LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diacomit 100 mg kova kapseli

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kapseli siséltdd 100 mg stiripentolia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Kapseli, kova

Koon 4 vaaleanpunainen ja valkoinen kapseli, johon on painettu ”Diacomit 100 mg”, pituus 14 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Diacomit on tarkoitettu yhteiskdyttoon klobatsaamin ja valproaatin kanssa vaikeahoitoisten,
yleistyneiden toonis-kloonisten epileptisten kohtausten liitdinndishoidossa vaikeaa varhaislapsuuden
myoklonista epilepsiaa sairastavilla potilailla (SMEI, Dravetin oireyhtyma4), joiden epileptisid
kohtauksia ei pystytéd hallitsemaan riittdvasti klobatsaamilla ja valproaatilla.

4.2 Annostus ja antotapa

Diacomit-lddkettd saa antaa vain imevéisten ja lasten epilepsioiden diagnosointiin ja hoitoon
perehtyneiden lastentautien tai lastenneurologian erikoislddkéreiden valvonnassa.

Annostus

Pediatriset potilaat
Stiripentoliannos lasketaan milligrammoina painokiloa kohti.

Vuorokausiannos voidaan jakaa 2 tai 3 annokseen.

Liitdnndishoito stiripentolilla tdytyy aloittaa vihitellen suurentamalla annosta asteittain suositeltuun 50
mg/kg:n vuorokausiannokseen, joka annetaan yhdessé klobatsaamin ja valproaatin kanssa.

Stiripentoliannosta tdytyy suurentaa asteittain aloittaen 20 mg/kg:n paivdannoksesta 1 viikon ajan ja
sen jalkeen 30 mg/kg:n pdividannoksesta 1 viikon ajan. Tdmin jilkeen annoksen suurentaminen
riippuu idstéa:

- alle 6 vuoden ikdisten lasten annosta nostetaan vield 20 mg/kg/vrk kolmannella viikolla, jolloin
suositeltu 50 mg/kg:n vuorokausiannos saavutetaan kolmessa viikossa;

- lasten, joiden ik vaihtelee 6 vuodesta alle 12 vuoteen, annosta nostetaan joka viikko 10 mg/kg/vrk,
jolloin suositeltu 50 mg/kg:n vuorokausiannos saavutetaan neljassa viikossa;

- vahintddn 12 vuoden ikéisten lasten ja nuorten annosta nostetaan joka viikko 5 mg/kg/vrk, kunnes
saavutetaan kliiniseen arviointiin perustuva optimaalinen annos.

Suositeltu 50 mg/kg:n vuorokausiannos perustuu saatavilla oleviin kliinisiin tutkimusldydoksiin. Se on
ainoa Diacomit-annos, jonka kayttod tutkittiin 1ddkkeen kayttoonoton kannalta keskeisissa
tutkimuksissa (ks. kohta 5.1).



Stiripentoli pitdd aina ottaa ruuan kanssa, silld se hajoaa nopeasti happamassa ympéristossa (esim.
tyhjdssd mahassa altistuessaan vatsahapolle). Stiripentolia ei pidd ottaa maidon tai maitotuotteiden
kanssa (jogurtti, sulatejuusto jne.), hiilihappopitoisten juomien, hedelmédmehujen ja kofeiinia ja
teofylliinid sisdltdvien ruokien tai juomien kanssa.

Alle 3-vuotiaat lapset

Keskeiset stiripentoli -lddkettd koskevat kliiniset tutkimukset on tehty 3- vuotiailla ja sitd vanhemmilla
vaikeaa varhaislapsuuden myoklonista epilepsiaa sairastavilla potilailla. Alle 3-vuotiailla vaikeaa
varhaislapsuuden myoklonista epilepsiaa sairastavilla potilailla pditos stiripentoli -hoidon
aloittamisesta on tehtdvd mahdollinen kliininen hy6ty ja riskit huomioiden. Tdssd nuoremmassa
potilasryhmaissa liitdnnédishoito stiripentolilla on aloitettava vasta kun vaikean varhaislapsuuden
myoklonisen epilepsian diagnoosi on varmistettu kliinisesti (ks. kohta 5.1). Alle 12 kuukauden
ikéisillé lapsilla tietoa stiripentoli -14dkkeen kdytostéd on niukasti. Ndille lapsille stiripentolin kéyttd
tapahtuu ladkérin tarkassa valvonnassa.

Vihintddn 18-vuotiaat potilaat
Pitkdn aikavilin tietoja riittdvan monelta aikuiselta ei ole saatavilla hoitovasteen pysyvyyden
vahvistamiseksi tissd populaatiossa. Hoitoa voi jatkaa niin pitkéédn kuin teho siilyy.

Stiripentolin kanssa samanaikaisesti kdytettdvien muiden epilepsialidkkeiden annoksen muuttaminen
Vaikka taydelliset farmakologiset tiedot mahdollisista lddkkeiden yhteisvaikutuksista puuttuvatkin,
annetaan seuraavat, kliiniseen kokemukseen perustuvat ohjeet samanaikaisesti stiripentolin kanssa
annosteltavien muiden epilepsialddkkeiden annosten muuttamisesta ja annosvaleista.

- Klobatsaami

Keskeisissi tutkimuksissa stiripentoli-hoitoa aloitettaessa klobatsaamin vuorokausiannos oli

0,5 mg/kg/vrk, tavallisesti annosteltuna jaettuina annoksina, kahdesti vuorokaudessa. Jos ilmeni
kliinisid haittavaikutuksia tai klobatsaamin yliannostusta (pienilld lapsilla esim. uneliaisuutta,
hypotoniaa ja értyisyyttd), péivittdistd annosta pienennettiin viikoittain 25 %:lla. Dravetin oireyhtymaéa
sairastavilla lapsilla on kuvattu stiripentolin yhteiskdyton aikana klobatsaamin plasmapitoisuuden
suurenemista kaksin- tai kolminkertaiseksi ja norklobatsaamin plasmapitoisuuden suurenemista
viisinkertaiseksi.

- Valproaatti

Stiripentolin ja valproaatin metabolisten yhteisvaikutusten mahdollisuutta pidetéén véhiisend, eiké
valproaattiannosta sen vuoksi tarvinne muuttaa, kun stiripentoli lisdtdin hoitoon, paitsi kliinisisté
turvallisuussyistd. Keskeisissd tutkimuksissa ruuansulatuselimiston haittavaikutusten, kuten
ruokahaluttomuuden ja painonlaskun ilmetessé valproaatin vuorokausiannosta vahennettiin viikoittain
noin 30 %.

Poikkeavat laboratorioléydokset

Jos verenkuvassa tai maksan toimintakokeissa ilmenee poikkeavuuksia, pddtos hoidon jatkamisesta tai
stiripentolin ja samanaikaisesti annosteltavan klobatsaamin ja valproaatin annosten muuttamisesta on
tehtdva yksilollisesti ottaen huomioon mahdollinen kliininen hydty ja riskit (ks. kohta 4.4).

Lddkemuodon vaikutus

Annosjauheen Chax-arvo on hieman korkeampi kuin kapseleiden, minké vuoksi ndma lddkemuodot
eivit ole biologisesti samanarvoisia. Jos lddkemuotoa tdytyy vaihtaa, se on suositeltavaa tehdi
kliinisessé seurannassa siltd varalta, ettd siedettdvyydesséd ilmenee ongelmia (ks. kohta 5.2).

Potilaat, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Stiripentolia ei suositella annettavaksi potilaille, joilla on maksan ja/tai munuaisten vajaatoiminta (ks.
kohta 4.4).

Antotapa

Suun kautta



Kapseli pitdd nielld kokonaisena aterian yhteydessa ja juoda samalla lasillinen vetta.

Sen varmistamiseksi, ettd potilas ottaa koko jauhemairén, kapselia ei tule avata. Jos kaipaat tietoja
stiripentolin yhteisvaikutuksesta ruoan kanssa, katso kappaletta 4.5.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Aikaisemmat psykoottiset deliriumjaksot.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Karbamatsepiini, fenytoiini ja fenobarbitaali

Naéiti aineita ei pida kdyttdd samanaikaisesti stiripentolin kanssa Dravetin oireyhtyméan hoidossa.
Klobatsaamin ja/tai valproaatin vuorokausiannosta on pienennettdvé, jos haittavaikutuksia ilmenee
stiripentolihoidon aikana (ks. kohta 4.2).

Lasten kasvu

Ottaen huomioon stiripentoli- ja valproaattihoidon aiheuttamien ruuansulatuselimiston
haittavaikutusten esiintymistiheys (ruokahaluttomuus, ruokahalun viheneminen, pahoinvointi ja
oksentelu), lasten kasvua on seurattava huolellisesti titd yhdistelmdhoitoa kaytettdessa.

Verenkuva

Stiripentoli-, klobatsaami- ja valproaattihoitoon voi liittyd neutropeniaa. Verenkuva on tutkittava
ennen stiripentolihoidon aloittamista. Ellei muista kliinisisté syistd ole aihetta tutkia verenkuvaa, se on
tutkittava 6 kuukauden vélein.

Maksan toiminta

Maksan toiminta on tutkittava ennen stiripentolihoidon aloittamista. Ellei muista kliinisisté syisti ole
aihetta tutkia maksan toimintaa, se on tutkittava 6 kuukauden vilein.

Maksan tai munuaisten toimintahairiot

Koska ei ole saatavissa kliinisié tietoja stiripentolin vaikutuksista potilaille, joilla on maksan ja/tai
munuaisten vajaatoimintaa, siti ei suositella annettavaksi potilaille, joilla on maksan ja/tai munuaisten
vajaatoiminta (katso kappaletta 4.2).

Aineet, jotka vaikuttavat CYP-entsyymeihin

Stiripentoli on CYP2C19-, CYP3A4- ja CYP2D6-entsyymien estéji ja saattaa suurentaa huomattavasti
ndiden entsyymien metaboloimien aineiden plasmapitoisuuksia ja suurentaa haittavaikutusten riskia
(ks. kohta 4.5). In vitro-tutkimukset viittaavat siihen, etti CYP1A2, CYP2C19 ja CYP3A4 seké
mahdollisesti muut entsyymit katalysoivat stiripentolin faasin 1 metaboliaa. Suosittelemme
varovaisuutta yhdistettdessa stiripentoli muihin aineisiin, jotka inhiboivat tai indusoivat yhti tai
useampia néistd entsyymeista.

Lapsipotilaat

Keskeisissa kliinisissd tutkimuksissa ei ollut mukana alle 3-vuotiaita lapsia. Sen vuoksi on
suositeltavaa, etté lapsia, joiden ikd on vililld 6 kk ja 3 vuotta, seurataan tarkkaan stiripentolihoidon
aikana.

Tama ladke siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Mahdolliset stiripentoliin vaikuttavat lddkevalmisteiden yhteisvaikutukset

Muiden epilepsialdédkkeiden vaikutuksia stiripentolin farmakokinetiikkaan ei ole selvitetty hyvin.

Makrolidien ja atsolisienilddkkeiden, jotka ovat CYP3A4-entsyymin estdjid ja samalla sen
substraatteja, vaikutuksia stiripentolin metaboliaan ei tunneta. Vastaavasti ei myoskddn tunneta
stiripentolin vaikutuksia niiden metaboliaan.

In vitro-tutkimukset viittaavat siihen, ettda CYP1A2, CYP2C19 ja CYP3 A4 sekd mahdollisesti muut
entsyymit katalysoivat stiripentolin faasin 1 metaboliaa. Suosittelemme varovaisuutta yhdistettdessi

stiripentolia muihin aineisiin, jotka inhiboivat tai indusoivat yhté tai useampia néisti entsyymeista.

Stiripentolin vaikutus sytokromi P450-entsyymeihin.

Monet néistéd yhteisvaikutuksista on osittain vahvistettu in vitro -tutkimuksissa ja kliinisissi kokeissa.
Pitoisuuksien suureneminen vakaassa tilassa on samanlaista sekd aikuisilla ettd lapsilla stiripentolin,
valproaatin ja klobatsaamin yhteiskéyton aikana, vaikka yksildiden vililld esiintyy huomattavaa
vaihtelua.

Stiripentoli estéé terapeuttisina pitoisuuksina merkittavésti useita CYP450-isoentsyymejd. Naitd ovat
esim. CYP2C19, CYP2D6 ja CYP3A4. Tamén seurauksena on odotettavissa metaboliaan perustuvia
farmakokineettisié yhteisvaikutuksia muiden lddkevalmisteiden kanssa. Ndma yhteisvaikutukset voivat
johtaa vaikuttavien aineiden suurentuneisiin systeemisiin pitoisuuksiin ja voivat sen vuoksi vahvistaa
niiden farmakologisia vaikutuksia ja lisiti haittavaikutuksia.

On noudatettava varovaisuutta, jos on tarpeen kayttda stiripentolia samanaikaisesti CYP2C19-
entsyymin valitykselld metaboloituvien aineiden (esim. sitalopraami ja omepratsoli) tai CYP3A4-
entsyymin vélitykselld metaboloituvien lddkeaineiden (esim. monet HIV-proteaasin estdjét,
antihistamiinit, kuten astemitsoli ja kloorifeniramiini, kalsiumsalpaajat, statiinit, oraaliset
ehkdisyvalmisteet ja kodeiini) kanssa silld haittavaikutusten riski suurenee (ks. jaljempané
epilepsialddkkeita késitteleva kohta). Plasmapitoisuuksien ja sivuvaikutusten tarkkailua suositellaan.
Annoksen muuttaminen voi olla tarpeen.

Alhaisen terapeuttisen indeksin omaavien CYP3A4-substraattien samanaikaista antoa pitdd vélttaa,
silld vakavien haittavaikutusten riski on huomattavasti suurentunut.

CYP1A2-entsyymin mahdollista estoa koskeva tieto on véhiistd, minka vuoksi yhteisvaikutuksia
teofylliinin ja kofeiinin kanssa ei voida sulkea pois. Teofylliinin ja kofeiinin pitoisuuden kohoaminen
plasmassa voi aiheutua niiden maksametabolian estymisestd, mikd voi aiheuttaa toksisuutta. Kayttoa
stiripentolin kanssa ei suositella. Tdma varoitus ei koske ainoastaan ladkevalmisteita, vaan lukuisia
lapsille tarkoitettuja (esimerkiksi: kola, suklaa, kahvi, tee ja energiajuomat) ruoka-aineita ja
ravintovalmisteita. Potilas ei saa juoda kolajuomia, jotka sisdltdvdt huomattavia maaria kofeiinia, tai
suklaata, joka sisdltdad vihidisid maérid teofylliinid (katso kappaletta 4.2).

Koska stiripentoli esti CYP2D6-entsyymid in vitro pitoisuuksina, jotka saavutetaan hoidon aikana
plasmassa, aineilla, jotka metaboloituvat timén isoentsyymin vélitykselld, kuten beetasalpaajat
(propranololi, karvediloli, timololi), masennuslddkkeet (fluoksetiini, paroksetiini, sertraliini,
imipramiini, klomipramiini), psykoosilddkkeet (haloperidoli), analgeetit (kodeiini, dekstrometorfaani,
tramadoli), voi ilmetd yhteisvaikutuksia stiripentolin kanssa. CYP2D6-entsyymin viélityksella
metaboloituvien aineiden annoksen muuttaminen voi olla tarpeen. Annos pitdd séétda yksilollisesti.

Stiripentolin mahdolliset yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

Koska kliinisid tietoja ei ole saatavilla, on noudatettava varovaisuutta seuraavien, kliinisesti
merkittdvien yhteisvaikutusten valttamiseksi stiripentolin kanssa:



Sopimattomat yhdistelméhoidot (joita on viltettévé, paitsi silloin kun ne ovat ehdottoman
valttdmattomia).

- Ergotalkaloidit (esim. ergotamiini ja dihydroergotamiini)

Torajyvamyrkytys, johon voi liittyé raajanekroosi (ergotalkaloidin eliminaation estyminen maksassa)

- Sisapridi, halofantriini, pimotsidi, kinidiini, bepridiili
Sydamen rytmihdirididen suurentunut riski ja varsinkin kdéntyvien kérkien takykardia.

- Immunosuppressantit (takrolimuusi, siklosporiini ja sirolimuusi)
Veren immunosuppressanttipitoisuuden suureneminen (maksametabolian heikkeneminen).

- Statiinit (atorvastatiini, simvastatiini jne.)
Annoksen suuruudesta riippuvien haittavaikutusten riski, kuten rabdomyolyysi (kolesterolipitoisuutta

alentavan ladkevalmisteen heikentynyt metabolia maksassa)

Varotoimia edellyttivi lddkevalmisteiden yhteiskiyttd

- Midatsolaami, triatsolaami, alpratsolaami
Plasman bentsodiatsepiinipitoisuudet saattavat suurentua vihentyneen maksassa tapahtuvan
metabolian vuoksi, miki saattaa johtaa liialliseen sedaatioon.

- Klooripromatsiini
Stiripentoli voimistaa klooripromatsiinin aiheuttamaa keskushermostoa lamaavaa vaikutusta.

- Vaikutukset muihin epilepsialddikkeisiin

CYP450-isoentsyymien CYP2C19 ja CYP3A4 esto voi aiheuttaa farmakokineettisid yhteisvaikutuksia
(maksametabolian esto) fenobarbitaalin, primidonin, fenytoiinin, karbamatsepiinin, klobatsaamin (ks.
kohta 4.2), valproaatin (ks. kohta 4.2), diatsepaamin (voimistunut lihasrelaksaatio), etosuksimidin ja
tiagabiinin kanssa. Seurauksena on niiden antikonvulsanttien suurentunut pitoisuus plasmassa ja
yliannoksen riski. On suositeltavaa seurata muiden antikonvulsanttien plasmapitoisuuksia ja tarpeen
mukaan muuttaa niiden annostusta, kun niitd annetaan samanaikaisesti stiripentolin kanssa.

- Topiramaatti

Erdéssid ranskalaisessa hoito-ohjelmassa, jossa kéytettiin stiripentolia, hoitoon lisdttiin topiramaatti,
stiripentolin, klobatsaamin ja valproaatin liséksi 41 %:lle 230 tapauksesta. Tdssd potilasryhméssa
suoritettuihin havaintoihin perustuen ei ole viitteitd siitd, ettd topiramaatin annosta tai annosvalia
tarvitsisi muuttaa, kun sitd annetaan samanaikaisesti stiripentolin kanssa.

Katsotaan, etté topiramaatin kyseessé ollen CYP2C19-entsyymin mahdollista kompetitiivista estoa ei
pitiisi esiinty4, silld se edellyttdd todenndkdisesti 5—15-kertaisia plasmapitoisuuksia verrattuna
plasmapitoisuuksiin, jotka saavutetaan topiramaatin vakiintuneilla suositelluilla annoksilla ja -
annosviéleilla.

- Levetirasetaami
Levetirasetaami ei metaboloidu maksassa suuressa méarin. Tdmén seurauksena ei ole odotettavissa
metaboliaan perustuvia farmakokineettisié yhteisvaikutuksia stiripentolin ja levetirasetaamin vélilla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Epilepsiaan ja epilepsialddkitykseen liittyvdt yleiset riskit

On osoitettu, etté epilepsiaa sairastavien naisten jélkeldisissd epdmuodostumien esiintyvyys on 2-3
kertaa suurempi kuin esiintyvyys véestossi, joka on 3 %. Vaikka syyné voi olla muita
mydtavaikuttavia tekijoitd, kuten esim. epilepsia, kaytettdvissad olevan ndyton perusteella nayttaa silta,
ettd aiheuttajana on suuressa méadrin hoito. Hoidetussa véestossé on havaittu epdmuodostumien méarin
lisdéntyvan monilddkehoidon aikana.



Tehokasta epilepsialddkitystd ei saa kuitenkaan keskeyttdd raskauden aikana, silld sairauden
paheneminen saattaa olla haitallista seké &idille etta sikiolle.

Stiripentoliin liittyvdt riskit

Altistuneista raskauksista ei ole tietoja kiytettdvissd. Eldintutkimuksissa ei ole todettu raskauteen,
sikion kehitykseen, synnytykseen tai syntymaén jélkeiseen kehitykseen kohdistuvia suoria tai epésuoria
haittavaikutuksia (ks. kohta 5.3) annoksilla, jotka eivit aiheuttaneet emoille toksisuutta. Kayttoaihe
huomioiden ei ole odotettavissa, ettd stiripentoli annettaisiin raskauden aikana tai hedelmaillisessa idssi
oleville naisille. Paatos stiripentolihoidosta raskauden aikana on tehtéva yksilollisesti kunkin potilaan
kohdalla mahdollinen kliininen hydty ja riskit huomioiden. On noudatettava varovaisuutta
madrittiessd stiripentolia raskaana oleville naisille. On suositeltavaa kiyttdd tehokkaita
ehkdisymenetelmia.

Imetys
Koska stiripentolin erittymistéd didinmaitoon ei ole tutkittu ja tietden, etté stiripentoli siirtyy vuohella
vapaasti plasmasta maitoon, imettdmista ei suositella hoidon aikana. Jos stiripentolihoitoa jatketaan

imettdmisen aikana, didinmaitoa saavaa lasta on tarkkailtava huolellisesti mahdollisten
haittavaikutusten varalta.

