajas minates ir vemsana, Uzskatams, ka zales nav uzsiikusas, un
nepiecieSams dot jaunu devu.

Tomeér situacija atskiras, ja vemsSana notiek vélak ka stundu p&c zalu lietosanas, jo stiripentols atri
uzsiicas organisma.

Sada gadijuma uzskatams, ka lielaka dala lietotas devas sistémiski ir uzsiikusies organisma no
gremogSanas trakta. Lidz ar to nav nepiecieSams lietot jaunu devu vai pielagot nakamo devu.

Ka lietot Diacomit pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai

Pulveris jasajauc ar glazi tidens un jaizdzer uzreiz p&c samaisisanas, edienreizes laika.

Bérnam Diacomit jalieto kopa ar dienu, to NEDRIKST lietot tuksa disa. Par eédieniem un dzerieniem,
no kuriem jaizvairas, lasiet augstak 2. punkta sadala ,,Diacomit kopa ar uzturu un dzérienu”.

Ja berns lietojis Diacomit vairak neka noteikts
Ja esat parliecinats vai ir aizdomas, ka bérns lietojis vairak zalu ka noteikts, sazinieties ar bérna arstu.
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Ja bérns ir aizmirsis lietot Diacomit

Svarigi, lai bérns §s zales lietotu regulari, katru dienu viena un taja pasa laika. Ja Jusu bérns aizmirsis
lietot kartgjo devu, ta jaiedzer, tiklidz par to atceraties, ja vien nav pienacis laiks nakamajai devai.
Sada gadijuma bérnam jasanem tikai nakama deva. Bérns nedrikst lietot dubultu devu, lai aizvietotu
aizmirsto devu.

Ja bérns partrauc lietot Diacomit
Berns nedrikst partraukt $o zalu lietosanu, ja vien to nav licis darit arsts. Piepesi partraucot lietot zales,

var sakties krampju lekmes.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet bérna arstam vai farmaceitam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Loti biezi sastopamas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
o Apetites zudums, svara zudums (jo pasi, kombingjot ar pretepilepsijas 1idzekli natrija

valproatu);
. Bezmiegs, miegainiba;
o Ataksija (nesp€ja koordinét muskulu darbibu), hipotonija (pazeminats muskulu speks), distonija

(patvaligas muskulu kontrakcijas).

BieZi sastopamas blakusparadibas (var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem):

o Paaugstinats aknu fermentu limenis, jo pasi tad, ja vienlaikus tiek lietotas pretepilepsijas zales
karbamazepins vai natrija valproats;

Agresivitate, aizkaitinamiba, trauksme, parmériga uzbudinamiba (neraksturiga nervozitate);
Miega trauc€jumi (miega reZima novirzes);

Hiperkinézes (patvaligas, parmérigas kustibas);

Slikta diiSa, vemSana;

Noteikta tipa balto asins stnu skaita samazinaSanas.

Retak sastopamas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem):

o Redzes dubultosanas, lietojot kopa ar pretepilepsijas lidzekli karbamazepinu;
Paaugstinata jutiba pret gaismu;

Izsitumi, adas alergijas, natrene (sarti, niezo$i izsitumi uz adas);

Nogurums (nespeks).

Reti sastopamas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 1 000 cilvékiem):
o Trombocitu daudzuma samazinasanas asinis;
o Patologisks aknu darbibas tests.

Lai novérstu mingtas blakusparadibas, Jisu bérna arstam var biit nepiecieS§ams mainit Diacomit devu
vai devas vienam no citam bérnam izrakstitajam zalém.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jusu bérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar Jusu b&rna arstu vai farmaceitu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zino$anas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Diacomit
o Uzglabat §Ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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o Jusu bérns nedrikst lietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes péc
»EXP”. Deriguma termins attiecas Uz noradita ménesa pédgjo dienu.
o Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Diacomit 250 mg satur

o Aktiva viela ir stiripentols. Viena pacina satur 250 mg stiripentola.

o Citas pacinas sastavdalas ir povidons, natrija cietes glikolats, glikozes skidums (izsmidzinot
7avets), eritrozins (E127), titana dioksids (E171), aspartams (E951), tutti frutti aromatiz&tajs
(satur sorbitu), karmelozes natrija sals, hidroksietilceluloze.

Ko Diacomit 500 mg satur

o Aktiva viela ir stiripentols. Viena pacina satur 500 mg stiripentola.

o Citas pacinas sastavdalas ir povidons, natrija cietes glikolats, glikozes skidums (izsmidzinot
zavets), eritrozins (E127), titana dioksids (E171), aspartams (E951), tutti frutti aromatiz&tajs
(satur sorbitu), karmelozes natrija sals, hidroksietilceluloze.

Diacomit 250 mg ar€jais izskats un iepakojums
Sis zales ir gaisi roza pulveris, faséts pacinas.
Kastites ir 30, 60 vai 90 pacinas. Visi iepakojuma lielumi tirghi var nebtt pieejami.

Diacomit 500 mg arejais izskats un iepakojums
Sts zales ir gaisi roza pulveris, faséts pacinas.
Kastites ir 30, 60 vai 90 pacinas. Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebat pieejami.

Pieejamas arT Diacomit 250 mg un 500 mg kapsulas iekskigai lietoSanai.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Biocodex

7 avenue Gallieni

F-94250, Gentilly

Francija

Tel.: +33141 243000

e-pasts: medinfo@biocodex.com

Razotajs

Biocodex

1 avenue Blaise Pascal
F-60000, Beauvais
Francija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasniecka
viet€jo parstavniecibu:

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

Biocodex

7 avenue Gallieni - F-94250 Gentilly

Opannums/ ToAlia/ France/ Francia/ Franciaorszag/ Frakkland/ Francija/ Franza/ Frankrijk/ Francja/
Frankrike

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

e-pasts: medinfo@biocodex.com

98


mailto:webar@biocodex.fr
mailto:webar@biocodex.fr

Ccz

Desitin Pharma spol. sr.0

Opletalova 25

11121 Prague 1

Cehijas Republika

Tel.: 00420-2-222 45 375

e-pasts: desitin@desitin.cz

DE

Desitin Arzneimittel GmbH
Weg beim Jager 214
D-22335 Hamburg

Vacija

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

DK

Biocodex Oy
Metsanneidonkuja 8
02130 Espoo

Somija

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

EE

Biocodex OU
Véike-Paala 1

11415 Tallinn

Igaunija

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

FI

Biocodex Oy
Metsanneidonkuja 8
02130 Espoo

Somija

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

LT

Biocodex UAB
Savanoriy av. 349
LT-51480 Kaunas
Lietuva

Tel.: +370 37 408681
e-pasts: info@biocodex.|t

LV

Biocodex SIA

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

Latvija

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

RO
Desitin Pharmas.r.l
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Sevastopol street, no 13-17

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

Tel.: 004021-252-3481

e-pasts: office@desitin.ro

SK

Desitin Pharma s.r.o.
Trojicné ndmestie 13
82106 Bratislava
Slovakija

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

UK (NI)

Alan Pharmaceuticals,

Acre maja, William Road 11-15,
Londona NW1 3ER,

Ziemelirija (UK)

Talr. 44 (0) 20 7284 2887

e-pasts: info@alanpharmaceuticals.com.

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu. Tur ir ar saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to
arsteSanu.
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