Hedelmallisyys

Eldintutkimuksissa ei havaittu vaikutusta hedelmaillisyyteen (ks. kohta 5.3). Kliinista tietoa ei ole
kiytettdvissd. Mahdollisia riskejd ihmisille ei tunneta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Diacomit-valmisteella on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn, koska se voi
aiheuttaa huimausta ja ataksiaa. Potilaita tulee neuvoa olemaan ajamatta tai kayttimaéttd koneita, ennen
kuin heillé on riittdvisti kokemusta sen arvioimiseksi, vaikuttaako se haitallisesti heidén kykyihinsa
(ks. Kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Stiripentoliin liittyvit yleisimmaét sivuvaikutukset (useammalla kuin yhdella potilaalla kymmenesta)
ovat ruokahaluttomuus, painonlasku, unettomuus, uneliaisuus, ataksia, hypotonia ja dystonia.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Useimmin ilmenevit haittavaikutukset on luokiteltu seuraavasti: Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen
(= 1/100 - < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000 - < 1/100), harvinainen (= 1/10 000 - < 1/1 000),
hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).
Esiintymistiheyden perusteella muodostettujen ryhmien sisilld haittavaikutukset luetellaan
vakavimmasta lievempéaén.

Jarjestelmé/elinryh | Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon

mé harvinainen

(MedDRA-nimisto)

Infektiot Keuhkokuume,
aspiraatiopneumonia

Veri ja imukudos Neutropenia Trombosytopenia*




Jarjestelméi/elinryh | Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
mé harvinainen
(MedDRA-nimisto)
Aineenvaihdunta ja | Ruokahaluttomuus,
ravitsemus ruokahalun
vidheneminen,
painonlasku
Psyykkiset hiiriot | Unettomuus Aggressiivisuus,
artyisyys,
kaytoshiriot,
vastusteleva
kéytos,
ylivilkkaus,
unihdiriot
Hermosto Uneliaisuus, Hyperkinesiat
ataksia, hypotonia,
dystonia
Silmiét Diplopia
Ruoansulatus- Pahoinvointi,
elimisto oksentelu
Tho ja ihonalainen- Valoherkkyys,
kudos ihottuma,
ihoallergiat,
urtikaria
Yleisoireet ja Visymys
antopaikassa
todettavat haitat
Tutkimukset Kohonnut y-GT Epénormaalit

maksa-arvot

* Trombosytopenia-tiedot on saatu seka kliinisistd kokeista ettd myynnin jélkeisistd kokemuksista.

Kuvaus valituista haittavaikutuksista

Monet ylld mainituista haittavaikutuksista aiheutuvat usein muiden antikonvulsiivisten

ladkevalmisteiden plasmapitoisuuksien suurenemisesta (ks. kohdat 4.4 ja 4.5), ja ne voivat havitd, kun
ndiden ladkevalmisteiden annoksia vihennetdén.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd ladkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia koskevia tietoja ei ole saatavilla. Hoito on elintoimintoja tukevaa

(oireenmukainen hoito teho-osastolla).



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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmai: Epilepsialdékkeet, muut epilepsialddkkeet, ATC-koodi: NO3AX17

Vaikutusmekanismi

Eldinmalleissa stiripentoli estdé sdhkodiskun, pentetratsolin ja bikukulliinin indusoimia epileptisid
kohtauksia. Eldinmalleissa jyrsijoillé stiripentoli ndyttdd suurentavan aivojen gamma-aminovoihapon
(GABA) pitoisuutta. GABA on imettiviisten aivojen tirkein inhibitorinen neurotransmitteri. Tima voi
tapahtua estimalla GABA:n synaptosomaalista ottoa ja/tai estimillda GABA-transaminaasia.
Stiripentolin on my®s osoitettu tehostavan GABAA-reseptorin vilittimii transmissiota
keskenkasvuisen rotan hippokampuksessa ja pidentdvin GABAA-reseptorin kloridikanavien
keskimédraistd aukioloaikaa (mutta ei tiheyttd) barbituraatin kaltaisen mekanismin vilityksella.
Stiripentoli voimistaa muiden antikonvulsanttien (kuten karbamatsepiinin, natriumvalproaatin,
fenytoiinin, fenobarbitaalin ja monen bentsodiatsepiinin) tehoa farmakokineettisten yhteisvaikutusten
seurauksena. Toinen stiripentolin vaikutus perustuu etupééssi useiden isoentsyymien vélittimén
metabolian estoon. Néitd ovat varsinkin CYP450 3A4 ja 2C19, jotka osallistuvat muiden
epilepsialddkkeiden metaboliaan maksassa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Keskeisissi stripentolia koskevissa kliinisissa tutkimuksissa kohteina olivat 3-vuotiaat ja sitid
vanhemmat vaikeaa varhaislapsuuden myoklonista epilepsiaa sairastavat potilaat.

Erddssa ranskalaisessa tutkimusohjelmassa oli mukana lapsia 6 kuukauden idsté ldhtien, silld Dravetin
oireyhtymén diagnoosi voidaan tehda luotettavasti joillakin potilailla tdssé idssd. Alle 3-vuotiailla
vaikeaa varhaislapsuuden myoklonista epilepsiaa sairastavilla potilailla paatés Diacomit-hoidon
aloittamisesta on tehtiva yksilollisin perustein mahdollinen kliininen hy&ty ja riskit huomioiden (ks.
kohta 4.2).

Satunnaistetussa, lumekontrolloidussa kliinisen kokeen liitinndiskokeessa oli mukana 41 vaikeaa
varhaislapsuuden myoklonista epilepsiaa sairastavaa lasta. Yhden kuukauden alkujakson jalkeen
valproaatti- ja klobatsaamihoitoon liséttiin joko lume (n=20) tai stiripentoli (n=21) 2 kuukautta
kestavén kaksoissokkoutetun jakson aikana. Potilaat saivat sen jdlkeen stiripentolia avoimesti. Hoitoon
vastanneet potilaat maériteltiin siten, ettd heilld ilmeni 50 % véheneminen kloonisten (tai
toonis-kloonisten) kohtausten taajuudessa kaksoissokkoutetun jakson toisen kuukauden aikana
verrattuna alkujaksoon. Potilaista 15 (71 %) vastasi stiripentolihoitoon (mukana 9 potilasta, joilla ei
esiintynyt lainkaan kloonisia tai toonis-kloonisia kohtauksia), kun taas vain yksi (5 %) sai lumetta
(yksikaén ei ollut kohtaukseton; stiripentoli, 95 %:n luottamusvali 52,1-90,7 vs lume 0-14,6). Eron 95
%:n luottamusvili oli 42,2—85,7. Muutos lahtotasosta oli suurempi stiripentolilla (—69 %) kuin
lumeella (+7 %), p<0,0001. Stiripentolia saaneella 21 potilaalla oli kohtalaisia haittavaikutuksia
(uneliaisuus, ruokahaluttomuus) verrattuna kahdeksaan lumetta saaneeseen potilaaseen, mutta
haittavaikutukset hévisivit, kun samanaikaista ladkitysté vihennettiin 12 potilaalla 21 potilaasta
(Chiron et al, Lancet 2000).

Yli 50 mg/kg/vrk suuruisten stiripentoliannosten kliinista turvallisuutta puoltavia tutkimustuloksia ei
ole olemassa.

Kliinisia tutkimustuloksia, jotka puoltaisivat stiripentolin kdytt6d monoterapiana Dravetin
oireyhtymadssi, ei ole.

5.2 Farmakokinetiikka

Seuraavat stiripentolin farmakokineettiset ominaisuudet on kuvattu terveilld aikuisilla ja
aikuispotilailla suoritetuissa tutkimuksissa.



Imeytyminen

Stiripentoli imeytyy nopeasti. Plasman huippupitoisuus saavutetaan noin 1,5 tunnissa. Stiripentolin
absoluuttista hydtyosuutta ei tunneta, silld laskimonsiséistd lddkemuotoa ei ole kiytettdvissa. Se
imeytyy hyvin suun kautta annettuna, silld suurin osa suun kautta annetusta annoksesta erittyy
virtsaan.

Suhteellista hyotyosuutta kapseleiden ja annosjauheen (oraalista suspensiota varten) vililld on tutkittu
terveilld vapaaehtoisilla miehilld yksittdisen suun kautta annetun 1 000 milligramman annoksen
jalkeen. Ladkemuodot olivat biologisesti samanarvoisia AUC-arvon osalta, mutta eivit Cmax-arvon
osalta. Annosjauheessa Cmax-arvo oli hieman korkeampi (23 %) kapseliin verrattuna, eikd se tayttinyt
biologisen samanarvoisuuden kriteereitd. Tmax 0li samankaltainen kummassakin ladkemuodossa.
Kliinistd seurantaa suositellaan, jos stiripentolikapseleista siirrytdan annosjauheeseen oraalista
suspensiota varten.

Jakautuminen

Stiripentoli sitoutuu suuressa méadrin kiertdviin plasmaproteiineihin (n. 99 %).

Eliminaatio

Systeeminen altistus stiripentolille lisdéntyy huomattavasti enemmén kuin suhteessa annokseen.
Plasmapuhdistuma pienenee huomattavasti suurilla annoksilla. Se pienenee 40 I/kg/vrk:sta annoksen
ollessa 600 mg/vrk, 8 1/kg/vrk:aan annoksen ollessa 2400 mg. Puhdistuma heikkenee stiripentolin
toistetun annostelun jélkeen, ilmeisesti sitd metaboloivan sytokromi P450-isoentsyymien eston vuoksi.

Eliminaation puoliintumisaika oli 4,5 ja 13 tunnin vélilld, pidentyen annoksen suurentuessa.

Biotransformaatio

Stiripentoli metaboloituu suuressa méérin, virtsasta on todettu 13 eri metaboliittia. Pddasialliset
metaboliareitit ovat demetylaatio ja glukuronidisaatio, vaikka metaboliaa vilittdvid entsyymeja ei ole
vield tunnistettu tarkasti.

In vitro -tutkimusten perusteella tairkeimmét maksan sytokromi-P450-isoentsyymit, jotka osallistuvat
faasin 1 metaboliaan, ovat CYP1A2, CYP2C19 ja CYP3A4.

Eritys

Suurin osa stiripentolista erittyy munuaisten kautta.

Stiripentolin virtsaan erittyneet metaboliitit muodostivat yhdessd suurimman osan (73 %) suun kautta
annetusta kerta-annoksesta, kun taas 13-24 % annoksesta todettiin ulosteissa muuttumattomana
aineena.

Populaatiofarmakokineettinen tutkimus lapsipotilailla

Dravetin oireyhtymai sairastaneelle 35 lapsipotilaalle tehtiin populaatiofarmakokineettinen tutkimus.
Lapsia hoidettiin stiripentolilla ja kahdella aineella, joiden ei tiedeté vaikuttavan stiripentolin
farmakokinetiikkaan (valproaatti ja klobatsaami). Potilaiden mediaani-ikd oli 7,3 vuotta (vaihteluvili:
1-17,6 vuotta) ja stiripentolin péivittdinen mediaaniannos oli 45,4 mg/kg/vrk (vaihteluvéli: 27,1-89,3
mg/kg/vrk), jaettuna kahteen tai kolmeen annokseen.

Tulokset sopivat parhaiten yksitilamalliin ja ensimmdiisen asteen imeytymis- ja
eliminaatioprosesseihin. Arvioitu imeytymisvakio (K,) populaatiossa oli 2,08 h™! (satunnaistekijan
keskihajonta = 122 %). Puhdistuma ja jakautumistilavuus suhteutettiin kehonpainoon allometrisella
mallilla, jossa puhdistuman eksponentti oli 0,433 ja jakautumistilavuuden 1. Kehonpainon noustessa
10 kg:sta 60 kg:aan ndenndinen oraalinen puhdistuma suureni arvosta 2,60 I/h arvoon 5,65 1/h ja
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ndenndinen jakautumistilavuus suureni 32,0 litrasta 191,8 litraan. Tdméan seurauksena eliminaation
puoliintumisaika piteni 8,5 tunnista (10 kg) 23,5 tuntiin (60 kg).

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksisuutta koskevissa eldintutkimuksissa (rotilla, apinoilla ja hiirilld) ei ole todettu johdonmukaista
toksisuutta paitsi hepatosellulaariseen hypertrofiaan liittyvda maksan suurenemista, jota ilmeni, kun
suuria stiripentoliannoksia annettiin seka jyrsijoille ettd muille eldimille. Tétd 10yddstd pidetddn
sopeutumisvasteena maksaan kohdistuvalle suurelle metaboliselle rasitukselle.

Stiripentoli ei osoittautunut teratogeeniseksi aineeksi rotilla ja kaniineilla. Yhdessa hiirilld suoritetussa
tutkimuksessa, mutta ei useissa muissa samanlaisissa tutkimuksissa, havaittiin pieni kitalakihalkion
ilmaantuvuus emolle toksisilla annoksilla (800 mg/kg/vrk). Nam4 hiirilld ja kaniineilla suoritetut
tutkimukset tehtiin ennen hyvén laboratoriotavan vaatimusten kéyttdonottoa. Rotilla suoritetuissa
hedelmaillisyyttd ja yleistd reproduktiivista suorituskykyd seké pre- ja postnataalista kehitysta
koskevissa tutkimuksissa ei havaittu mitéén erikoista paitsi eloonjddmisen véhiistd laskua poikasilla,
joita imettévilld emoilla ilmeni toksinen vaste 800 mg/kg/vrk suuruisilla stiripentoliannoksilla (ks.
kohta 4.6).

Genotoksisuutta koskevissa tutkimuksissa ei ole havaittu mutageenisia tai klastogeenisia vaikutuksia.
Karsinogeenisuustutkimusten tulokset rotilla olivat kielteiset. Hiirilld havaittiin vain vdhaisti
suurenemista maksa-adenoomien ja karsinoomien ilmaantuvuudessa eldimillé, joille annettiin
stiripentolia 200 tai 600 mg/kg/vrk 78 viikon ajan. Niitéd vaikutuksia ei ilmennyt hiirilld, joiden saama
annos oli 60 mg/kg/vrk. Koska stiripentolilla ei havaittu genotoksisia vaikutuksia ja kun toisaalta
tiedetddn, ettd hiiren maksassa kehittyy helposti kasvaimia maksaentsyymien induktion vaikutuksesta,
tatd 10ydosta ei pidetd merkkind siitd, ettd potilailla olisi suurentunut kasvainten riski.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisdlto

Povidoni
Natriumtérkkelysglykolaatti
Magnesiumstearaatti (E470b).
Kapselin kuori

Gelatiini

Titaanidioksidi (E171)
Erytrosiini (E127)

Indigotiini (E132)

Painomuste

Sellakka (E904)

Musta rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Polyetyleenipullo, jossa on peukaloinnin paljastava sinetti seké lapsiturvallinen
polypropyleenikierrekorkki.

100 kapselin pullo pahvipakkauksessa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdméton lddkevalmiste tai jate on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/367/013

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispadivamadra: 4. tammikuuta 2007
Viimeinen uudistamistamispdivamaara: 20. syyskuuta 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa  tdstd  lddkevalmisteesta on  saatavilla Euroopan lddkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diacomit 250 mg kova kapseli

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kapseli siséltdd 250 mg stiripentolia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, kova
Koon 2 vaaleanpunainen kapseli, johon on painettu ”Diacomit 250 mg”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Diacomit on tarkoitettu yhteiskdyttoon klobatsaamin ja valproaatin kanssa vaikeahoitoisten,
yleistyneiden toonis-kloonisten epileptisten kohtausten liitdinndishoidossa vaikeaa varhaislapsuuden
myoklonista epilepsiaa sairastavilla potilailla (SMEI, Dravetin oireyhtyma4), joiden epileptisid
kohtauksia ei pystytéd hallitsemaan riittdvasti klobatsaamilla ja valproaatilla.

4.2 Annostus ja antotapa

Diacomit-lddkettd saa antaa vain imevéisten ja lasten epilepsioiden diagnosointiin ja hoitoon
perehtyneiden lastentautien tai lastenneurologian erikoislddkéreiden valvonnassa.

Annostus

Pediatriset potilaat
Stiripentoliannos lasketaan milligrammoina painokiloa kohti.

Vuorokausiannos voidaan jakaa 2 tai 3 annokseen.

Liitdnndishoito stiripentolilla tdytyy aloittaa vihitellen suurentamalla annosta asteittain suositeltuun 50
mg/kg:n vuorokausiannokseen, joka annetaan yhdessé klobatsaamin ja valproaatin kanssa.

Stiripentoliannosta tdytyy suurentaa asteittain aloittaen 20 mg/kg:n paivdannoksesta 1 viikon ajan ja
sen jalkeen 30 mg/kg:n pdividannoksesta 1 viikon ajan. Tdmin jilkeen annoksen suurentaminen
riippuu idstéa:

- alle 6 vuoden ikdisten lasten annosta nostetaan vield 20 mg/kg/vrk kolmannella viikolla, jolloin
suositeltu 50 mg/kg:n vuorokausiannos saavutetaan kolmessa viikossa;

- lasten, joiden ik vaihtelee 6 vuodesta alle 12 vuoteen, annosta nostetaan joka viikko 10 mg/kg/vrk,
jolloin suositeltu 50 mg/kg:n vuorokausiannos saavutetaan neljassa viikossa;

- vahintddn 12 vuoden ikéisten lasten ja nuorten annosta nostetaan joka viikko 5 mg/kg/vrk, kunnes
saavutetaan kliiniseen arviointiin perustuva optimaalinen annos.

Suositeltu 50 mg/kg:n vuorokausiannos perustuu saatavilla oleviin kliinisiin tutkimusldydoksiin. Se on

ainoa Diacomit-annos, jonka kayttod tutkittiin 1ddkkeen kayttoonoton kannalta keskeisissa
tutkimuksissa (ks. kohta 5.1).
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Stiripentoli pitdd aina ottaa ruuan kanssa, silld se hajoaa nopeasti happamassa ympéristossa (esim.
tyhjdssd mahassa altistuessaan vatsahapolle). Stiripentolia ei pidd ottaa maidon tai maitotuotteiden
kanssa (jogurtti, sulatejuusto jne.), hiilihappopitoisten juomien, hedelmédmehujen ja kofeiinia ja
teofylliinid sisdltdvien ruokien tai juomien kanssa.

Alle 3-vuotiaat lapset

Keskeiset stiripentoli -lddkettd koskevat kliiniset tutkimukset on tehty 3- vuotiailla ja sitd vanhemmilla
vaikeaa varhaislapsuuden myoklonista epilepsiaa sairastavilla potilailla. Alle 3-vuotiailla vaikeaa
varhaislapsuuden myoklonista epilepsiaa sairastavilla potilailla pditos stiripentoli -hoidon
aloittamisesta on tehtdvd mahdollinen kliininen hyoty ja riskit huomioiden. Tdssd nuoremmassa
potilasryhmaissa liitdnnédishoito stiripentolilla on aloitettava vasta kun vaikean varhaislapsuuden
myoklonisen epilepsian diagnoosi on varmistettu kliinisesti (ks. kohta 5.1). Alle 12 kuukauden
ikédisillé lapsilla tietoa stiripentoli -14dkkeen kdytostd on niukasti. Néille lapsille stiripentolin kéyttd
tapahtuu ladkéarin tarkassa valvonnassa.

Vihintddn 18-vuotiaat potilaat
Pitkdn aikavilin tietoja riittdvan monelta aikuiselta ei ole saatavilla hoitovasteen pysyvyyden
vahvistamiseksi tissd populaatiossa. Hoitoa voi jatkaa niin pitkéédn kuin teho siilyy.

Stiripentolin kanssa samanaikaisesti kdytettdvien muiden epilepsialidkkeiden annoksen muuttaminen
Vaikka taydelliset farmakologiset tiedot mahdollisista lddkkeiden yhteisvaikutuksista puuttuvatkin,
annetaan seuraavat, kliiniseen kokemukseen perustuvat ohjeet samanaikaisesti stiripentolin kanssa
annosteltavien muiden epilepsialddkkeiden annosten muuttamisesta ja annosvaleista.

- Klobatsaami

Keskeisissi tutkimuksissa stiripentoli-hoitoa aloitettaessa klobatsaamin vuorokausiannos oli

0,5 mg/kg/vrk, tavallisesti annosteltuna jaettuina annoksina, kahdesti vuorokaudessa. Jos ilmeni
kliinisid haittavaikutuksia tai klobatsaamin yliannostusta (pienilld lapsilla esim. uneliaisuutta,
hypotoniaa ja értyisyyttd), péivittdistd annosta pienennettiin viikoittain 25 %:lla. Dravetin oireyhtyméaa
sairastavilla lapsilla on kuvattu stiripentolin yhteiskdyton aikana klobatsaamin plasmapitoisuuden
suurenemista kaksin- tai kolminkertaiseksi ja norklobatsaamin plasmapitoisuuden suurenemista
viisinkertaiseksi.

- Valproaatti

Stiripentolin ja valproaatin metabolisten yhteisvaikutusten mahdollisuutta pidetdén véhiisend, eika
valproaattiannosta sen vuoksi tarvinne muuttaa, kun stiripentoli lisétdan hoitoon, paitsi kliinisista
turvallisuussyistd. Keskeisissd tutkimuksissa ruuansulatuselimiston haittavaikutusten, kuten
ruokahaluttomuuden ja painonlaskun ilmetessé valproaatin vuorokausiannosta vahennettiin viikoittain
noin 30 %.

Poikkeavat laboratorioléydokset

Jos verenkuvassa tai maksan toimintakokeissa ilmenee poikkeavuuksia, pdétos hoidon jatkamisesta tai
stiripentolin ja samanaikaisesti annosteltavan klobatsaamin ja valproaatin annosten muuttamisesta on
tehtdva yksilollisesti ottaen huomioon mahdollinen kliininen hydty ja riskit (ks. kohta 4.4).

Lddkemuodon vaikutus

Annosjauheen Chax-arvo on hieman korkeampi kuin kapseleiden, minké vuoksi ndma lddkemuodot
eivit ole biologisesti samanarvoisia. Jos lddkemuotoa tdytyy vaihtaa, se on suositeltavaa tehdi
kliinisessé seurannassa siltd varalta, ettd siedettdvyydesséd ilmenee ongelmia (ks. kohta 5.2).
Potilaat, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Stiripentolia ei suositella annettavaksi potilaille, joilla on maksan ja/tai munuaisten vajaatoiminta (ks.
kohta 4.4).

Antotapa

Suun kautta
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Kapseli pitda nielld kokonaisena aterian yhteydessé ja juoda samalla lasillinen vetta.

Sen varmistamiseksi, ettd potilas ottaa koko jauhemairén, kapselia ei tule avata. Jos kaipaat tietoja
stiripentolin yhteisvaikutuksesta ruoan kanssa, katso kappaletta 4.5.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Aikaisemmat psykoottiset deliriumjaksot.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Karbamatsepiini, fenytoiini ja fenobarbitaali

Naéiti aineita ei pidd kdyttdd samanaikaisesti stiripentolin kanssa Dravetin oireyhtymén hoidossa.
Klobatsaamin ja/tai valproaatin vuorokausiannosta on pienennettdvé, jos haittavaikutuksia ilmenee
stiripentolihoidon aikana (ks. kohta 4.2).

Lasten kasvu

Ottaen huomioon stiripentoli- ja valproaattihoidon aiheuttamien ruuansulatuselimiston
haittavaikutusten esiintymistiheys (ruokahaluttomuus, ruokahalun viheneminen, pahoinvointi ja
oksentelu), lasten kasvua on seurattava huolellisesti titd yhdistelmdhoitoa kaytettdessa.

Verenkuva

Stiripentoli-, klobatsaami- ja valproaattihoitoon voi liittyd neutropeniaa. Verenkuva on tutkittava
ennen stiripentolihoidon aloittamista. Ellei muista kliinisisté syisté ole aihetta tutkia verenkuvaa, se on
tutkittava 6 kuukauden vélein.

Maksan toiminta

Maksan toiminta on tutkittava ennen stiripentolihoidon aloittamista. Ellei muista kliinisisti syisti ole
aihetta tutkia maksan toimintaa, se on tutkittava 6 kuukauden vilein.

Maksan tai munuaisten toimintahairiot

Koska ei ole saatavissa kliinisié tietoja stiripentolin vaikutuksista potilaille, joilla on maksan ja/tai
munuaisten vajaatoimintaa, siti ei suositella annettavaksi potilaille, joilla on maksan ja/tai munuaisten
vajaatoiminta (katso kappaletta 4.2).

Aineet, jotka vaikuttavat CYP-entsyymeihin

Stiripentoli on CYP2C19-, CYP3A4- ja CYP2D6-entsyymien estéji ja saattaa suurentaa huomattavasti
ndiden entsyymien metaboloimien aineiden plasmapitoisuuksia ja suurentaa haittavaikutusten riskid
(ks. kohta 4.5). In vitro-tutkimukset viittaavat siihen, etti CYP1A2, CYP2C19 ja CYP3A4 sekd
mahdollisesti muut entsyymit katalysoivat stiripentolin faasin 1 metaboliaa. Suosittelemme
varovaisuutta yhdistettdessa stiripentoli muihin aineisiin, jotka inhiboivat tai indusoivat yhta tai
useampia néistd entsyymeista.

Lapsipotilaat
Keskeisissa kliinisissd tutkimuksissa ei ollut mukana alle 3-vuotiaita lapsia. Sen vuoksi on

suositeltavaa, ettd lapsia, joiden ikd on vélilld 6 kk ja 3 vuotta, seurataan tarkkaan stiripentolihoidon
aikana.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.
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4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Mahdolliset stiripentoliin vaikuttavat lddkevalmisteiden yhteisvaikutukset

Muiden epilepsialdédkkeiden vaikutuksia stiripentolin farmakokinetiikkaan ei ole selvitetty hyvin.

Makrolidien ja atsolisienilddkkeiden, jotka ovat CYP3A4-entsyymin estdjid ja samalla sen
substraatteja, vaikutuksia stiripentolin metaboliaan ei tunneta. Vastaavasti ei myoskddn tunneta
stiripentolin vaikutuksia niiden metaboliaan.

In vitro-tutkimukset viittaavat siihen, ettd CYP1A2, CYP2C19 ja CYP3 A4 sekd mahdollisesti muut
entsyymit katalysoivat stiripentolin faasin 1 metaboliaa. Suosittelemme varovaisuutta yhdistettdessa

stiripentolia muihin aineisiin, jotka inhiboivat tai indusoivat yhté tai useampia néisti entsyymeista.

Stiripentolin vaikutus sytokromi P450-entsyymeihin.

Monet néistéd yhteisvaikutuksista on osittain vahvistettu in vitro -tutkimuksissa ja kliinisissi kokeissa.
Pitoisuuksien suureneminen vakaassa tilassa on samanlaista seké aikuisilla ettd lapsilla stiripentolin,
valproaatin ja klobatsaamin yhteiskéyton aikana, vaikka yksildiden vililld esiintyy huomattavaa
vaihtelua.

Stiripentoli estéé terapeuttisina pitoisuuksina merkittavésti useita CYP450-isoentsyymejd. Naitd ovat
esim. CYP2C19, CYP2D6 ja CYP3A4. Tamén seurauksena on odotettavissa metaboliaan perustuvia
farmakokineettisié yhteisvaikutuksia muiden lddkevalmisteiden kanssa. Ndma yhteisvaikutukset voivat
johtaa vaikuttavien aineiden suurentuneisiin systeemisiin pitoisuuksiin ja voivat sen vuoksi vahvistaa
niiden farmakologisia vaikutuksia ja lisiti haittavaikutuksia.

On noudatettava varovaisuutta, jos on tarpeen kayttda stiripentolia samanaikaisesti CYP2C19-
entsyymin valitykselld metaboloituvien aineiden (esim. sitalopraami ja omepratsoli) tai CYP3A4-
entsyymin vélitykselld metaboloituvien lddkeaineiden (esim. monet HIV-proteaasin estdjét,
antihistamiinit, kuten astemitsoli ja kloorifeniramiini, kalsiumsalpaajat, statiinit, oraaliset
ehkdisyvalmisteet ja kodeiini) kanssa silld haittavaikutusten riski suurenee (ks. jaljempané
epilepsialddkkeita késitteleva kohta). Plasmapitoisuuksien ja sivuvaikutusten tarkkailua suositellaan.
Annoksen muuttaminen voi olla tarpeen.

Alhaisen terapeuttisen indeksin omaavien CYP3A4-substraattien samanaikaista antoa pitdd valttéa,
silld vakavien haittavaikutusten riski on huomattavasti suurentunut.

CYP1A2-entsyymin mahdollista estoa koskeva tieto on véhiistd, minkd vuoksi yhteisvaikutuksia
teofylliinin ja kofeiinin kanssa ei voida sulkea pois. Teofylliinin ja kofeiinin pitoisuuden kohoaminen
plasmassa voi aiheutua niiden maksametabolian estymisestd, mikd voi aiheuttaa toksisuutta. Kayttoa
stiripentolin kanssa ei suositella. Tdma varoitus ei koske ainoastaan ladkevalmisteita, vaan lukuisia
lapsille tarkoitettuja (esimerkiksi: kola, suklaa, kahvi, tee ja energiajuomat) ruoka-aineita ja
ravintovalmisteita. Potilas ei saa juoda kolajuomia, jotka sisdltdvdt huomattavia maaria kofeiinia, tai
suklaata, joka sisdltdad vihidisid maérid teofylliinid (katso kappaletta 4.2).

Koska stiripentoli esti CYP2D6-entsyymid in vitro pitoisuuksina, jotka saavutetaan hoidon aikana
plasmassa, aineilla, jotka metaboloituvat timén isoentsyymin vélitykselld, kuten beetasalpaajat
(propranololi, karvediloli, timololi), masennuslddkkeet (fluoksetiini, paroksetiini, sertraliini,
imipramiini, klomipramiini), psykoosilddkkeet (haloperidoli), analgeetit (kodeiini, dekstrometorfaani,
tramadoli), voi ilmetd yhteisvaikutuksia stiripentolin kanssa. CYP2D6-entsyymin viélityksella
metaboloituvien aineiden annoksen muuttaminen voi olla tarpeen. Annos pitdd séatad yksilollisesti.

Stiripentolin mahdolliset yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

Koska kliinisid tietoja ei ole saatavilla, on noudatettava varovaisuutta seuraavien, kliinisesti
merkittdvien yhteisvaikutusten valttamiseksi stiripentolin kanssa:
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Sopimattomat yhdistelméhoidot (joita on viltettévé, paitsi silloin kun ne ovat ehdottoman
valttdmattomia).

- Ergotalkaloidit (esim. ergotamiini ja dihydroergotamiini)

Torajyvamyrkytys, johon voi liittyé raajanekroosi (ergotalkaloidin eliminaation estyminen maksassa)

- Sisapridi, halofantriini, pimotsidi, kinidiini, bepridiili
Sydamen rytmihdirididen suurentunut riski ja varsinkin kdéntyvien kérkien takykardia.

- Immunosuppressantit (takrolimuusi, siklosporiini ja sirolimuusi)
Veren immunosuppressanttipitoisuuden suureneminen (maksametabolian heikkeneminen).

- Statiinit (atorvastatiini, simvastatiini jne.)
Annoksen suuruudesta riippuvien haittavaikutusten riski, kuten rabdomyolyysi (kolesterolipitoisuutta

alentavan ladkevalmisteen heikentynyt metabolia maksassa)

Varotoimia edellyttivi lddkevalmisteiden yhteiskiyttd

- Midatsolaami, triatsolaami, alpratsolaami
Plasman bentsodiatsepiinipitoisuudet saattavat suurentua vihentyneen maksassa tapahtuvan
metabolian vuoksi, miki saattaa johtaa liialliseen sedaatioon.

- Klooripromatsiini
Stiripentoli voimistaa klooripromatsiinin aiheuttamaa keskushermostoa lamaavaa vaikutusta.

- Vaikutukset muihin epilepsialddkkeisiin

CYP450-isoentsyymien CYP2C19 ja CYP3A4 esto voi aiheuttaa farmakokineettisid yhteisvaikutuksia
(maksametabolian esto) fenobarbitaalin, primidonin, fenytoiinin, karbamatsepiinin, klobatsaamin (ks.
kohta 4.2), valproaatin (ks. kohta 4.2), diatsepaamin (voimistunut lihasrelaksaatio), etosuksimidin ja
tiagabiinin kanssa. Seurauksena on niiden antikonvulsanttien suurentunut pitoisuus plasmassa ja
yliannoksen riski. On suositeltavaa seurata muiden antikonvulsanttien plasmapitoisuuksia ja tarpeen
mukaan muuttaa niiden annostusta, kun niitd annetaan samanaikaisesti stiripentolin kanssa.

- Topiramaatti

Erdéssid ranskalaisessa hoito-ohjelmassa, jossa kéytettiin stiripentolia, hoitoon liséttiin topiramaatti,
stiripentolin, klobatsaamin ja valproaatin liséiksi 41 %:lle 230 tapauksesta. Tédssé potilasryhmaéssa
suoritettuihin havaintoihin perustuen ei ole viitteitd siitd, ettd topiramaatin annosta tai annosvalia
tarvitsisi muuttaa, kun sitd annetaan samanaikaisesti stiripentolin kanssa.

Katsotaan, etté topiramaatin kyseessé ollen CYP2C19-entsyymin mahdollista kompetitiivista estoa ei
pitiisi esiinty4, silld se edellyttdd todenndkdisesti 5—15-kertaisia plasmapitoisuuksia verrattuna
plasmapitoisuuksiin, jotka saavutetaan topiramaatin vakiintuneilla suositelluilla annoksilla ja -
annosviéleilla.

- Levetirasetaami
Levetirasetaami ei metaboloidu maksassa suuressa méarin. Tdmén seurauksena ei ole odotettavissa
metaboliaan perustuvia farmakokineettisié yhteisvaikutuksia stiripentolin ja levetirasetaamin vélilla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Epilepsiaan ja epilepsialddkitykseen liittyvdt yleiset riskit

On osoitettu, etté epilepsiaa sairastavien naisten jélkeldisissd epdmuodostumien esiintyvyys on 2-3
kertaa suurempi kuin esiintyvyys véestossi, joka on 3 %. Vaikka syyni voi olla muita
mydtavaikuttavia tekijoitd, kuten esim. epilepsia, kaytettdvissad olevan ndyton perusteella nayttaa silta,
ettd aiheuttajana on suuressa méadrin hoito. Hoidetussa véestossé on havaittu epdmuodostumien méarin
lisdéntyvan monilddkehoidon aikana.
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Tehokasta epilepsialddkitystd ei saa kuitenkaan keskeyttdd raskauden aikana, silld sairauden
paheneminen saattaa olla haitallista seké &idille etta sikiolle.

Stiripentoliin liittyvdt riskit

Altistuneista raskauksista ei ole tietoja kiytettdvissd. Eldintutkimuksissa ei ole todettu raskauteen,
sikion kehitykseen, synnytykseen tai syntymaén jélkeiseen kehitykseen kohdistuvia suoria tai epésuoria
haittavaikutuksia (ks. kohta 5.3) annoksilla, jotka eivit aiheuttaneet emoille toksisuutta. Kayttoaihe
huomioiden ei ole odotettavissa, ettd stiripentoli annettaisiin raskauden aikana tai hedelmallisessa idssd
oleville naisille. Péatos stiripentolihoidosta raskauden aikana on tehtéva yksilollisesti kunkin potilaan
kohdalla mahdollinen kliininen hy&ty ja riskit huomioiden. On noudatettava varovaisuutta
madrittiessd stiripentolia raskaana oleville naisille. On suositeltavaa kiyttdd tehokkaita
ehkdisymenetelmia.

Imetys
Koska stiripentolin erittymistéd didinmaitoon ei ole tutkittu ja tietden, etté stiripentoli siirtyy vuohella
vapaasti plasmasta maitoon, imettdmisté ei suositella hoidon aikana. Jos stiripentolihoitoa jatketaan

imettdmisen aikana, didinmaitoa saavaa lasta on tarkkailtava huolellisesti mahdollisten
haittavaikutusten varalta.

Hedelmallisyys

Eldintutkimuksissa ei havaittu vaikutusta hedelmaillisyyteen (ks. kohta 5.3). Kliinista tietoa ei ole
kaytettidvissd. Mahdollisia riskejd ihmisille ei tunneta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Diacomit-valmisteella on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn, koska se voi
aiheuttaa huimausta ja ataksiaa. Potilaita tulee neuvoa olemaan ajamatta tai kayttimaéttd koneita, ennen
kuin heillé on riittdvisti kokemusta sen arvioimiseksi, vaikuttaako se haitallisesti heidén kykyihinsa
(ks. Kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Stiripentoliin liittyvit yleisimmaét sivuvaikutukset (useammalla kuin yhdelld potilaalla kymmenesta)
ovat ruokahaluttomuus, painonlasku, unettomuus, uneliaisuus, ataksia, hypotonia ja dystonia.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Useimmin ilmenevit haittavaikutukset on luokiteltu seuraavasti: Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen
(= 1/100 - < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000 - < 1/100), harvinainen (= 1/10 000 - < 1/1 000),
hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).
Esiintymistiheyden perusteella muodostettujen ryhmien sisilld haittavaikutukset luetellaan
vakavimmasta lievempéén.

Jarjestelmé/elinryh | Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon

mé harvinainen

(MedDRA-nimisto)

Infektiot Keuhkokuume,
aspiraatiopneumonia

Veri ja imukudos Neutropenia Trombosytopenia*
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Jarjestelméi/elinryh | Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
mé harvinainen
(MedDRA-nimisto)
Aineenvaihdunta ja | Ruokahaluttomuus,
ravitsemus ruokahalun
vidheneminen,
painonlasku
Psyykkiset hiiriot | Unettomuus Aggressiivisuus,
artyisyys,
kaytoshiriot,
vastusteleva
kéytos,
ylivilkkaus,
unihdiriot
Hermosto Uneliaisuus, Hyperkinesiat
ataksia, hypotonia,
dystonia
Silmiét Diplopia
Ruoansulatus- Pahoinvointi,
elimisto oksentelu
Tho ja ihonalainen- Valoherkkyys,
kudos ihottuma
ihoallergiat,
urtikaria
Yleisoireet ja Visymys
antopaikassa
todettavat haitat
Tutkimukset Kohonnut y-GT Epénormaalit

maksa-arvot

* Trombosytopenia-tiedot on saatu seka kliinisistd kokeista ettd myynnin jélkeisistd kokemuksista.

Kuvaus valituista haittavaikutuksista

Monet ylld mainituista haittavaikutuksista aiheutuvat usein muiden antikonvulsiivisten
ladkevalmisteiden plasmapitoisuuksien suurenemisesta (ks. kohdat 4.4 ja 4.5), ja ne voivat havitd, kun
ndiden lddkevalmisteiden annoksia vihennetdin.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista

liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia koskevia tietoja ei ole saatavilla. Hoito on elintoimintoja tukevaa

(oireenmukainen hoito teho-osastolla).
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmai: Epilepsialdékkeet, muut epilepsialddkkeet, ATC-koodi: NO3AX17

Vaikutusmekanismi

Eldinmalleissa stiripentoli estdé sdhkodiskun, pentetratsolin ja bikukulliinin indusoimia epileptisid
kohtauksia. Eldinmalleissa jyrsijoillé stiripentoli ndyttdd suurentavan aivojen gamma-aminovoihapon
(GABA) pitoisuutta. GABA on imettiviisten aivojen tirkein inhibitorinen neurotransmitteri. Tima voi
tapahtua estimalla GABA:n synaptosomaalista ottoa ja/tai estimillda GABA-transaminaasia.
Stiripentolin on my®s osoitettu tehostavan GABAA-reseptorin vilittimii transmissiota
keskenkasvuisen rotan hippokampuksessa ja pidentdvin GABAA-reseptorin kloridikanavien
keskimédraistd aukioloaikaa (mutta ei tiheyttd) barbituraatin kaltaisen mekanismin vilityksella.
Stiripentoli voimistaa muiden antikonvulsanttien (kuten karbamatsepiinin, natriumvalproaatin,
fenytoiinin, fenobarbitaalin ja monen bentsodiatsepiinin) tehoa farmakokineettisten yhteisvaikutusten
seurauksena. Toinen stiripentolin vaikutus perustuu etupééssi useiden isoentsyymien vélittimén
metabolian estoon. Néitd ovat varsinkin CYP450 3A4 ja 2C19, jotka osallistuvat muiden
epilepsialddkkeiden metaboliaan maksassa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Keskeisissi stripentolia koskevissa kliinisissa tutkimuksissa kohteina olivat 3-vuotiaat ja sitid
vanhemmat vaikeaa varhaislapsuuden myoklonista epilepsiaa sairastavat potilaat.

Erddssa ranskalaisessa tutkimusohjelmassa oli mukana lapsia 6 kuukauden idsté ldhtien, silld Dravetin
oireyhtymén diagnoosi voidaan tehda luotettavasti joillakin potilailla tdssé idssd. Alle 3-vuotiailla
vaikeaa varhaislapsuuden myoklonista epilepsiaa sairastavilla potilailla paatés Diacomit-hoidon
aloittamisesta on tehtiva yksilollisin perustein mahdollinen kliininen hydty ja riskit huomioiden (ks.
kohta 4.2).

Satunnaistetussa, lumekontrolloidussa kliinisen kokeen liitinndiskokeessa oli mukana 41 vaikeaa
varhaislapsuuden myoklonista epilepsiaa sairastavaa lasta. Yhden kuukauden alkujakson jalkeen
valproaatti- ja klobatsaamihoitoon liséttiin joko lume (n=20) tai stiripentoli (n=21) 2 kuukautta
kestavén kaksoissokkoutetun jakson aikana. Potilaat saivat sen jdlkeen stiripentolia avoimesti. Hoitoon
vastanneet potilaat maériteltiin siten, ettd heilld ilmeni 50 % véheneminen kloonisten (tai
toonis-kloonisten) kohtausten taajuudessa kaksoissokkoutetun jakson toisen kuukauden aikana
verrattuna alkujaksoon. Potilaista 15 (71 %) vastasi stiripentolihoitoon (mukana 9 potilasta, joilla ei
esiintynyt lainkaan kloonisia tai toonis-kloonisia kohtauksia), kun taas vain yksi (5 %) sai lumetta
(yksikaén ei ollut kohtaukseton; stiripentoli, 95 %:n luottamusvali 52,1-90,7 vs lume 0-14,6). Eron 95
%:n luottamusvili oli 42,2—85,7. Muutos lahtotasosta oli suurempi stiripentolilla (—69 %) kuin
lumeella (+7 %), p<0,0001. Stiripentolia saaneella 21 potilaalla oli kohtalaisia haittavaikutuksia
(uneliaisuus, ruokahaluttomuus) verrattuna kahdeksaan lumetta saaneeseen potilaaseen, mutta
haittavaikutukset hévisivit, kun samanaikaista ladkitysté vihennettiin 12 potilaalla 21 potilaasta
(Chiron et al, Lancet 2000).

Yli 50 mg/kg/vrk suuruisten stiripentoliannosten kliinista turvallisuutta puoltavia tutkimustuloksia ei
ole olemassa.

Kliinisia tutkimustuloksia, jotka puoltaisivat stiripentolin kdytt6d monoterapiana Dravetin
oireyhtymadssi, ei ole.

5.2 Farmakokinetiikka

Seuraavat stiripentolin farmakokineettiset ominaisuudet on kuvattu terveilld aikuisilla ja
aikuispotilailla suoritetuissa tutkimuksissa.
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Imeytyminen

Stiripentoli imeytyy nopeasti. Plasman huippupitoisuus saavutetaan noin 1,5 tunnissa. Stiripentolin
absoluuttista hydtyosuutta ei tunneta, silld laskimonsiséistd lddkemuotoa ei ole kiytettdvissa. Se
imeytyy hyvin suun kautta annettuna, silld suurin osa suun kautta annetusta annoksesta erittyy
virtsaan.

Suhteellista hyotyosuutta kapseleiden ja annosjauheen (oraalista suspensiota varten) vililld on tutkittu
terveilld vapaaehtoisilla miehilld yksittdisen suun kautta annetun 1 000 milligramman annoksen
jalkeen. Ladkemuodot olivat biologisesti samanarvoisia AUC-arvon osalta, mutta eivit Cmax-arvon
osalta. Annosjauheessa Cmax-arvo oli hieman korkeampi (23 %) kapseliin verrattuna, eikd se tayttinyt
biologisen samanarvoisuuden kriteereitd. Tmax 0li samankaltainen kummassakin ladkemuodossa.
Kliinistd seurantaa suositellaan, jos stiripentolikapseleista siirrytdan annosjauheeseen oraalista
suspensiota varten.

Jakautuminen

Stiripentoli sitoutuu suuressa méadrin kiertdviin plasmaproteiineihin (n. 99 %).

Eliminaatio

Systeeminen altistus stiripentolille lisdéntyy huomattavasti enemmén kuin suhteessa annokseen.
Plasmapuhdistuma pienenee huomattavasti suurilla annoksilla. Se pienenee 40 I/kg/vrk:sta annoksen
ollessa 600 mg/vrk, 8 1/kg/vrk:aan annoksen ollessa 2400 mg. Puhdistuma heikkenee stiripentolin
toistetun annostelun jélkeen, ilmeisesti sitd metaboloivan sytokromi P450-isoentsyymien eston vuoksi.

Eliminaation puoliintumisaika oli 4,5 ja 13 tunnin viélill4, pidentyen annoksen suurentuessa.

Biotransformaatio

Stiripentoli metaboloituu suuressa méérin, virtsasta on todettu 13 eri metaboliittia. Pddasialliset
metaboliareitit ovat demetylaatio ja glukuronidisaatio, vaikka metaboliaa vilittdvid entsyymeja ei ole
vield tunnistettu tarkasti.

In vitro -tutkimusten perusteella tairkeimmét maksan sytokromi-P450-isoentsyymit, jotka osallistuvat
faasin 1 metaboliaan, ovat CYP1A2, CYP2C19 ja CYP3A4.

Eritys

Suurin osa stiripentolista erittyy munuaisten kautta.

Stiripentolin virtsaan erittyneet metaboliitit muodostivat yhdessd suurimman osan (73 %) suun kautta
annetusta kerta-annoksesta, kun taas 13—-24 % annoksesta todettiin ulosteissa muuttumattomana
aineena.

Populaatiofarmakokineettinen tutkimus lapsipotilailla

Dravetin oireyhtymai sairastaneelle 35 lapsipotilaalle tehtiin populaatiofarmakokineettinen tutkimus.
Lapsia hoidettiin stiripentolilla ja kahdella aineella, joiden ei tiedetéd vaikuttavan stiripentolin
farmakokinetiikkaan (valproaatti ja klobatsaami). Potilaiden mediaani-ikd oli 7,3 vuotta (vaihteluvili:
1-17,6 vuotta) ja stiripentolin péivittdinen mediaaniannos oli 45,4 mg/kg/vrk (vaihteluvéli: 27,1-89,3
mg/kg/vrk), jaettuna kahteen tai kolmeen annokseen.

Tulokset sopivat parhaiten yksitilamalliin ja ensimmdiisen asteen imeytymis- ja
eliminaatioprosesseihin. Arvioitu imeytymisvakio (K,) populaatiossa oli 2,08 h™! (satunnaistekijan
keskihajonta = 122 %). Puhdistuma ja jakautumistilavuus suhteutettiin kehonpainoon allometrisella
mallilla, jossa puhdistuman eksponentti oli 0,433 ja jakautumistilavuuden 1. Kehonpainon noustessa
10 kg:sta 60 kg:aan ndenndinen oraalinen puhdistuma suureni arvosta 2,60 I/h arvoon 5,65 1/h ja
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ndenndinen jakautumistilavuus suureni 32,0 litrasta 191,8 litraan. Tdméan seurauksena eliminaation
puoliintumisaika piteni 8,5 tunnista (10 kg) 23,5 tuntiin (60 kg).

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksisuutta koskevissa eldintutkimuksissa (rotilla, apinoilla ja hiirilld) ei ole todettu johdonmukaista
toksisuutta paitsi hepatosellulaariseen hypertrofiaan liittyvda maksan suurenemista, jota ilmeni kun
suuria stiripentoliannoksia annettiin seka jyrsijoille ettd muille eldimille. Tétd 10yddstd pidetddn
sopeutumisvasteena maksaan kohdistuvalle suurelle metaboliselle rasitukselle.

Stiripentoli ei osoittautunut teratogeeniseksi aineeksi rotilla ja kaniineilla. Yhdessa hiirilld suoritetussa
tutkimuksessa, mutta ei useissa muissa samanlaisissa tutkimuksissa, havaittiin pieni kitalakihalkion
ilmaantuvuus emolle toksisilla annoksilla (800 mg/kg/vrk). Nam4 hiirilld ja kaniineilla suoritetut
tutkimukset tehtiin ennen hyvén laboratoriotavan vaatimusten kéyttdonottoa. Rotilla suoritetuissa
hedelmaillisyyttd ja yleistd reproduktiivista suorituskykyd seké pre- ja postnataalista kehitysta
koskevissa tutkimuksissa ei havaittu mitéén erikoista paitsi eloonjddmisen véhiistd laskua poikasilla,
joita imettévilld emoilla ilmeni toksinen vaste 800 mg/kg/vrk suuruisilla stiripentoliannoksilla (ks.
kohta 4.6).

Genotoksisuutta koskevissa tutkimuksissa ei ole havaittu mutageenisia tai klastogeenisia vaikutuksia.
Karsinogeenisuustutkimusten tulokset rotilla olivat kielteiset. Hiirilld havaittiin vain vdhaisti
suurenemista maksa-adenoomien ja karsinoomien ilmaantuvuudessa eldimillé, joille annettiin
stiripentolia 200 tai 600 mg/kg/vrk 78 viikon ajan. Niitéd vaikutuksia ei ilmennyt hiirilld, joiden saama
annos oli 60 mg/kg/vrk. Koska stiripentolilla ei havaittu genotoksisia vaikutuksia ja kun toisaalta
tiedetddn, ettd hiiren maksassa kehittyy helposti kasvaimia maksaentsyymien induktion vaikutuksesta,
tatd 10ydosta ei pidetd merkkind siitd, ettd potilailla olisi suurentunut kasvainten riski.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisdlto

Povidoni
Natriumtérkkelysglykolaatti
Magnesiumstearaatti (E470b)
Kapselin kuori

Gelatiini

Titaanidioksidi (E171)
Erytrosiini (E127)

Indigotiini (E132)

Painomuste

Sellakka (E904)

Musta rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta
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6.4 Siilytys

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Sinetdity, polyeenikierrekorkkinen polypropyleenipullo, jossa on 30 tai 90 kapselia.
Lapsiturvallisella, sinetdidylld polypropyleenikierrekorkilla suljettu 1dpindkymaton polyeteenipullo,
jossa on 60 kapselia.

Pullot on pakattu pahvilaatikoihin.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttamétti ole myytavéna.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/367/001-003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispdivimédra: 4. tammikuuta 2007
Viimeinen uudistamistamispdivamaara: 20. syyskuuta 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstéd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diacomit 500 mg kova kapseli

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kapseli siséltdd 500 mg stiripentolia

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, kova
Koon 0 valkoinen kapseli, johon on painetty ”Diacomit 500 mg”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Diacomit on tarkoitettu yhteiskdyttoon klobatsaamin ja valproaatin kanssa vaikeahoitoisten,
yleistyneiden toonis-kloonisten epileptisten kohtausten liitdinndishoidossa vaikeaa varhaislapsuuden
myoklonista epilepsiaa sairastavilla potilailla (SMEI, Dravetin oireyhtyma4), joiden epileptisid
kohtauksia ei pystyté hallitsemaan riittdvasti klobatsaamilla ja valproaatilla.

4.2  Annostus ja antotapa

Diacomit-lddkettd saa antaa vain imevéisten ja lasten epilepsioiden diagnosointiin ja hoitoon
perehtyneiden lastentautien tai lastenneurologian erikoislddkéreiden valvonnassa.

Annostus

Pediatriset potilaat
Stiripentolin annos lasketaan milligrammoina painokiloa kohti.

Vuorokausiannos voidaan jakaa 2 tai 3 annokseen.

Liitdnndishoito stiripentolilla tdytyy aloittaa vihitellen suurentamalla annosta asteittain suositeltuun 50
mg/kg:n vuorokausiannokseen, joka annetaan yhdessa klobatsaamin ja valproaatin kanssa.

Stiripentoliannosta tdytyy suurentaa asteittain aloittaen 20 mg/kg:n paivdannoksesta 1 viikon ajan ja
sen jalkeen 30 mg/kg:n paivdannoksesta 1 viikon ajan. Tdmén jalkeen annoksen suurentaminen
riippuu idstéa:

- alle 6 vuoden ikdisten lasten annosta nostetaan vield 20 mg/kg/vrk kolmannella viikolla, jolloin
suositeltu 50 mg/kg:n vuorokausiannos saavutetaan kolmessa viikossa;

- lasten, joiden ik vaihtelee 6 vuodesta alle 12 vuoteen, annosta nostetaan joka viikko 10 mg/kg/vrk,
jolloin suositeltu 50 mg/kg:n vuorokausiannos saavutetaan neljéssé viikossa;

- vahintddn 12 vuoden ikéisten lasten ja nuorten annosta nostetaan joka viikko 5 mg/kg/vrk, kunnes
saavutetaan kliiniseen arviointiin perustuva optimaalinen annos.

Suositeltu 50 mg/kg:n vuorokausiannos perustuu saatavilla oleviin kliinisiin tutkimusloyddksiin. Se on

ainoa Diacomit-annos, jonka kéyttoa tutkittiin ladkkeen kiyttoonoton kannalta keskeisissé
tutkimuksissa (ks. kohta 5.1).
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Stiripentoli pitdd aina ottaa ruuan kanssa, silld se hajoaa nopeasti happamassa ympéristossa (esim.
tyhjdssd mahassa altistuessaan vatsahapolle). Stiripentolia ei pidd ottaa maidon tai maitotuotteiden
kanssa (jogurtti, sulatejuusto jne.), hiilihappopitoisten juomien, hedelmédmehujen ja kofeiinia ja
teofylliinid sisdltdvien ruokien tai juomien kanssa.

Alle 3-vuotiaat lapset

Keskeiset stiripentoli-ladkettd koskevat kliiniset tutkimukset on tehty 3-vuotiailla ja sitd vanhemmilla
vaikeaa varhaislapsuuden myoklonista epilepsiaa sairastavilla potilailla. Alle 3-vuotiailla vaikeaa
varhaislapsuuden myoklonista epilepsiaa sairastavilla potilailla pditos stiripentoli -hoidon
aloittamisesta on tehtdvd mahdollinen kliininen hyoty ja riskit huomioiden. Tdssd nuoremmassa
potilasryhmaissa liitdnnédishoito stiripentolilla on aloitettava vasta kun vaikean varhaislapsuuden
myoklonisen epilepsian diagnoosi on varmistettu kliinisesti. (ks. kohta 5.1). Alle 12 kuukauden
ikéisillé lapsilla tietoa stiripentoli -14dkkeen kdytosté on niukasti. Néille lapsille stiripentolin kéyttd
tapahtuu ladkérin tarkassa valvonnassa.

Vihintddn 18-vuotiaat potilaat
Pitkdn aikavilin tietoja riittdvan monelta aikuiselta ei ole saatavilla hoitovasteen pysyvyyden
vahvistamiseksi tissd populaatiossa. Hoitoa voi jatkaa niin pitkéédn kuin teho siilyy.

Stiripentolin kanssa samanaikaisesti kdytettivien muiden epilepsialddkkeiden annoksen muuttaminen
Vaikka taydelliset farmakologiset tiedot mahdollisista lddkkeiden yhteisvaikutuksista puuttuvatkin,
annetaan seuraavat, kliiniseen kokemukseen perustuvat ohjeet samanaikaisesti stiripentolin kanssa
annosteltavien muiden epilepsialddkkeiden annosten muuttamisesta ja annosvaleista.

- Klobatsaami

Keskeisissi tutkimuksissa stiripentolihoitoa aloitettaessa klobatsaamin vuorokausiannos oli

0,5 mg/kg/vrk, tavallisesti annosteltuna jaettuina annoksina, kahdesti vuorokaudessa. Jos ilmeni
kliinisid haittavaikutuksia tai klobatsaamin yliannostusta (pienilld lapsilla esim. uneliaisuutta,
hypotoniaa ja értyisyyttd), péivittdistd annosta pienennettiin viikoittain 25 %:lla. Dravetin oireyhtyméaa
sairastavilla lapsilla on kuvattu stiripentolin yhteiskdyton aikana klobatsaamin plasmapitoisuuden
suurenemista kaksin- tai kolminkertaiseksi ja norklobatsaamin plasmapitoisuuden suurenemista
viisinkertaiseksi.

- Valproaatti

Stiripentolin ja valproaatin metabolisten yhteisvaikutusten mahdollisuutta pidetdén véhiisend, eika
valproaattiannosta sen vuoksi tarvinne muuttaa, kun stiripentoli lisdtdan hoitoon, paitsi kliinisista
turvallisuussyistd. Keskeisissd tutkimuksissa ruuansulatuselimiston haittavaikutusten, kuten
ruokahaluttomuuden ja painonlaskun ilmetessé valproaatin vuorokausiannosta vahennettiin viikoittain
noin 30 %.

Poikkeavat laboratorioléydokset

Jos verenkuvassa tai maksan toimintakokeissa ilmenee poikkeavia, pddtds hoidon jatkamisesta tai
stiripentolin ja samanaikaisesti annosteltavan klobatsaamin ja valproaatin annosten muuttamisesta on
tehtdva yksilollisesti ottaen huomioon mahdollinen kliininen hydty ja riskit (ks. kohta 4.4).

Lddkemuodon vaikutus

Annosjauheen Chax-arvo on hieman korkeampi kuin kapseleiden, minké vuoksi ndma lddkemuodot
eivit ole biologisesti samanarvoisia. Jos lddkemuotoa tdytyy vaihtaa, se on suositeltavaa tehdi
kliinisessé seurannassa siltd varalta, ettd siedettdvyydessé ilmenee ongelmia (ks. kohta 5.2).
Potilaat, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Stiripentolia ei suositella annettavaksi potilaille, joilla on maksan ja/tai munuaisten vajaatoiminta (ks.
kohta 4.4).

Antotapa

Suun kautta
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Kapseli pitdd nielld kokonaisena ja juoda samalla lasillinen vetta.

Sen varmistamiseksi, ettd potilas ottaa koko jauhemairén, kapselia ei tule avata. Katso kappaleesta
4.5. stiripentolin yhteisvaikutuksesta ruokien kanssa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Aikaisemmat psykoottiset deliriumjaksot.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Karbamatsepiini, fenytoiini ja fenobarbitaali

Naéiti aineita ei pida kdyttdd samanaikaisesti stiripentolin kanssa Dravetin oireyhtyméan hoidossa.
Klobatsaamin ja/tai valproaatin vuorokausiannosta on pienennettdvé, jos haittavaikutuksia ilmenee
stiripentolihoidon aikana (ks. kohta 4.2).

Lasten kasvu

Ottaen huomioon stiripentoli- ja valproaattihoidon aiheuttamien ruuansulatuselimiston
haittavaikutusten esiintymistiheys (ruokahaluttomuus, ruokahalun viheneminen, pahoinvointi ja
oksentelu), lasten kasvua on seurattava huolellisesti titd yhdistelmdhoitoa kaytettdessa.

Verenkuva

Stiripentoli-, klobatsaami- ja valproaattihoitoon voi liittyd neutropeniaa. Verenkuva on tutkittava
ennen stiripentolihoidon aloittamista. Ellei muista kliinisistd syisté ole aihetta tutkia verenkuvaa, se on

tutkittava 6 kuukauden vélein.

Maksan toiminta

Maksan toiminta on tutkittava ennen stiripentolihoidon aloittamista. Ellei muista kliinisisti syisté ole
aihetta tutkia maksan toimintaa, se on tutkittava 6 kuukauden vilein.

Maksan tai munuaisten toimintah&iriot

Koska ei ole saatavissa kliinisié tietoja stiripentolin vaikutuksista potilaille, joilla on maksan ja/tai
munuaisten vajaatoimintaa, siti ei suositella annettavaksi potilaille, joilla on maksan ja/tai munuaisten
vajaatoiminta.

Aineet, jotka vaikuttavat CYP-entsyymeihin

Stiripentoli on CYP2C19-, CYP3A4- ja CYP2D6-entsyymien estéjé ja saattaa suurentaa huomattavasti
ndiden entsyymien metaboloimien aineiden plasmapitoisuuksia ja suurentaa haittavaikutusten riskid
(ks. kohta 4.5). In vitro-tutkimukset viittaavat siihen, ettdi CYP1A2, CYP2C19 ja CYP3A4 sekid
mahdollisesti muut entsyymit katalysoivat stiripentolin faasin 1 metaboliaa. Suosittelemme
varovaisuutta yhdistettdessa stiripentoli muihin aineisiin, jotka inhiboivat tai indusoivat yhta tai
useampia néistd entsyymeista.

Lapsipotilaat
Keskeisissi kliinisissé tutkimuksissa ei ollut mukana alle 3-vuotiaita lapsia. Sen vuoksi on
suositeltavaa, etté lapsia, joiden ikd on viélilld 6 kk ja 3 vuotta, seurataan tarkkaan stiripentoli-hoidon

aikana.

Tama ladkevalmiste sisdltédd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.
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4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Mahdolliset stiripentoliin vaikuttavat lddkevalmisteiden yhteisvaikutukset

Muiden epilepsialdédkkeiden vaikutuksia stiripentolin farmakokinetiikkaan ei ole selvitetty hyvin.
Makrolidien ja atsolisienilddkkeiden, jotka ovat CYP3A4-entsyymin estdjid ja samalla sen
substraatteja, vaikutuksia stiripentolin metaboliaan ei tunneta. Vastaavasti ei myoskddn tunneta
stiripentolin vaikutuksia niiden metaboliaan.

In vitro-tutkimukset viittaavat siihen, ettda CYP1A2, CYP2C19 ja CYP3 A4 sekd mahdollisesti muut
entsyymit katalysoivat stiripentolin faasin 1 metaboliaa. Suosittelemme varovaisuutta yhdistettdessa

stiripentolia muihin aineisiin, jotka inhiboivat tai indusoivat yhté tai useampia néisti entsyymeista.

Stiripentolin vaikutus sytokromi P450-entsyymeihin.

Monet néistéd yhteisvaikutuksista on osittain vahvistettu in vitro -tutkimuksissa ja kliinisissi kokeissa.
Pitoisuuksien suureneminen vakaassa tilassa on samanlaista seké aikuisilla ettd lapsilla striripentolin
valproaatin ja klobatsaamin yhteiskéyton aikana, vaikka yksildiden vililld esiintyy huomattavaa
vaihtelua.

Stiripentoli estéé terapeuttisina pitoisuuksina merkittavésti useita CYP450-isoentsyymejd. Naitd ovat
esim. CYP2C19, CYP2D6 ja CYP3A4. Tamén seurauksena on odotettavissa metaboliaan perustuvia
farmakokineettisié yhteisvaikutuksia muiden lddkevalmisteiden kanssa. Ndma yhteisvaikutukset voivat
johtaa vaikuttavien aineiden suurentuneisiin systeemisiin pitoisuuksiin ja voivat sen vuoksi vahvistaa
niiden farmakologisia vaikutuksia ja lisdti.

On noudatettava varovaisuutta, jos on tarpeen kayttda stiripentolia samanaikaisesti CYP2C19-
entsyymin vélitykselld metaboloituvien lddkeaineiden (esim. sitalopraami ja omepratsoli) tai
CYP3A4-entsyymin vilitykselld metaboloituvien ladkeaineiden (esim. monet HIV-proteaasin estdjét,
antihistamiinit, kuten astemitsoli ja kloorifeniramiini, kalsiumsalpaajat, statiinit, oraaliset
ehkaisyvalmisteet ja kodeiini) kanssa silld haittavaikutusten riski suurenee (ks. jaljempana
epilepsialddkkeitd késittelevd kohta). Plasmapitoisuuksien ja haitallisten reaktioiden tarkkailua
suositellaan. Annoksen muuttaminen voi olla tarpeen.

Alhaisen terapeuttisen indeksin omaavien CYP3A4-substraattien samanaikaista antoa pitdd vélttaa.
silld vakavien haittavaikutusten on huomattavasti suurentunut.

CYP1A2-entsyymin mahdollista estoa koskeva tieto on véhdistd, minkd vuoksi yhteisvaikutuksia
teofylliinin ja kofeiinin kanssa ei voida sulkea pois. Teofylliinin ja kofeiinin pitoisuuden kohoaminen
plasmassa voi aiheutua niiden maksametabolian estymisestd, mikd voi aiheuttaa toksisuutta. Kayttoa
stiripentolin kanssa ei suositella. Tdma varoitus ei koske ainoastaan ladkevalmisteita, vaan lukuisia
lapsille tarkoitettuja (esimerkiksi: kola, suklaa, kahvi, tee ja energiajuomat) ruoka-aineita ja
ravintovalmisteita, kuten kolajuomat, jotka siséltévit huomattavia méérid kofeiinia tai suklaata, joka
sisdltdd vahdisid maarid teofylliinid (katso kappaletta 4.2).

Koska stiripentoli esti CYP2D6-entsyymié in vitro pitoisuuksina, jotka saavutetaan hoidon aikana
plasmassa, aineilla, jotka metaboloituvat timén isoentsyymin vélitykselld, kuten beetasalpaajat
(propranololi, karvediloli, timololi), masennusldikkeet (fluoksetiini, paroksetiini, sertraliini,
imipramiini, klomipramiini), psykoosilddkkeet (haloperidoli), analgeetit (kodeiini, dekstrometorfaani,
tramadoli), voi ilmetd yhteisvaikutuksia stiripentolin kanssa. CYP2D6-entsyymin viélityksella
metaboloituvien aineiden annoksen muuttaminen voi olla tarpeen. Annos pitdd sdétad yksilollisesti.

Stiripentolin mahdolliset yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

Koska kliinisid tietoja ei ole saatavilla, on noudatettava varovaisuutta seuraavien, kliinisesti
merkittdvien yhteisvaikutusten vélttdmiseksi stiripentolin kanssa:
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Sopimattomat yhdistelméhoidot (joita on véltettévé, paitsi silloin kun ne ovat ehdottoman
valttimattomid).

- Ergotalkaloidit (esim. ergotamiini ja dihydroergotamiini)

Torajyvamyrkytys, johon voi liittyé raajanekroosi (ergotalkaloidin eliminaation estyminen maksassa)

- Sisapridi, halofantriini, pimotsidi, kinidiini, bepridiili
Sydédmen rytmihéirididen suurentunut riski ja varsinkin kééntyvien kérkien takykardia.

- Immunosuppressantit (takrolimuusi, siklosporiini ja sirolimuusi)
Veren immunosuppressanttipitoisuuden suureneminen (maksametabolian heikkeneminen).

- Statiinit (atorvastatiini, simvastatiini jne.)
Annoksen suuruudesta riippuvien haittavaikutusten riski, kuten rabdomyolyysi (kolesterolipitoisuutta
alentavan ladkevalmisteen heikentynyt metabolia maksassa)

Varotoimia edellyttivé ladkevalmisteiden yhteiskayttd

- Midatsolaami, triatsolaami, alpratsolaami

Plasman bentsodiatsepiinipitoisuudet saattavat suurentua vihentyneen maksassa tapahtuvan
metabolian vuoksi, mika saattaa johtaa liialliseen sedaatioon.

- Klooripromatsiini
Stiripentoli voimistaa klooripromatsiinin aiheuttamaa keskushermostoa lamaavaa vaikutusta.

- Vaikutukset muihin epilepsialddkkeisiin (AED)

CYP450-isoentsyymien CYP2C19 ja CYP3A4 esto voi aiheuttaa farmakokineettisid yhteisvaikutuksia
(maksametabolian esto) fenobarbitaalin, primidonin, fenytoiinin, karbamatsepiinin, klobatsaamin (ks.
kohta 4.2), valproaatin (ks. kohta 4.2), diatsepaamin (voimistunut lihasrelaksaatio), etosuksimidin ja
tiagabiinin kanssa. Seurauksena on niiden antikonvulsanttien suurentunut pitoisuus plasmassa ja
yliannoksen riski. On suositeltavaa seurata muiden antikonvulsanttien plasmapitoisuuksia ja tarpeen
mukaan muuttaa niiden annostusta, kun niitd annetaan samanaikaisesti stiripentolin kanssa.

- Topiramaatti

Erdéssid ranskalaisessa hoito-ohjelmassa, jossa kéytettiin stiripentolia, hoitoon liséttiin topiramaatti,
stiripentolin, klobatsaamin ja valproaatin lisdksi 41 %:1le 230 tapauksesta. Tassa potilasryhméassi
suoritettuihin havaintoihin perustuen ei ole viitteitd siitd, ettd topiramaatin annosta tai annosvalii
tarvitsisi muuttaa, kun sitd annetaan samanaikaisesti stiripentolin kanssa.

Katsotaan, etti topiramaatin kyseessé ollen CYP2C19-entsyymin mahdollista kompetitiivista estoa ei
pitiisi esiinty4, silld se edellyttdd todenndkdisesti 5—15-kertaisia plasmapitoisuuksia verrattuna
plasmapitoisuuksiin, jotka saavutetaan topiramaatin vakiintuneilla suositelluilla annoksilla ja
annosviéleilld.

- Levetirasetaami
Levetirasetaami ei metaboloidu maksassa suuressa méérin. Tdmén seurauksena ei ole odotettavissa
metaboliaan perustuvia farmakokineettisid yhteisvaikutuksia stiripentolin ja levetirasetaamin viélilla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Epilepsiaan ja epilepsialddkitykseen liittyvdt yleiset riski

On osoitettu, ettd epilepsiaa sairastavien naisten jalkeldisissd epdmuodostumien esiintyvyys on

2-3 kertaa suurempi kuin esiintyvyys véestdssd, joka on 3 %. Vaikka syyni voi olla muita
myoOtévaikuttavia tekijoitd, kuten esim. epilepsia, kéytettdvissd olevan ndyton perusteella néyttaa silté,
ettd aiheuttajana on suuressa maarin hoito. Hoidetussa viestossd on havaittu epdmuodostumien mééran
lisdéntyvan monilddkehoidon aikana.

Tehokasta epilepsialéékitystd ei saa kuitenkaan keskeyttdd raskauden aikana, silld sairauden
paheneminen saattaa olla haitallista seka aidille ettd sikidlle.
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Stiripentoliin liittyvdt riskit

Altistuneista raskauksista ei ole tietoja kéytettdvissi. Eldintutkimuksissa ei ole todettu raskauteen,
sikion kehitykseen, synnytykseen tai syntymén jélkeiseen kehitykseen kohdistuvia suoria tai epdsuoria
haittavaikutuksia (ks. kohta 5.3) annoksilla, jotka eivit aiheuttaneet emoille toksisuutta. Kayttdaihe
huomioiden ei ole odotettavissa, ettd stiripentolia annettaisiin raskauden aikana tai hedelmaillisessa
idssd oleville naisille. Pa4tos stiripentolihoidosta raskauden aikana on tehtdva yksildllisesti kunkin
potilaan kohdalla mahdollinen kliininen hyoty ja riskit huomioiden. On noudatettava varovaisuutta
madrittiessa stiripentolia raskaana oleville naisille. On suositeltavaa kayttia tehokkaita
ehkdisymenetelmia.

Imetys

Koska stiripentolin erittymista didinmaitoon ei ole tutkittu ja tietden, ettd stiripentoli siirtyy vuohella
vapaasti plasmasta maitoon, imettdmisté ei suositella hoidon aikana. Jos stiripentoli-hoitoa jatketaan
imettdmisen aikana, didinmaitoa saavaa lasta on tarkkailtava huolellisesti mahdollisten
haittavaikutusten varalta.

Hedelmillisyys

Eldintutkimuksissa ei havaittu vaikutusta hedelmaillisyyteen (ks. kohta 5.3). Kliinist4 tietoa ei ole
kaytettdvissd. Mahdollisia riskejd ihmisille ei tunneta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Diacomit-valmisteella on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn, koska se voi
aiheuttaa huimausta ja ataksiaa. Potilaita tulee neuvoa olemaan ajamatta tai kayttamatta koneita, ennen
kuin heillé on riittdvisti kokemusta sen arvioimiseksi, vaikuttaako se haitallisesti heidén kykyihinsa
(ks. Kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Diacomitiin liittyvit yleisimmaét sivuvaikutukset (useammalla kuin yhdelld potilaalla kymmenestd)
ovat ruokahaluttomuus, painonlasku, unettomuus, uneliaisuus, ataksia, hypotonia ja dystonia.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Useimmin ilmenevit haittavaikutukset on luokiteltu seuraavasti: Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen
(= 1/100 - < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000 - < 1/100), harvinainen (> 1/10 000 - < 1/1 000),
hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).
Esiintymistiheyden perusteella muodostettujen ryhmien sisilld haittavaikutukset luetellaan
vakavimmasta lievempéaén.

Jérjestelmé/elinry | Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon

hma harvinainen

(MedDRA-

nimisto)

Infektiot Keuhkokuume,
aspiraatiopneumonia

Veri ja imukudos Neutropenia Trombosytopenia*
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Jérjestelmé/elinry | Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
hmé harvinainen
(MedDRA-
nimisto)
Aineenvaihdunta Ruokahaluttomuus,
ja ravitsemus ruokahalun
viheneminen,
painonlasku
Psyykkiset hiiriot | Unettomuus Aggressiivisuus,
artyisyys,
kéytoshdiriot,
vastusteleva
kaytos,
ylivilkkaus,
unihdiriot
Hermosto Uneliaisuus, Hyperkinesiat
ataksia, hypotonia,
dystonia
Silmét Diplopia
Ruoansulatus- Pahoinvointi,
elimisto oksentelu
Iho ja ihonalainen Valoherkkyys,
kudos ihottuma,
ihoallergiat,
urtikaria
Yleisoireet ja Visymys
antopaikassa
todettavat haitat
Tutkimukset Kohonnut y-GT Epéanormaalit

maksa-arvot

* Trombosytopenia-tiedot on saatu seka kliinisistd kokeista ettda myynnin jalkeisistd kokemuksista.

Kuvaus valituista haittavaikutuksista

Monet ylld mainituista haittavaikutuksista aiheutuvat usein muiden antikonvulsiivisten

ladkevalmisteiden plasmapitoisuuksien suurenemisesta (ks. kohdat 4.4 ja 4.5), ja ne voivat havitd, kun
ndiden ladkevalmisteiden annoksia vihennetédén.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd ladkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia koskevia tietoja ei ole saatavilla. Hoito on elintoimintoja tukevaa

(oireenmukainen hoito teho-osastolla).
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmai: Epilepsialdékkeet, muut epilepsialddkkeet, ATC-koodi: NO3AX17

Vaikutusmekanismi

Eldinmalleissa stiripentoli estdé sdhkodiskun, pentetratsolin ja bikukulliinin indusoimia epileptisid
kohtauksia. Eldinmalleissa jyrsijoillé stiripentoli ndyttdd suurentavan aivojen gamma-aminovoihapon
(GABA) pitoisuutta. GABA on imettiviisten aivojen tirkein inhibitorinen neurotransmitteri. Tima voi
tapahtua estimalla GABA:n synaptosomaalista ottoa ja/tai estimillda GABA-transaminaasia.
Stiripentolin on my®s osoitettu tehostavan GABAA-reseptorin vilittimii transmissiota
keskenkasvuisen rotan hippokampuksessa ja pidentdvin GABAA-reseptorin kloridikanavien
keskimédraistd aukioloaikaa (mutta ei tiheyttd) barbituraatin kaltaisen mekanismin vilityksella.
Stiripentoli voimistaa muiden antikonvulsanttien (kuten karbamatsepiinin, natriumvalproaatin,
fenytoiinin, fenobarbitaalin ja monen bentsodiatsepiinin) tehoa farmakokineettisten yhteisvaikutusten
seurauksena. Toinen stiripentolin vaikutus perustuu etupééssi useiden isoentsyymien vélittimén
metabolian estoon. Néitd ovat varsinkin CYP450 3A4 ja 2C19, jotka osallistuvat muiden
epilepsialddkkeiden metaboliaan maksassa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Keskeisissi stiripentoli-lddkettd koskevissa kliinisissé tutkimuksissa kohteina olivat 3-vuotiaat ja sitd
vanhemmat vaikeaa varhaislapsuuden myoklonista epilepsiaa sairastavat potilaat.

Erddssa ranskalaisessa tutkimusohjelmassa oli mukana lapsia 6 kuukauden idsté ldhtien, silld Dravetin
oireyhtymén diagnoosi voidaan tehda luotettavasti joillakin potilailla tdssé idssd. Alle 3-vuotiailla
vaikeaa varhaislapsuuden myoklonista epilepsiaa sairastavilla potilailla paatés Diacomit-hoidon
aloittamisesta on tehtiva yksilollisin perustein mahdollinen kliininen hydty ja riskit huomioiden (ks.
kohta 4.2).

Satunnaistetussa, lumekontrolloidussa kliinisen kokeen liitinndiskokeessa oli mukana 41 vaikeaa
varhaislapsuuden myoklonista epilepsiaa sairastavaa lasta. Yhden kuukauden alkujakson jalkeen
valproaatti- ja klobatsaamihoitoon liséttiin joko lume (n=20) tai stiripentoli (n=21) 2 kuukautta
kestavén kaksoissokkoutetun jakson aikana. Potilaat saivat sen jdlkeen stiripentolia avoimesti. Hoitoon
vastanneet potilaat maariteltiin siten, ettd heilld ilmeni 50 % vdheneminen kloonisten (tai toonis-
kloonisten) kohtausten taajuudessa kaksoissokkoutetun jakson toisen kuukauden aikana verrattuna
alkujaksoon. Potilaista 15 (71 %) vastasi stiripentolihoitoon (mukana 9 potilasta, joilla ei esiintynyt
lainkaan kloonisia tai toonis-kloonisia kohtauksia), kun taas vain yksi (5 %) sai lumetta (yksikdan ei
ollut kohtaukseton; stiripentoli, 95 %:n luottamusvali 52,1-90,7 vs lume 0-14,6). Eron 95 %:n
luottamusvili oli 42,2—-85,7. Muutos lidhtotasosta oli suurempi stiripentolilla (—69 %) kuin lumeella
(+7 %), p<0,0001. Stiripentolia saaneella 21 potilaalla oli kohtalaisia haittavaikutuksia (uneliaisuus,
ruokahaluttomuus) verrattuna kahdeksaan lumetta saaneeseen potilaaseen, mutta haittavaikutukset
hévisivét, kun samanaikaista laékitystd vahennettiin 12 potilaalla 21 potilaasta (Chiron et al, Lancet
2000).

Yli 50 mg/kg/vrk suuruisten stiripentoliannosten kliinisté turvallisuutta puoltavia tutkimustuloksia ei
ole olemassa.

Kliinisié tutkimustuloksia, jotka puoltaisivat stiripentolin kdytt6d monoterapiana Dravetin
oireyhtymadssi, ei ole.

5.2 Farmakokinetiikka
Seuraavat stiripentolin farmakokineettiset ominaisuudet on kuvattu terveilld aikuisilla ja

aikuispotilailla suoritetuissa tutkimuksissa.
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Imeytyminen

Stiripentoli imeytyy nopeasti. Plasman huippupitoisuus saavutetaan noin 1,5 tunnissa. Stiripentolin
absoluuttista hydtyosuutta ei tunneta, silld laskimonsiséistd lddkemuotoa ei ole kiytettdvissa. Se
imeytyy hyvin suun kautta annettuna, silld suurin osa suun kautta annetusta annoksesta erittyy
virtsaan.

Suhteellista hyotyosuutta kapseleiden ja annosjauheen (oraalista suspensiota varten) vililld on tutkittu
terveilld vapaaehtoisilla miehilld yksittdisen suun kautta annetun 1 000 milligramman annoksen
jalkeen. Ladkemuodot olivat biologisesti samanarvoisia AUC-arvon osalta, mutta eivit Cmax-arvon
osalta. Annosjauheessa Cmax-arvo oli hieman korkeampi (23 %) kapseliin verrattuna, eikd se tayttinyt
biologisen samanarvoisuuden kriteereitd. Tmax 0li samankaltainen kummassakin ladkemuodossa.
Kliinistd seurantaa suositellaan, jos stiripentolikapseleista siirrytdan annosjauheeseen oraalista
suspensiota varten.

Jakautuminen

Stiripentoli sitoutuu suuressa méairin kiertdviin plasmaproteiineihin (n. 99 %).

Eliminaatio

Systeeminen altistus stiripentolille lisdéntyy huomattavasti enemmén kuin suhteessa annokseen.
Plasmapuhdistuma pienenee huomattavasti suurilla annoksilla. Se pienenee 40 I/kg/vrk:sta annoksen
ollessa 600 mg/vrk, 8 1/kg/vrk:aan annoksen ollessa 2400 mg. Puhdistuma heikkenee stiripentolin
toistetun annostelun jélkeen, ilmeisesti sitd metaboloivan sytokromi P450-isoentsyymien eston vuoksi.

Eliminaation puoliintumisaika oli 4,5 ja 13 tunnin viélill4, pidentyen annoksen suurentuessa.

Biotransformaatio

Stiripentoli metaboloituu suuressa méérin, virtsasta on todettu 13 eri metaboliittia. Pddasialliset
metaboliareitit ovat demetylaatio ja glukuronidisaatio, vaikka metaboliaa vilittdvid entsyymeja ei ole
vield tunnistettu tarkasti.

In vitro -tutkimusten perusteella tairkeimmét maksan sytokromi-P450-isoentsyymit, jotka osallistuvat
faasin 1 metaboliaan, ovat CYP1A2, CYP2C19 ja CYP3A4.

Eritys

Suurin osa stiripentolista erittyy munuaisten kautta.

Stiripentolin virtsaan erittyneet metaboliitit muodostivat yhdessd suurimman osan (73 %) suun kautta
annetusta kerta-annoksesta, kun taas 13—-24 % annoksesta todettiin ulosteissa muuttumattomana
aineena.

Populaatiofarmakokineettinen tutkimus lapsipotilailla

Dravetin oireyhtymai sairastaneelle 35 lapsipotilaalle tehtiin populaatiofarmakokineettinen tutkimus.
Lapsia hoidettiin stiripentolilla ja kahdella aineella, joiden ei tiedetéd vaikuttavan stiripentolin
farmakokinetiikkaan (valproaatti ja klobatsaami). Potilaiden mediaani-ikd oli 7,3 vuotta (vaihteluvili:
1-17,6 vuotta) ja stiripentolin péivittdinen mediaaniannos oli 45,4 mg/kg/vrk (vaihteluvéli: 27,1-89,3
mg/kg/vrk), jaettuna kahteen tai kolmeen annokseen.

Tulokset sopivat parhaiten yksitilamalliin ja ensimmdiisen asteen imeytymis- ja
eliminaatioprosesseihin. Arvioitu imeytymisvakio (K,) populaatiossa oli 2,08 h™! (satunnaistekijan
keskihajonta = 122 %). Puhdistuma ja jakautumistilavuus suhteutettiin kehonpainoon allometrisella
mallilla, jossa puhdistuman eksponentti oli 0,433 ja jakautumistilavuuden 1. Kehonpainon noustessa
10 kg:sta 60 kg:aan ndenndinen oraalinen puhdistuma suureni arvosta 2,60 I/h arvoon 5,65 1/h ja

32



ndenndinen jakautumistilavuus suureni 32,0 litrasta 191,8 litraan. Tdméan seurauksena eliminaation
puoliintumisaika piteni 8,5 tunnista (10 kg) 23,5 tuntiin (60 kg).

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksisuutta koskevissa eldintutkimuksissa (rotilla, apinoilla ja hiirilld) ei ole todettu johdonmukaista
toksisuutta paitsi hepatosellulaariseen hypertrofiaan liittyvda maksan suurenemista, jota ilmeni, kun
suuria stiripentoliannoksia annettiin seka jyrsijoille ettd muille eldimille. Tétd 10yddstd pidetddn
sopeutumisvasteena maksaan kohdistuvalle suurelle metaboliselle rasitukselle.

Stiripentoli ei osoittautunut teratogeeniseksi aineeksi rotilla ja kaniineilla. Yhdessa hiirilld suoritetussa
tutkimuksessa, mutta ei useissa muissa samanlaisissa tutkimuksissa, havaittiin pieni kitalakihalkion
ilmaantuvuus emolle toksisilla annoksilla (800 mg/kg/vrk). Nam4 hiirilld ja kaniineilla suoritetut
tutkimukset tehtiin ennen hyvén laboratoriotavan vaatimusten kéyttdonottoa. Rotilla suoritetuissa
hedelmaillisyyttd ja yleistd reproduktiivista suorituskykyd seké pre- ja postnataalista kehitysta
koskevissa tutkimuksissa ei havaittu mitéén erikoista paitsi eloonjddmisen véhiistd laskua poikasilla,
joita imettévilld emoilla ilmeni toksinen vaste 800 mg/kg/vrk suuruisilla stiripentoliannoksilla (ks.
kohta 4.6).

Genotoksisuutta koskevissa tutkimuksissa ei ole havaittu mutageenisia tai klastogeenisia vaikutuksia.
Karsinogeenisuustutkimusten tulokset rotilla olivat kielteiset. Hiirilld havaittiin vain vdhaisti
suurenemista maksa-adenoomien ja karsinoomien ilmaantuvuudessa eldimillé, joille annettiin
stiripentolia 200 tai 600 mg/kg/vrk 78 viikon ajan. Niitéd vaikutuksia ei ilmennyt hiirilld, joiden saama
annos oli 60 mg/kg/vrk. Koska stiripentolilla ei havaittu genotoksisia vaikutuksia ja kun toisaalta
tiedetddn, ettd hiiren maksassa kehittyy helposti kasvaimia maksaentsyymien induktion vaikutuksesta,
tatd 10ydosta ei pidetd merkkind siitd, ettd potilailla olisi suurentunut kasvainten riski.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisdlto

Povidoni
Natriumtérkkelysglykolaatti
Magnesiumstearaatti (E470b)
Kapselin kuori

Gelatiini

Titaanidioksidi (E171)
Erytrosiini (E127)

Indigotiini (E132)

Painomuste

Sellakka (E904)

Musta rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Sailyta alkuperdispakkauksessa, Herkkéd valolle.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Sinetdity, polyeenikierrekorkkinen polypropyleenipullo, jossa on 30 tai 90 kapselia.
Lapsiturvallisella, sinetdidylld polypropyleenikierrekorkilla suljettu 1dpindkymaton polyeteenipullo,
jossa on 60 kapselia.

Pullot on pakattu pahvilaatikoihin.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaiméttd ole myytavéna.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

Kayttdméton ladkevalmiste tai jate on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/367-004-006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myOntdmispdivimédra: 4. tammikuuta 2007
Viimeinen uudistamistamispdivamaara: 20. syyskuuta 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/.

34


http://www.ema.europa.eu/

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diacomit 250 mg jauhe oraalisuspensiota varten, annospussi

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi annospussi siséltdd 250 mg stiripentolia

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi annospussi siséltidd 2,5 mg aspartaamia, 500 mg nestemdistd glukoosia sumukuivattuna ja 2,4 mg
sorbitolia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Jauhe oraalisuspensiota varten
Heikosti vaaleanpunainen kiteinen jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Diacomit on tarkoitettu yhteiskdyttoon klobatsaamin ja valproaatin kanssa vaikeahoitoisten,
yleistyneiden toonis-kloonisten epileptisten kohtausten liitdinndishoidossa vaikeaa varhaislapsuuden
myoklonista epilepsiaa sairastavilla potilailla (SMEI, Dravetin oireyhtyma), joiden epileptisia
kohtauksia ei pystytéd hallitsemaan riittdvasti klobatsaamilla ja valproaatilla.

4.2 Annostus ja antotapa

Diacomit-lddkettd saa antaa vain imevéisten ja lasten epilepsioiden diagnosointiin ja hoitoon
perehtyneiden lastentautien tai lastenneurologian erikoislddkéreiden valvonnassa.

Annostus

Pediatriset potilaat
Stiripentolin annos lasketaan milligrammoina painokiloa kohti.

Vuorokausiannos voidaan jakaa 2 tai 3 annokseen.

Liitdnndishoito stiripentolilla tdytyy aloittaa vihitellen suurentamalla annosta asteittain suositeltuun 50
mg/kg:n vuorokausiannokseen, joka annetaan yhdessé klobatsaamin ja valproaatin kanssa.

Stiripentoliannosta tdytyy suurentaa asteittain aloittaen 20 mg/kg:n paivdannoksesta 1 viikon ajan ja
sen jalkeen 30 mg/kg:n pdivdannoksesta 1 viikon ajan. Tdmin jilkeen annoksen suurentaminen
riippuu idsté:

- alle 6 vuoden ikdisten lasten annosta nostetaan vield 20 mg/kg/vrk kolmannella viikolla, jolloin
suositeltu 50 mg/kg:n vuorokausiannos saavutetaan kolmessa viikossa;

- lasten, joiden ik vaihtelee 6 vuodesta alle 12 vuoteen, annosta nostetaan joka viikko 10 mg/kg/vrk,
jolloin suositeltu 50 mg/kg:n vuorokausiannos saavutetaan neljassa viikossa;

- vahintddn 12 vuoden ikdisten lasten ja nuorten annosta nostetaan joka viikko 5 mg/kg/vrk, kunnes
saavutetaan kliiniseen arviointiin perustuva optimaalinen annos.

35



Suositeltu 50 mg/kg:n vuorokausiannos perustuu saatavilla oleviin kliinisiin tutkimusldydoksiin. Se on
ainoa Diacomit-annos, jonka kéyttod tutkittiin lddkkeen kayttoonoton kannalta keskeisissé
tutkimuksissa (ks. kohta 5.1).

Stiripentoli pitdd aina ottaa ruuan kanssa, silld se hajoaa nopeasti happamassa ymparistossa (esim.
tyhjassd mahassa altistuessaan vatsahapolle).

Stiripentolia ei pidd ottaa maidon tai meijerituotteiden (esim. jogurtti, sulatejuusto jne.) kanssa eika
hiilihappoa siséltédvien juomien, hedelmidmehujen tai kofeiinia tai teofylliinia sisdltdvien ruokien tai
juomien kanssa.

Alle 3-vuotiaat lapset

Keskeiset stiripentoli-ladkettd koskevat kliiniset tutkimukset on tehty 3-vuotiailla ja sitd vanhemmilla
vaikeaa varhaislapsuuden myoklonista epilepsiaa sairastavilla potilailla. Alle 3-vuotiailla vaikeaa
varhaislapsuuden myoklonista epilepsiaa sairastavilla potilailla padtos stiripentoli -hoidon
aloittamisesta on tehtdvd mahdollinen kliininen hy6ty ja riskit huomioiden. Tassd nuoremmassa
potilasryhmaissa liitdnndishoito stiripentolilla on aloitettava vasta, kun vaikean varhaislapsuuden
myoklonisen epilepsian diagnoosi on varmistettu kliinisesti (ks. kohta 5.1). Alle 12 kuukauden
ikaisilla lapsilla tietoa stiripentoli -lddkkeen kaytdstd on niukasti. Ndille lapsille stiripentolin kaytto
tapahtuu ladkérin tarkassa valvonnassa.

Vihintddn 18-vuotiaat potilaat
Pitkén aikavilin tietoja riittdvin monelta aikuiselta ei ole saatavilla hoitovasteen pysyvyyden
vahvistamiseksi tdssd populaatiossa. Hoitoa voi jatkaa niin pitkdédn kuin teho siilyy.

Stiripentolin kanssa samanaikaisesti kaytettdvien muiden epilepsialddkkeiden annoksen muuttaminen
Vaikka taydelliset farmakologiset tiedot mahdollisista lddkkeiden yhteisvaikutuksista puuttuvatkin,
annetaan seuraavat, kliiniseen kokemukseen perustuvat ohjeet samanaikaisesti stiripentolin kanssa
annosteltavien muiden epilepsialddkkeiden annosten muuttamisesta ja annosvéleista.

- Klobatsaami

Keskeisissi tutkimuksissa stiripentolihoitoa aloitettaessa klobatsaamin vuorokausiannos oli

0,5 mg/kg/vrk, tavallisesti annosteltuna jaettuina annoksina, kahdesti vuorokaudessa. Jos ilmeni
kliinisid haittavaikutuksia tai klobatsaamin yliannostusta (pienilld lapsilla esim. uneliaisuutta,
hypotoniaa ja &rtyisyyttd), paivittdistd annosta pienennettiin viikoittain 25 %:lla. Dravetin oireyhtyméaa
sairastavilla lapsilla on kuvattu stiripentolin yhteiskayton aikana klobatsaamin plasmapitoisuuden
suurenemista kaksin- tai kolminkertaiseksi ja norklobatsaamin plasmapitoisuuden suurenemista
viisinkertaiseksi.

- Valproaatti

Stiripentolin ja valproaatin metabolisten yhteisvaikutusten mahdollisuutta pidetién véhiisend, eiké
valproaattiannosta sen vuoksi tarvinne muuttaa, kun stiripentoli lisdtdan hoitoon, paitsi kliinisista
turvallisuussyistd. Keskeisissa tutkimuksissa ruuansulatuselimiston haittavaikutusten, kuten
ruokahaluttomuuden ja painonlaskun ilmetessé valproaatin vuorokausiannosta vahennettiin viikoittain
noin 30 %.

Poikkeavat laboratorioloydokset

Jos verenkuvassa tai maksan toimintakokeissa ilmenee poikkeavuuksia, pdétos hoidon jatkamisesta tai
stiripentolin ja samanaikaisesti annosteltavan klobatsaamin ja valproaatin annosten muuttamisesta on
tehtéva yksilollisesti ottaen huomioon mahdollinen kliininen hy6ty ja riskit (ks. kohta 4.4).

Lddkemuodon vaikutus

Annosjauheen Cpaxc-arvo on hieman korkeampi kuin kapseleiden, minké vuoksi ndma lddkemuodot
eivit ole biologisesti samanarvoisia. Jos lddkemuotoa tdytyy vaihtaa, se on suositeltavaa tehdi
kliinisessé seurannassa siltd varalta, ettd siedettdvyydessd ilmenee ongelmia (ks. kohta 5.2).
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Potilaat, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta
Stiripentolia ei suositella annettavaksi potilaille, joilla on maksan ja/tai munuaisten vajaatoiminta (ks.
kohta 4.4).

Antotapa

Suun kautta
Jauhe pitdd sekoittaa lasilliseen vettd ja nauttia heti sekoittamisen jélkeen aterian yhteydessa.
Jos kaipaat tietoja stiripentolin yhteisvaikutuksesta ruoan kanssa, katso kappaletta 4.5

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Aikaisemmat psykoottiset deliriumjaksot.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Karbamatsepiini, fenytoiini ja fenobarbitaali

Naéistd aineita ei pidé kdyttdd samanaikaisesti stiripentolin kanssa Dravetin oireyhtymén hoidossa.
Klobatsaamin ja/tai valproaatin vuorokausiannosta on pienennettiva, jos haittavaikutuksia ilmenee
stiripentolihoidon aikana (ks. kohta 4.2).

Lasten kasvu

Ottaen huomioon stiripentoli- ja valproaattihoidon aiheuttamien ruuansulatuselimiston
haittavaikutusten esiintymistiheys (ruokahaluttomuus, ruokahalun viheneminen, pahoinvointi ja
oksentelu), lasten kasvua on seurattava huolellisesti tdtd yhdistelméhoitoa kaytettdessa.

Verenkuva

Stiripentoli-, klobatsaami- ja valproaattihoitoon voi liittyd neutropeniaa. Verenkuva on tutkittava
ennen stiripentolihoidon aloittamista. Ellei muista kliinisisté syistd ole aihetta tutkia verenkuvaa, se on

tutkittava 6 kuukauden vilein.

Maksan toiminta

Maksan toiminta on tutkittava ennen stiripentolihoidon aloittamista. Ellei muista kliinisisti syistd ole
aihetta tutkia maksan toimintaa, se on tutkittava 6 kuukauden vélein.

Maksan tai munuaisten toimintah&iriot

Koska ei ole saatavissa kliinisid tietoja stiripentolin vaikutuksista potilaille, joilla on maksan ja/tai
munuaisten vajaatoimintaa, sité ei suositella annettavaksi potilaille, joilla on maksan ja/tai munuaisten
vajaatoiminta (katso kappaletta 4.2)

Aineet, jotka vaikuttavat CYP-entsyymeihin

Stiripentoli on CYP2C19-, CYP3A4- ja CYP2D6-entsyymien estéji ja saattaa suurentaa huomattavasti
ndiden entsyymien metaboloimien aineiden plasmapitoisuuksia ja suurentaa haittavaikutusten riskia
(ks. kohta 4.5). In vitro-tutkimukset viittaavat siihen, etti CYP1A2, CYP2C19 ja CYP3A4 sekd
mahdollisesti muut entsyymit katalysoivat stiripentolin faasin 1 metaboliaa. Suosittelemme
varovaisuutta yhdistettdessa stiripentoli muihin aineisiin, jotka inhiboivat tai indusoivat yhti tai
useampia néisti entsyymeista.

Lapsipotilaat
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Keskeisissa kliinisissd tutkimuksissa ei ollut mukana alle 3-vuotiaita lapsia. Sen vuoksi on
suositeltavaa, ettd lapsia, joiden ikd on vililla 6 kk ja 3 vuotta, seurataan tarkkaan stiripentoli-hoidon
aikana.

Stiripentolijauhe oraalista suspensiota varten, sisdltdd aspartaamia, joka on fenylalaniinin 1dht6aine.
Alle 12 viikon ikdisille vauvoille ei ole kéytettidvissé kliinisia tai ei-kliinisié tietoja aspartamin
kaytostd. Sen vuoksi se voi olla haitallista fenyyliketonuriaa sairastaville henkil6ille. Potilaat, joilla
on harvinainen glukoosin ja galaktoosin imeytymishairio, ei pida kéyttaa titd ladkettd, silla valmiste
siséltdd glukoosia. Koska makuaine siséltda pienid miarié sorbitolia, potilaiden, joilla on perinndllisia
fruktoosi-intoleranssiongelmia, ei pidd kayttaa tati ladketta.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annospussi eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Mabhdolliset stiripentoliin vaikuttavat lddkevalmisteiden yhteisvaikutukset

Muiden epilepsialdédkkeiden vaikutuksia stiripentolin farmakokinetiikkaan ei ole selvitetty hyvin.

Makrolidien ja atsolisienilddkkeiden, jotka ovat CYP3A4-entsyymin estdjid ja samalla sen
substraatteja, vaikutuksia stiripentolin metaboliaan ei tunneta. Vastaavasti ei myoskddan tunneta
stiripentolin vaikutuksia niiden metaboliaan.

In vitro -tutkimukset viittaavat siihen, ettd CYP1A2, CYP2C19 ja CYP3A4 sekd mahdollisesti muut
entsyymit katalysoivat stiripentolin faasin 1 metaboliaa. Suosittelemme varovaisuutta yhdistettidessi

stiripentolia muihin aineisiin, jotka inhiboivat tai indusoivat yhté tai useampia néisti entsyymeista.

Stiripentolin vaikutus sytokromi P450-entsyymeihin.

Monet néistéd yhteisvaikutuksista on osittain vahvistettu in vitro -tutkimuksissa ja kliinisissi kokeissa.
Pitoisuuksien suureneminen vakaassa tilassa on samanlaista seka aikuisilla ettd lapsilla stiripentolin ja
valproaatin ja klobatsaamin yhteiskdyton aikana, vaikka yksildiden vililld esiintyy huomattavaa
vaihtelua.

Stiripentoli estdd terapeuttisina pitoisuuksina merkittivésti useita CYP450-isoentsyymejd. Naitd ovat
esim. CYP2C19, CYP2D6 ja CYP3A4. Tamén seurauksena on odotettavissa metaboliaan perustuvia
farmakokineettisid yhteisvaikutuksia muiden lddkevalmisteiden kanssa. Nama yhteisvaikutukset voivat
johtaa vaikuttavien aineiden suurentuneisiin systeemisiin pitoisuuksiin ja voivat sen vuoksi vahvistaa
niiden farmakologisia vaikutuksia ja lisétd haittavaikutuksia.

On noudatettava varovaisuutta, jos on tarpeen kayttda stiripentolia samanaikaisesti CYP2C19-
entsyymin vilitykselld metaboloituvien lddkeaineiden (esim. sitalopraami ja omepratsoli) tai
CYP3A4-entsyymin vilitykselld metaboloituvien aineiden (esim. monet HIV-proteaasin estdjit,
antihistamiinit, kuten astemitsoli ja kloorifeniramiini, kalsiumsalpaajat, statiinit, oraaliset
ehkéisyvalmisteet ja kodeiini) kanssa silld haittavaikutusten riski suurenee (ks. jaljempéna
epilepsialdédkkeitd késittelevé kohta). Plasmapitoisuuksien ja sivuvaikutusten tarkkailua suositellaan.
Annoksen muuttaminen voi olla tarpeen.

Alhaisen terapeuttisen indeksin omaavien CYP3A4-substraattien samanaikaista antoa pitdd vélttaa.
silld vakavien haittavaikutusten riski on huomattavasti suurentunut.

CYP1A2-entsyymin mahdollista estoa koskeva tieto on véhiistd, minka vuoksi yhteisvaikutuksia
teofylliinin ja kofeiinin kanssa ei voida sulkea pois. Teofylliinin ja kofeiinin pitoisuuden kohoaminen
plasmassa voi aiheutua niiden maksametabolian estymisestd, mikd voi aiheuttaa toksisuutta. Kayttoa
stiripentolin kanssa ei suositella. Tadma varoitus ei koske ainoastaan ladkevalmisteita, vaan lukuisia
lapsille tarkoitettuja (esimerkiksi: kola, suklaa, kahvi, tee ja energiajuomat) ruoka-aineita ja
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ravintovalmisteita: Potillan ei tule juodan kolajuomia, jotka sisdltdvit huomattavia méaaria kofeiinia tai
suklaata, joka sisdltdd vahdisid maérid teofylliinid (katso kappaletta 4.2).

Koska stiripentoli esti CYP2D6-entsyymié in vitro pitoisuuksina, jotka saavutetaan hoidon aikana
plasmassa, aineilla, jotka metaboloituvat timén isoentsyymin vélitykselld, kuten beetasalpaajat
(propranololi, karvediloli, timololi), masennuslddkkeet (fluoksetiini, paroksetiini, sertraliini,
imipramiini, klomipramiini), psykoosilddkkeet (haloperidoli), analgeetit (kodeiini, dekstrometorfaani,
tramadoli), voi ilmetd yhteisvaikutuksia stiripentolin kanssa. CYP2D6-entsyymin vilitykselld
metaboloituvien aineiden annoksen muuttaminen voi olla tarpeen. Annos pitdi sdétéa yksilollisesti.

Stiripentolin mahdolliset yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

Koska kliinisid tietoja ei ole saatavilla, on noudatettava varovaisuutta seuraavien, kliinisesti
merkittdvien yhteisvaikutusten vélttdmiseksi stiripentolin kanssa:

Sopimattomat yhdistelméhoidot (joita on viltettévé, paitsi silloin kun ne ovat ehdottoman
valttimattomid).

- Ergotalkaloidit (esim. ergotamiini ja dihydroergotamiini)

Torajyvamyrkytys, johon voi liittyé raajanekroosi (ergotalkaloidin eliminaation estyminen maksassa)

- Sisapridi, halofantriini, pimotsidi, kinidiini, bepridiili
syddmen rytmihdirididen suurentunut riski ja varsinkin kdéntyvien kérkien — takykardia

- Immunosuppressantit (takrolimuusi, siklosporiini ja sirolimuusi)
veren immunosuppressanttipitoisuuden suureneminen (maksametabolian heikkeneminen).

- Statiinit (atorvastatiini, simvastatiini jne.)
annoksen suuruudesta riippuvien haittavaikutusten riski, kuten rabdomyolyysi (kolesterolipitoisuutta

alentavan ladkevalmisteen heikentynyt metabolia maksassa)

Varotoimia edellyttivi lddkevalmisteiden yhteiskiyttod

- Midatsolaami, triatsolaami, alpratsolaami
Plasman bentsodiatsepiinipitoisuudet saattavat suurentua vihentyneen maksassa tapahtuvan
metabolian vuoksi, miké saattaa johtaa liialliseen sedaatioon.

- Klooripromatsiini
Stiripentoli voimistaa klooripromatsiinin aiheuttamaa keskushermostoa lamaavaa vaikutusta.

- Vaikutukset muihin epilepsialddkkeisiin (AED)

CYP450-isoentsyymien CYP2C19 ja CYP3A4 esto voi aiheuttaa farmakokineettisid yhteisvaikutuksia
(maksametabolian esto) fenobarbitaalin, primidonin, fenytoiinin, karbamatsepiinin, klobatsaamin (ks.
kohta 4.2), valproaatin (ks. kohta 4.2), diatsepaamin (voimistunut lihasrelaksaatio), etosuksimidin ja
tiagabiinin kanssa. Seurauksena on ndiden antikonvulsanttien suurentunut pitoisuus plasmassa ja
yliannoksen riski. On suositeltavaa seurata muiden antikonvulsanttien plasmapitoisuuksia ja tarpeen
mukaan muuttaa niiden annostusta, kun niitd annetaan samanaikaisesti stiripentolin kanssa.

- Topiramaatti

Eréddssé ranskalaisessa hoito-ohjelmassa, jossa kéytettiin stiripentoliaa, hoitoon lisdttiin topiramaatti,
stiripentolin, klobatsaamin ja valproaatin lisdksi 41 %:1le 230 tapauksesta. Tassa potilasryhméassi
suoritettuihin havaintoihin perustuen ei ole viitteitd siitd, ettd topiramaatin annosta tai annosvalia
tarvitsisi muuttaa, kun sitd annetaan samanaikaisesti stiripentolin kanssa.

Katsotaan, ettd topiramaatin kyseessé ollen CYP2C19-entsyymin mahdollista kompetitiivista estoa ei
pitdisi esiintyd, silld se edellyttdd todenndkdisesti 5—15-kertaisia plasmapitoisuuksia verrattuna
plasmapitoisuuksiin, jotka saavutetaan topiramaatin vakiintuneilla suositelluilla annoksilla ja
annosvileilla.
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- Levetirasetaami
Levetirasetaami ei metaboloidu maksassa suuressa maarin. Tdman seurauksena ei ole odotettavissa
metaboliaan perustuvia farmakokineettisid yhteisvaikutuksia stiripentolin ja levetirasetaamin vélilla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Epilepsiaan ja epilepsialddkitykseen liittyvdt yleiset riskit

On osoitettu, etté epilepsiaa sairastavien naisten jélkeldisissd epdmuodostumien esiintyvyys on 2-3
kertaa suurempi kuin esiintyvyys véestossi, joka on 3 %. Vaikka syyni voi olla muita
mydtavaikuttavia tekijoitd, kuten esim. epilepsia, kiytettdvissad olevan ndyton perusteella nédyttia silta,
ettd aiheuttajana on suuressa médrin hoito. Hoidetussa véestossd on havaittu epdmuodostumien méarin
lisddntyvan monilddkehoidon aikana.

Tehokasta epilepsialddkitysté ei saa kuitenkaan keskeyttda raskauden aikana, silld sairauden
paheneminen saattaa olla haitallista seka &idille ettd sikiolle.

Stiripentoliin liittyvdt riski

Altistuneista raskauksista ei ole tietoja kiytettdvissd. Eldintutkimuksissa ei ole todettu raskauteen,
sikion kehitykseen, synnytykseen tai syntymén jélkeiseen kehitykseen kohdistuvia suoria tai epdsuoria
haittavaikutuksia (ks. kohta 5.3) annoksilla, jotka eivit aiheuttaneet emoille toksisuutta. Kayttdaihe
huomioiden ei ole odotettavissa, ettd stiripentolia annettaisiin raskauden aikana tai hedelmaillisessd
idssé oleville naisille. P44tos stiripentoli-hoidosta raskauden aikana on tehtéva yksilollisesti kunkin
potilaan kohdalla mahdollinen kliininen hy®6ty ja riskit huomioiden. On noudatettava varovaisuutta
madrittiessa stiripentolia raskaana oleville naisille. On suositeltavaa kayttda tehokkaita
ehkdisymenetelmia.

Imetys

Koska stiripentolin erittymista didinmaitoon ei ole tutkittu ja tietden, ettd stiripentoli siirtyy vuohella
vapaasti plasmasta maitoon, imettdmisti ei suositella hoidon aikana. Jos stiripentoli-hoitoa jatketaan
imettdmisen aikana, didinmaitoa saavaa lasta on tarkkailtava huolellisesti mahdollisten
haittavaikutusten varalta.

Hedelmillisyys

Eldintutkimuksissa ei havaittu vaikutusta hedelmaillisyyteen (ks. kohta 5.3).
Kliinisté tietoa ei ole kéytettdvissd. Mahdollisia riskejd ihmisille ei tunneta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Diacomit-valmisteella on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn, koska se voi
aiheuttaa huimausta ja ataksiaa. Potilaita tulee neuvoa olemaan ajamatta tai kdyttdmatti koneita, ennen
kuin heillé on riittdvisti kokemusta sen arvioimiseksi, vaikuttaako se haitallisesti heidén kykyihinsa
(ks. Kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Stiripentoliin liittyvét yleisimmat sivuvaikutukset ovat ruokahaluttomuus, painonlasku, unettomuus,
uneliaisuus, ataksia, hypotonia ja dystonia.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Useimmin ilmenevit haittavaikutukset on luokiteltu seuraavasti: Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen
(= 1/100 - < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000 - < 1/100), harvinainen (= 1/10 000 - < 1/1 000),
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hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).
Esiintymistiheyden perusteella muodostettujen ryhmien sisilld haittavaikutukset luetellaan
vakavimmasta lievempéén.

Jirjestelmé/elinr | Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
yhma harvinainen
(MedDRA-
nimisto)
Infektiot Keuhkokuume,
aspiraatiopneumonia
Veri ja Neutropenia Trombosytopenia*®
imukudos
Aineenvaihdunta | Ruokahaluttomuus,
ja ravitsemus ruokahalun
viaheneminen,
painonlasku
PsyykKkiset Unettomuus Aggressiivisuus,
hairiot artyisyys,
kaytoshairiot,
vastusteleva
kaytos,
ylivilkkaus,
unihdiriot
Hermosto Uneliaisuus, Hyperkinesiat
ataksia, hypotonia,
dystonia
Silmiit Diplopia
Ruoansulatus- Pahoinvointi,
elimistd oksentelu
Iho ja Valoherkkyys,
ihonalainen ihottuma,
kudos ihoallergiat,
urtikaria
Yleisoireet ja Visymys
antopaikassa
todettavat haitat
Tutkimukset Kohonnut y-GT Epénormaalit
maksa-arvot

*Trombosytopenia-tiedot on saatu seka kliinisistd kokeista ettd myynnin jélkeisistd kokemuksista.

Kuvaus valituista haittavaikutuksista

Monet ylld mainituista haittavaikutuksista aiheutuvat usein muiden antikonvulsiivisten
ladkevalmisteiden plasmapitoisuuksien suurenemisesta (ks. kohdat 4.4 ja 4.5), ja ne voivat havitd, kun
ndiden lddkevalmisteiden annoksia vihennetdin.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméin kautta.
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4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia koskevia tietoja ei ole saatavilla. Hoito on elintoimintoja tukevaa
(oireenmukainen hoito teho-osastolla).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Epilepsialdadkkeet, muut epilepsialdékkeet, ATC-koodi: NO3AX17

Vaikutusmekanismi

Eldinmalleissa stiripentoli estdé sdhkoiskun, pentetratsolin ja bikukulliinin indusoimia epileptisid
kohtauksia. Eldinmalleissa stiripentoli ndyttdd suurentavan aivojen gamma-aminovoihapon (GABA)
pitoisuutta. GABA on imettdvéisten aivojen tirkein inhibitorinen neurotransmitteri. Tdmé voi tapahtua
estdmilld GABA:n synaptosomaalista ottoa ja/tai estimélld GABA-transaminaasia. Stiripentolin on
myds osoitettu tehostavan GABAA-reseptorin vélittimaa transmissiota keskenkasvuisen rotan
hippokampuksessa ja pidentivin GABAA-reseptorin kloridikanavien keskiméaaréistd aukioloaikaa
(mutta ei tiheyttd) barbituraatin kaltaisen mekanismin vélitykselld. Stiripentoli voimistaa muiden
antikonvulsanttien (kuten karbamatsepiinin, natriumvalproaatin, fenytoiinin, fenobarbitaalin ja monen
bentsodiatsepiinin) tehoa farmakokineettisten yhteisvaikutusten seurauksena. Toinen stiripentolin
vaikutus perustuu etupaissa useiden isoentsyymien vilittdméan metabolian estoon. Néitd ovat varsinkin
CYP450 3A4 ja 2C19, jotka osallistuvat muiden epilepsialdikkeiden metaboliaan maksassa.

Kliininen tehokkuus ja turvallisuus

Keskeisissi stiripentolilddkettd koskevissa kliinisissd tutkimuksissa kohteina olivat 3-vuotiaat ja sitd
vanhemmat vaikeaa varhaislapsuuden myoklonista epilepsiaa sairastavat potilaat.

Erédéssi ranskalaisessa tutkimusohjelmassa oli mukana lapsia 6 kuukauden idsté ldhtien, silld Dravetin
oireyhtymén diagnoosi voidaan tehdé luotettavasti joillakin potilailla tdssé idssd. Alle 3-vuotiailla
vaikeaa varhaislapsuuden myoklonista epilepsiaa sairastavilla potilailla paatés Diacomit-hoidon
aloittamisesta on tehtiva yksilo6llisin perustein mahdollinen kliininen hyoty ja riskit huomioiden (ks.
kohta 4.2).

Satunnaistetussa, lumekontrolloidussa kliinisen kokeen liitdnndiskokeessa oli mukana 41 vaikeaa
varhaislapsuuden myoklonista epilepsiaa sairastavaa lasta. Yhden kuukauden alkujakson jélkeen
valproaatti- ja klobatsaamihoitoon lisdttiin joko lume (n=20) tai stiripentoli (n=21) 2 kuukautta
kestivin kaksoissokkoutetun jakson aikana. Potilaat saivat sen jélkeen stiripentolia avoimesti. Hoitoon
vastanneet potilaat méaériteltiin siten, ettd heilld ilmeni 50 % véheneminen kloonisten (tai
toonis-kloonisten) kohtausten taajuudessa kaksoissokkoutetun jakson toisen kuukauden aikana
verrattuna alkujaksoon. Potilaista 15 (71 %) vastasi stiripentolihoitoon (mukana 9 potilasta, joilla ei
esiintynyt lainkaan kloonisia tai toonis-kloonisia kohtauksia), kun taas vain yksi (5 %) sai lumetta
(yksikaén ei ollut kohtaukseton; stiripentoli, 95 %:n luottamusvili 52,1-90,7 vs lume 0-14,6). Eron 95
%:n luottamusvili oli 42,2—85,7. Muutos 1dhtotasosta oli suurempi stiripentolilla (—69 %) kuin
lumeella (+7 %), p<0,0001. Stiripentolia saaneella 21 potilaalla oli kohtalaisia haittavaikutuksia
(uneliaisuus, ruokahaluttomuus) verrattuna kahdeksaan lumetta saaneeseen potilaaseen, mutta
haittavaikutukset havisivit, kun samanaikaista ladkitystd véhennettiin 12 potilaalla 21 potilaasta
(Chiron et al, Lancet 2000).

Yli 50 mg/kg/vrk suuruisten stiripentoliannosten kliinisté turvallisuutta puoltavia tutkimustuloksia ei
ole olemassa.

Kliinisié tutkimustuloksia, jotka puoltaisivat stiripentolin kdytt6d monoterapiana Dravetin
oireyhtymaéssd, ei ole.
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5.2 Farmakokinetiikka

Seuraavat stiripentolin farmakokineettiset ominaisuudet on kuvattu terveilld aikuisilla ja
aikuispotilailla suoritetuissa tutkimuksissa.

Imeytyminen

Stiripentoli imeytyy nopeasti. Plasman huippupitoisuus saavutetaan noin 1,5 tunnissa. Stiripentolin
absoluuttista hydtyosuutta ei tunneta, silld laskimonsiséistd 1ddkemuotoa ei ole kiytettivissa. Se
imeytyy hyvin suun kautta annettuna, silld suurin osa suun kautta annetusta annoksesta erittyy
virtsaan.

Suhteellista hyotyosuutta kapseleiden ja annosjauheen (oraalista suspensiota varten) vililld on tutkittu
terveilld vapaachtoisilla miehilld yksittdisen suun kautta annetun 1 000 milligramman annoksen
jilkeen. Ladkemuodot olivat biologisesti samanarvoisia AUC-arvon osalta, mutta eivit Cpax-arvon
osalta. Annosjauheessa Crmax-arvo oli hieman korkeampi (23 %) kapseliin verrattuna, eikd se tayttéanyt
biologisen samanarvoisuuden kriteereiti. Tmax 0li samankaltainen kummassakin ladkemuodossa.
Kliinistd seurantaa suositellaan, jos stiripentolikapseleista siirrytddn annosjauheeseen oraalista
suspensiota varten.

Jakautuminen

Stiripentoli sitoutuu suuressa madrin kiertdviin plasmaproteiineihin (n. 99 %).

Eliminaatio

Systeeminen altistus stiripentolille lisddntyy huomattavasti enemmaén kuin suhteessa annokseen.
Plasmapuhdistuma pienenee huomattavasti suurilla annoksilla. Se pienenee 40 I/kg/vrk:sta annoksen
ollessa 600 mg/vrk, 8 1/kg/vrk:aan annoksen ollessa 2400 mg. Puhdistuma heikkenee stiripentolin
toistetun annostelun jélkeen, ilmeisesti sitd metaboloivan sytokromi P450-isoentsyymien eston vuoksi.

Eliminaation puoliintumisaika oli 4,5 ja 13 tunnin vélill4, pidentyen annoksen suurentuessa.

Biotransformaatio

Stiripentoli metaboloituu suuressa méédrin, virtsasta on todettu 13 eri metaboliittia. Pédasialliset
metaboliareitit ovat demetylaatio ja glukuronidisaatio, vaikka metaboliaa vilittdvid entsyymeji ei ole
vield tunnistettu tarkasti.

In vitro -tutkimusten perusteella tirkeimmat maksan sytokromi-P450-isoentsyymit, jotka osallistuvat
faasin 1 metaboliaan, ovat CYP1A2, CYP2C19 ja CYP3A4.

Eritys

Suurin osa stiripentolista erittyy munuaisten kautta.

Stiripentolin virtsaan erittyneet metaboliitit muodostivat yhdessd suurimman osan (73 %) suun kautta
annetusta kerta-annoksesta, kun taas 13—24 % annoksesta todettiin ulosteissa muuttumattomana
aineena.

Populaatiofarmakokineettinen tutkimus lapsipotilailla

Dravetin oireyhtymaéi sairastaneelle 35 lapsipotilaalle tehtiin populaatiofarmakokineettinen tutkimus.
Lapsia hoidettiin stiripentolilla ja kahdella aineella, joiden ei tiedeté vaikuttavan stiripentolin
farmakokinetiikkaan (valproaatti ja klobatsaami). Potilaiden mediaani-iké oli 7,3 vuotta (vaihteluvéli:
1-17,6 vuotta) ja stiripentolin péivittdinen mediaaniannos oli 45,4 mg/kg/vrk (vaihteluvili: 27,1-89,3
mg/kg/vrk), jaettuna kahteen tai kolmeen annokseen.
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Tulokset sopivat parhaiten yksitilamalliin ja ensimmaisen asteen imeytymis- ja
eliminaatioprosesseihin. Arvioitu imeytymisvakio (K,) populaatiossa oli 2,08 h™! (satunnaistekijin
keskihajonta = 122 %). Puhdistuma ja jakautumistilavuus suhteutettiin kehonpainoon allometrisella
mallilla, jossa puhdistuman eksponentti oli 0,433 ja jakautumistilavuuden 1. Kehonpainon noustessa
10 kg:sta 60 kg:aan ndenndinen oraalinen puhdistuma suureni arvosta 2,60 1/h arvoon 5,65 1/h ja
ndenndinen jakautumistilavuus suureni 32,0 litrasta 191,8 litraan. Tdméan seurauksena eliminaation
puoliintumisaika piteni 8,5 tunnista (10 kg) 23,5 tuntiin (60 kg).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksisuutta koskevissa eldintutkimuksissa (rotilla, apinoilla ja hiirilld) ei ole todettu johdonmukaista
toksisuutta paitsi hepatosellulaariseen hypertrofiaan liittyvéa maksan suurenemista, jota ilmeni kun
suuria stiripentoliannoksia annettiin seké jyrsijoille ettd muille eldimille. Tatd 10ydosta pidetddn
sopeutumisvasteena maksaan kohdistuvalle suurelle metaboliselle rasitukselle.

Stiripentoli ei osoittautunut teratogeeniseksi aineeksi rotilla ja kaniineilla. Yhdessa hiirilld suoritetussa
tutkimuksessa, mutta ei useissa muissa samanlaisissa tutkimuksissa, havaittiin pieni kitalakihalkion
ilmaantuvuus emolle toksisilla annoksilla (800 mg/kg/vrk). Nama hiirilla ja kaniineilla suoritetut
tutkimukset tehtiin ennen hyvén laboratoriotavan vaatimusten kiyttéonottoa. Rotilla suoritetuissa
hedelmallisyyttd ja yleistd reproduktiivista suorituskykyd seké pre- ja postnataalista kehitysta
koskevissa tutkimuksissa ei havaittu mitdén erikoista paitsi eloonjdédmisen vahaista laskua poikasilla,
joita imettévilld emoilla ilmeni toksinen vaste 800 mg/kg/vrk suuruisilla stiripentoliannoksilla (ks.
kohta 4.6).

Genotoksisuutta koskevissa tutkimuksissa ei ole havaittu mutageenisia tai klastogeenisia vaikutuksia.
Karsinogeenisuustutkimusten tulokset rotilla olivat kielteiset. Hiirill4 havaittiin vain vahdista
suurenemista maksa-adenoomien ja karsinoomien ilmaantuvuudessa eldimill4, joille annettiin
stiripentolia 200 tai 600 mg/kg/vrk 78 viikon ajan. Néitd vaikutuksia ei ilmennyt hiirill4, joiden saama
annos oli 60 mg/kg/vrk. Koska stiripentolilla ei havaittu genotoksisia vaikutuksia ja kun toisaalta
tiedetddn, ettd hiiren maksassa kehittyy helposti kasvaimia maksaentsyymien induktion vaikutuksesta,
titd 10ydosta ei pidetd merkkina siitd, ettd potilailla olisi suurentunut kasvainten riski.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Povidoni

Nnatriumtarkkelysglykolaatti

Glukoosi, nestemdinen, sumukuivattu
Erytrosiini (E127)

Titaanioksidi (E171).

Aspartaami (E951)

Tutti frutti makuaine (sisdltdd sorbitolia)
Natriumkarmelloosi
Hydroksietyyliselluloosa.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Pussit on valmistettu paperi/alumiini/polyeteenikalvoyhdistelméasti

30, 60 ja 90 kpl kerta-annospussia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaméttd ole myytavéna.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

Kayttdméton ladkevalmiste tai jate on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/367/007-009

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myOntdmispdivimédra: 4. tammikuuta 2007
Viimeinen uudistamistamispaivamaara: 20. syyskuuta 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diacomit 500 mg jauhe oraalisuspensiota varten, annospussi

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi annospussi siséltdd 500 mg stiripentolia

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi annospussi sisdltdd 5 mg aspartaamia, 1 000 mg nestemdistd glukoosia sumukuivattuna ja 4,8 mg
sorbitolia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Jauhe oraalisuspensiota varten
Heikosti vaaleanpunainen kiteinen jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Diacomit on tarkoitettu yhteiskdyttoon klobatsaamin ja valproaatin kanssa vaikeahoitoisten,
yleistyneiden toonis-kloonisten epileptisten kohtausten liitdinndishoidossa varhaislapsuuden
myoklonista epilepsiaa sairastavilla potilailla (SMEI, Dravetin oireyhtyma), joiden epileptisia
kohtauksia ei pystytéd hallitsemaan riittdvasti klobatsaamilla ja valproaatilla.

4.2 Annostus ja antotapa

Diacomit-lddkettd saa antaa vain imevéisten ja lasten epilepsioiden diagnosointiin ja hoitoon
perehtyneiden lastentautien tai lastenneurologian erikoislddkéreiden valvonnassa.

Annostus

Pediatriset potilaat
Stiripentolin annos lasketaan milligrammoina painokiloa kohti.

Vuorokausiannos voidaan jakaa 2 tai 3 annokseen.

Liitdnndishoito stiripentolilla tdytyy aloittaa vihitellen suurentamalla annosta asteittain suositeltuun 50
mg/kg:n vuorokausiannokseen, joka annetaan yhdessé klobatsaamin ja valproaatin kanssa.

Stiripentoliannosta tdytyy suurentaa asteittain aloittaen 20 mg/kg:n paivdannoksesta 1 viikon ajan ja
sen jalkeen 30 mg/kg:n pdivdannoksesta 1 viikon ajan. Tdmin jilkeen annoksen suurentaminen
riippuu idsté:

- alle 6 vuoden ikdisten lasten annosta nostetaan vield 20 mg/kg/vrk kolmannella viikolla, jolloin
suositeltu 50 mg/kg:n vuorokausiannos saavutetaan kolmessa viikossa;

- lasten, joiden ik vaihtelee 6 vuodesta alle 12 vuoteen, annosta nostetaan joka viikko 10 mg/kg/vrk,
jolloin suositeltu 50 mg/kg:n vuorokausiannos saavutetaan neljassa viikossa;

- vahintddn 12 vuoden ikdisten lasten ja nurten annosta nostetaan joka viikko 5 mg/kg/vrk, kunnes
saavutetaan kliiniseen arviointiin perustuva optimaalinen annos.
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Suositeltu 50 mg/kg:n vuorokausiannos perustuu saatavilla oleviin kliinisiin tutkimusldydoksiin. Se on
ainoa Diacomit-annos, jonka kéyttod tutkittiin lddkkeen kayttoonoton kannalta keskeisissé
tutkimuksissa (ks. kohta 5.1).

Stiripentoli pitdd aina ottaa ruuan kanssa, silld se hajoaa nopeasti happamassa ymparistossa (esim.
tyhjdssd mahassa altistuessaan vatsahapolle). Stiripentolia ei pidé ottaa maidon tai maitotuotteiden
kanssa (jogurtti, sulatejuusto jne.), hiilihappopitoisten juomien, hedelmédmehujen ja kofeiinia ja
teofylliinid sisdltdvien ruokien tai juomien kanssa.

Alle 3-vuotiaat lapset

Keskeiset stiripentoli-ladkettd koskevat kliiniset tutkimukset on tehty 3-vuotiailla ja sitd vanhemmilla
vaikeaa varhaislapsuuden myoklonista epilepsiaa sairastavilla potilailla. Alle 3-vuotiailla vaikeaa
varhaislapsuuden myoklonista epilepsiaa sairastavilla potilailla pddtos stiripentoli -hoidon
aloittamisesta on tehtdvd mahdollinen kliininen hy6ty ja riskit huomioiden. Tdssd nuoremmassa
potilasryhmaissé liitdnndishoito stiripentolilla on aloitettava vasta, kun vaikean varhaislapsuuden
myoklonisen epilepsian diagnoosi on varmistettu kliinisesti (ks. kohta 5.1). Alle 12 kuukauden
ikéisillé lapsilla tietoa stiripentoli -1ddkkeen kdytostd on niukasti. Néille lapsille stiripentolin kéyttd
tapahtuu ladkérin tarkassa valvonnassa.

Vihintddn 18-vuotiaat potilaat
Pitkén aikavilin tietoja riittdvin monelta aikuiselta ei ole saatavilla hoitovasteen pysyvyyden
vahvistamiseksi tissd populaatiossa. Hoitoa voi jatkaa niin pitkéédn kuin teho siilyy.

Stiripentolin kanssa samanaikaisesti kdytettivien muiden epilepsialddkkeiden annoksen muuttaminen
Vaikka taydelliset farmakologiset tiedot mahdollisista lddkkeiden yhteisvaikutuksista puuttuvatkin,
annetaan seuraavat, kliiniseen kokemukseen perustuvat ohjeet samanaikaisesti stiripentolin kanssa
annosteltavien muiden epilepsialddkkeiden annosten muuttamisesta ja annosvileista.

- Klobatsaami

Keskeisissa tutkimuksissa stiripentolihoitoa aloitettaessa klobatsaamin vuorokausiannos oli

0,5 mg/kg/vrk, tavallisesti annosteltuna jaettuina annoksina, kahdesti vuorokaudessa. Jos ilmeni
kliinisid haittavaikutuksia tai klobatsaamin yliannostusta (pienillé lapsilla esim. uneliaisuutta,
hypotoniaa ja &rtyisyyttd), péivittdistd annosta pienennettiin viikoittain 25 %:lla. Dravetin oireyhtyméaa
sairastavilla lapsilla on kuvattu stiripentolin yhteiskdyton aikana klobatsaamin plasmapitoisuuden
suurenemista kaksin- tai kolminkertaiseksi ja norklobatsaamin plasmapitoisuuden suurenemista
viisinkertaiseksi.

- Valproaatti

Stiripentolin ja valproaatin metabolisten yhteisvaikutusten mahdollisuutta pidetdan vahdisena, eikd
valproaattiannosta sen vuoksi tarvinne muuttaa, kun stiripentoli lisdtdan hoitoon, paitsi kliinisistd
turvallisuussyistd. Keskeisissd tutkimuksissa ruuansulatuselimistén haittavaikutusten, kuten
ruokahaluttomuuden ja painonlaskun ilmetessé valproaatin vuorokausiannosta vihennettiin viikoittain
noin 30 %.

Poikkeavat laboratorioloydokset

Jos verenkuvassa tai maksan toimintakokeissa ilmenee poikkeavuuksia, paétos hoidon jatkamisesta tai
stiripentolin ja samanaikaisesti annosteltavan klobatsaamin ja valproaatin annosten muuttamisesta on
tehtéva yksilollisesti ottaen huomioon mahdollinen kliininen hyoty ja riskit (ks. kohta 4.4).

Lddkemuodon vaikutus

Annosjauheen Cpax-arvo on hieman korkeampi kuin kapseleiden, minké vuoksi ndma lddkemuodot
eivit ole biologisesti samanarvoisia. Jos lddkemuotoa tiytyy vaihtaa, se on suositeltavaa tehda
kliinisesséd seurannassa siltd varalta, ettd siedettdvyydessd ilmenee ongelmia (ks. kohta 5.2).

Potilaat, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta
Stiripentolia ei suositella annettavaksi potilaille, joilla on maksan ja/tai munuaisten vajaatoiminta (ks.
kohta 4.4).
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Antotapa

Suun kautta

Jauhe sekoittaa lasilliseen vettd ja nauttia heti sekoittamisen jélkeen aterian yhteydessa.
Jos kaipaat tietoja stiripentolin yhteisvaikutuksesta ruoan kanssa, katso kappaletta 4.5.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Aikaisemmat psykoottiset deliriumjaksot.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Karbamatsepiini, fenytoiini ja fenobarbitaali

Naéisti aineita ei pida kdyttdd samanaikaisesti stiripentolin kanssa Dravetin oireyhtymén hoidossa.
Klobatsaamin ja/tai valproaatin vuorokausiannosta on pienennettdvé, jos haittavaikutuksia ilmenee
stiripentolihoidon aikana (ks. kohta 4.2).

Lasten kasvu

Ottaen huomioon stiripentoli- ja valproaattihoidon aiheuttamien ruuansulatuselimiston
haittavaikutusten esiintymistiheys (ruokahaluttomuus, ruokahalun viheneminen, pahoinvointi ja
oksentelu), lasten kasvua on seurattava huolellisesti titd yhdistelmdhoitoa kaytettdessa.

Verenkuva

Stiripentoli-, klobatsaami- ja valproaattihoitoon voi liittyd neutropeniaa. Verenkuva on tutkittava
ennen stiripentoli-hoidon aloittamista. Ellei muista kliinisista syistd ole aihetta tutkia verenkuvaa, se

on tutkittava 6 kuukauden vilein.

Maksan toiminta

Se on tutkittava ennen stiripentolihoidon aloittamista. Ellei muista kliinisisté syisté ole aihetta tutkia
maksan toimintaa, se on tutkittava 6 kuukauden vilein.

Maksan tai munuaisten toimintahdiriot

Koska ei ole saatavissa kliinisid tietoja stiripentolin vaikutuksista potilaille, joilla on maksan ja/tai
munuaisten vajaatoimintaa, sitd ei suositella annettavaksi potilaille, joilla on maksan ja/tai munuaisten
vajaatoiminta (katso kappaletta 4.2).

Aineet, jotka vaikuttavat CYP-entsyymeihin

Stiripentoli on CYP2C19-, CYP3A4- ja CYP2D6-entsyymien estéjé ja saattaa suurentaa huomattavasti
ndiden entsyymien metaboloimien aineiden plasmapitoisuuksia ja suurentaa haittavaikutusten riskid
(ks. kohta 4.5). In vitro-tutkimukset viittaavat siihen, etti CYP1A2, CYP2C19 ja CYP3A4 sekd
mahdollisesti muut entsyymit katalysoivat stiripentolin faasin 1 metaboliaa. Suosittelemme
varovaisuutta yhdistettdessa stiripentoli muihin aineisiin, jotka inhiboivat tai indusoivat yhta tai
useampia néistd entsyymeista.

Lapsipotilaat
Keskeisissa kliinisissd tutkimuksissa ei ollut mukana alle 3-vuotiaita lapsia. Sen vuoksi on

suositeltavaa, etté lapsia, joiden ikd on viélilld 6 kk ja 3 vuotta, seurataan tarkkaan stiripentoli-hoidon
aikana.
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Stiripentolijauhe oraalista suspensiota varten, sisiltdd aspartaamia, joka on fenylalaniinin 1dht6aine.
Alle 12 viikon ikiisille vauvoille ei ole kdytettidvissa kliinisié tai ei-kliinisié tietoja aspartamin
kaytostd. Sen vuoksi se voi olla haitallista fenyyliketonuriaa sairastaville henkil6ille. Potilaat, joilla
on harvinainen glukoosin ja galaktoosin imeytymishairio, ei pida kéyttaa titd ladkettd, silla valmiste
siséltdd glukoosia. Koska makuaine siséltdd pienid méarié sorbitolia, potilaiden, joilla on perinndllisia
fruktoosi-intoleranssiongelmia, ei pidd kayttaa tati ladketta.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle | mmol natriumia (23 mg) per annospussi eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Mahdolliset stiripentoliin vaikuttavat lddkevalmisteiden yhteisvaikutukset

Muiden epilepsialdédkkeiden vaikutuksia stiripentolin farmakokinetiikkaan ei ole selvitetty hyvin.
Makrolidien ja atsolisienilddkkeiden, jotka ovat CYP3A4-entsyymin estdjid ja samalla sen
substraatteja, vaikutuksia stiripentolin metaboliaan ei tunneta. Vastaavasti ei myoskdian tunneta
stiripentolin vaikutuksia niiden metaboliaan.

In vitro -tutkimukset viittaavat siihen, ettd CYP1A2, CYP2C19 ja CYP3A4 sekd mahdollisesti muut
entsyymit katalysoivat stiripentolin faasin 1 metaboliaa. Suosittelemme varovaisuutta yhdistettdessa

stiripentolia muihin aineisiin, jotka inhiboivat tai indusoivat yhté tai useampia néisti entsyymeista.

Stiripentolin vaikutus sytokromi P450-entsyymeihin.

Monet néistd yhteisvaikutuksista on osittain vahvistettu in vitro -tutkimuksissa ja kliinisissa kokeissa.
Pitoisuuksien suureneminen vakaassa tilassa on samanlaista seka aikuisilla lapsilla stiripentolin
valproaatin ja klobatsaamin yhteiskéyton aikana, vaikka yksiloiden vililld esiintyy huomattavaa
vaihtelua.

Stiripentoli estda terapeuttisina pitoisuuksina merkittavasti useita CYP450-isoentsyymeji. Naitd ovat
esim. CYP2C19, CYP2D6 ja CYP3A4. Tamén seurauksena on odotettavissa metaboliaan perustuvia
farmakokineettisid yhteisvaikutuksia muiden lddkevalmisteiden kanssa. Namé yhteisvaikutukset voivat
johtaa vaikuttavien aineiden suurentuneisiin systeemisiin pitoisuuksiin ja voivat sen vuoksi vahvistaa
niiden farmakologisia vaikutuksia ja lisiti haittavaikutuksia.

On noudatettava varovaisuutta, jos on tarpeen kayttda stiripentolia samanaikaisesti CYP2C19-
entsyymin vilitykselld metaboloituvien lddkeaineiden (esim. sitalopraami ja omepratsoli) tai CYP3A4-
entsyymin vilitykselld metaboloituvien aineiden (esim. monet HIV-proteaasin estdjit, antihistamiinit,
kuten astemitsoli ja kloorifeniramiini, kalsiumsalpaajat, statiinit, oraaliset ehkéisyvalmisteet ja
kodeiini) kanssa silld haittavaikutusten riski suurenee (ks. jaljempéana epilepsialddkkeitd kasitteleva
kohta). Plasmapitoisuuksien ja sivuvaikutusten tarkkailua suositellaan. Annoksen muuttaminen voi
olla tarpeen.

Alhaisen terapeuttisen indeksin omaavien CYP3A4-substraattien samanaikaista antoa pitdd vélttaa.
silld vakavien haittavaikutusten riski on huomattavasti suurentunut.

CYP1A2-entsyymin mahdollista estoa koskeva tieto on véhdistd, minkd vuoksi yhteisvaikutuksia
teofylliinin ja kofeiinin kanssa ei voida sulkea pois. Teofylliinin ja kofeiinin kasvanut pitoisuuden
kohoaminen plasmassa voi aiheutua niiden maksametabolian estymisesté, miké voi aiheuttaa
toksisuutta. Kayttod stiripentolin kanssa ei suositella. Tdma varoitus ei koske ainoastaan
ladkevalmisteita, vaan lukuisia lapsille tarkoitettuja (esimerkiksi: kola, suklaa, kahvi, tee ja
energiajuomat) ruoka-aineita ja ravintovalmisteita: Potilaan ei tule juoda kolajuomia, jotka siséltavét
huomattavia mééarid kofeiinia, tai suklaata, joka siséltda vahdisid madrid teofylliinid (katso kappaletta
4.2).
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Koska stiripentoli esti CYP2D6-entsyymid in vitro pitoisuuksina, jotka saavutetaan hoidon aikana
plasmassa, aineilla, jotka metaboloituvat timén isoentsyymin vélitykselld, kuten beetasalpaajat
(propranololi, karvediloli, timololi), masennusldikkeet (fluoksetiini, paroksetiini, sertraliini,
imipramiini, klomipramiini), psykoosilddkkeet (haloperidoli), analgeetit (kodeiini, dekstrometorfaani,
tramadoli), voi ilmetd yhteisvaikutuksia stiripentolin kanssa. CYP2D6-entsyymin vilitykselld
metaboloituvien lddkkeiden annoksen muuttaminen voi olla tarpeen. Annos pitdd sditdd yksilollisesti.

Stiripentolin mahdolliset yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

Koska kliinisia tietoja ei ole saatavilla, on noudatettava varovaisuutta seuraavien, kliinisesti
merkittdvien yhteisvaikutusten vélttdmiseksi stiripentolin kanssa:

Sopimattomat yhdistelméhoidot (joita on viltettévé, paitsi silloin kun ne ovat ehdottoman
valttimattomid).

- Ergotalkaloidit (esim. ergotamiini ja dihydroergotamiini)

Torajyvamyrkytys, johon voi liittyé raajanekroosi (ergotalkaloidin eliminaation estyminen maksassa)

- Sisapridi, halofantriini, pimotsidi, kinidiini, bepridiili
Sydamen rytmihdirididen suurentunut riski ja varsinkin kdéntyvien kérkien takykardia.

- Immunosuppressantit (takrolimuusi, siklosporiini ja sirolimuusi)
Veren immunosuppressanttipitoisuuden suureneminen (maksametabolian heikkeneminen).

- Statiinit (atorvastatiini, simvastatiini jne.)
Annoksen suuruudesta riippuvien haittavaikutusten riski, kuten rabdomyolyysi (kolesterolipitoisuutta
alentavan ladkevalmisteen heikentynyt metabolia maksassa)

Varotoimia edellyttdva lddkevalmisteiden yhteiskayttd

- Midatsolaami, triatsolaami, alpratsolaami

Plasman bentsodiatsepiinipitoisuudet saattavat suurentua vihentyneen maksassa tapahtuvan
metabolian vuoksi, miké saattaa johtaa liialliseen sedaatioon.

- Klooripromatsiini
Stiripentoli voimistaa klooripromatsiinin aiheuttamaa keskushermostoa lamaavaa vaikutusta.

- Vaikutukset muihin epilepsialddkkeisiin (AED)

CYP450-isoentsyymien CYP2C19 ja CYP3A4 esto voi aiheuttaa farmakokineettisid yhteisvaikutuksia
(maksametabolian esto) fenobarbitaalin, primidonin, fenytoiinin, karbamatsepiinin, klobatsaamin (ks.
kohta 4.2), valproaatin (ks. Kohta 4.2), diatsepaamin (voimistunut lihasrelaksaatio), etosuksimidin ja
tiagabiinin kanssa. Seurauksena on ndiden antikonvulsanttien suurentunut pitoisuus plasmassa ja
yliannoksen riski. On suositeltavaa seurata muiden antikonvulsanttien plasmapitoisuuksia ja tarpeen
mukaan muuttaa niiden annostusta, kun niitd annetaan samanaikaisesti stiripentolin kanssa.

- Topiramaatti

Eréadssd ranskalaisessa hoito-ohjelmassa, jossa kéytettiin stiripentolia, hoitoon lisdttiin topiramaatti,
stiripentoolin, klobatsaamin ja valproaatin lisiksi 41 %:lle 230 tapauksesta. Téssé potilasryhméssi
suoritettuihin havaintoihin perustuen ei ole viitteiti siité, ettd topiramaatin annosta tai tarvitsisi
muuttaa, kun sitd annetaan samanaikaisesti stiripentolin kanssa.

Katsotaan, etté topiramaatin kyseessé ollen CYP2C19-entsyymin mahdollista kompetitiivista estoa ei
pitdisi esiintyé, silld se edellyttdd todenndkdisesti 5—15-kertaisia plasmapitoisuuksia verrattuna
plasmapitoisuuksiin, jotka saavutetaan topiramaatin vakiintuneilla suositelluilla annoksilla ja-
annosviéleilla.

- Levetirasetaami

Levetirasetaami ei metaboloidu maksassa suuressa médrin. Tdémén seurauksena ei ole odotettavissa
metaboliaan perustuvia farmakokineettisid yhteisvaikutuksia stiripentolin ja levetirasetaamin vélilla.
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4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Epilepsiaan ja epilepsialddkitykseen liittyvdt yleiset riskit

On osoitettu, ettd epilepsiaa sairastavien naisten jélkeldisissd epdmuodostumien esiintyvyys on 2—3
kertaa suurempi kuin esiintyvyys véestossi, joka on 3 %. Vaikka syyni voi olla muita
mydtavaikuttavia tekijoitd, kuten esim. epilepsia, kaytettdvissad olevan ndyton perusteella nédyttia silta,
ettd aiheuttajana on suuressa mairin hoito. Hoidetussa viestossa on havaittu epdimuodostumien méérin
lisédntyvéan monilddkehoidon aikana.

Tehokasta epilepsialddkitysté ei saa kuitenkaan keskeyttda raskauden aikana, silld sairauden
paheneminen saattaa olla haitallista seké &idille etta sikiolle.

Stiripentoliin liittyvdit riskit

Altistuneista raskauksista ei ole tietoja kiytettdvissd. Eldintutkimuksissa ei ole todettu raskauteen,
sikion kehitykseen, synnytykseen tai syntymén jélkeiseen kehitykseen kohdistuvia suoria tai epédsuoria
haittavaikutuksia (ks. kohta 5.3) annoksilla, jotka eivit aiheuttaneet emoille toksisuutta. Kayttdaihe
huomioiden ei ole odotettavissa, etté stiripentolia annettaisiin raskauden aikana tai hedelmaillisessd
idssd oleville naisille. Péétos stiripentolihoidosta raskauden aikana on tehtéva yksilollisesti kunkin
potilaan kohdalla mahdollinen kliininen hy®6ty ja riskit huomioiden. On noudatettava varovaisuutta
madrattidessd stiripentolia raskaana oleville naisille. On suositeltavaa kayttdd tehokkaita
ehkdisymenetelmia.

Imetys

Koska stiripentolin erittymistéd didinmaitoon ei ole tutkittu ja tietden, etté stiripentoli siirtyy vuohella
vapaasti plasmasta maitoon, imettdmisti ei suositella hoidon aikana. Jos stiripentolihoitoa jatketaan
imettdmisen aikana, didinmaitoa saavaa lasta on tarkkailtava huolellisesti mahdollisten
haittavaikutusten varalta.

Hedelmallisyys

Eldintutkimuksissa ei havaittu vaikutusta hedelmaillisyyteen (ks. kohta 5.3). Kliinisté tietoa ei ole
kaytettdvissd. Mahdollisia riskeji ihmisille ei tunneta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Diacomit-valmisteella on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn, koska se voi
aiheuttaa huimausta ja ataksiaa. Potilaita tulee neuvoa olemaan ajamatta tai kdyttdmatti koneita, ennen
kuin heillé on riittdvésti kokemusta sen arvioimiseksi, vaikuttaako se haitallisesti heidén kykyihinsa
(ks. Kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Diacomitiin liittyvét yleisimmaét sivuvaikutukset (useammalla kuin yhdelld potilaalla kymmenestd)
ovat ruokahaluttomuus, painonlasku, unettomuus, uneliaisuus, ataksia, hypotonia ja dystonia.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Useimmin ilmenevit haittavaikutukset on luokiteltu seuraavasti: Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen
(> 1/100 - < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000 - < 1/100), harvinainen (> 1/10 000 - < 1/1 000),
hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).
Esiintymistiheyden perusteella muodostettujen ryhmien sisdlld haittavaikutukset luetellaan
vakavimmasta lievempéén.
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Jérjestelmé/elin | Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
ryhmi harvinainen
(MedDRA-
nimisto)
Infektiot Keuhkokuume,
aspiraatiopneumonia
Veri ja Neutropenia Trombosytopenia*
imukudos
Aineenvaihdunt | Ruokahalutto
a ja ravitsemus | muus,
ruokahalun
vidheneminen,
painonlasku
PsyykKkiset Unettomuus Aggressiivisuu
hairiot s, drtyisyys,
kaytoshéiriot,
vastusteleva
kaytos,
ylivilkkaus,
unihdiriot
Hermosto Uneliaisuus, Hyperkinesiat
ataksia,
hypotonia,
dystonia
Silmiit Diplopia
Ruoansulatuseli Pahoinvointi,
misto oksentelu
Iho ja Valoherkkyys
ihonalainen , ithottuma,
kudos ihoallergiat,
urtikaria
Yleisoireet ja Visymys
antopaikassa
todettavat haitat
Tutkimukset Kohonnut y- Epédnormaalit
GT maksa-arvot

*Trombosytopenia-tiedot on saatu seki kliinisistd kokeista ettd myynnin jilkeisistd kokemuksista.

Kuvaus valituista haittavaikutuksista

Monet yll4 mainituista haittavaikutuksista aiheutuvat usein muiden antikonvulsiivisten

ladkevalmisteiden plasmapitoisuuksien suurenemisesta (ks. kohdat 4.4 ja 4.5), ja ne voivat hévitd, kun

néiden ladkevalmisteiden annoksia vahennetdan.

Epdillyistid haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia koskevia tietoja ei ole saatavilla. Hoito on elintoimintoja tukevaa
(oireenmukainen hoito teho-osastolla).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Epilepsialdadkkeet, muut epilepsialdékkeet, ATC-koodi: NO3AX17

Vaikutusmekanismi

Eldinmalleissa stiripentoli estdé sdhkoiskun, pentetratsolin ja bikukulliinin indusoimia epileptisid
kohtauksia. Eldinmalleissa jyrsijoilld stiripentoli ndyttdd suurentavan aivojen gamma-aminovoihapon
(GABA) pitoisuutta. GABA on imettiviisten aivojen tirkein inhibitorinen neurotransmitteri. Tdma voi
tapahtua estimilla GABA:n synaptosomaalista ottoa ja/tai estimillda GABA-transaminaasia.
Stiripentolin on myds osoitettu tehostavan GABAA-reseptorin vélittimai transmissiota
keskenkasvuisen rotan hippokampuksessa ja pidentdvin GABAA-reseptorin kloridikanavien
keskiméadraistd aukioloaikaa (mutta ei tiheyttd) barbituraatin kaltaisen mekanismin valityksella.
Stiripentoli voimistaa muiden antikonvulsanttien (kuten karbamatsepiinin, natriumvalproaatin,
fenytoiinin, fenobarbitaalin ja monen bentsodiatsepiinin) tehoa farmakokineettisten yhteisvaikutusten
seurauksena. Toinen stiripentolin vaikutus perustuu etupééssi useiden isoentsyymien vélittiméan
metabolian estoon. Néitd ovat varsinkin CYP450 3A4 ja 2C19, jotka osallistuvat muiden
epilepsialddkkeiden metaboliaan maksassa.

Kliininen tehokkuus ja turvallisuus

Keskeisissi stiripentoli-lddkettd koskevissa kliinisissé tutkimuksissa kohteina olivat 3-vuotiaat ja sitd
vanhemmat vaikeaa varhaislapsuuden myoklonista epilepsiaa sairastavat potilaat.

Erédéssi ranskalaisessa tutkimusohjelmassa oli mukana lapsia 6 kuukauden idsté ldhtien, silld Dravetin
oireyhtymén diagnoosi voidaan tehdé luotettavasti joillakin potilailla tdssd idssd. Alle 3-vuotiailla
vaikeaa varhaislapsuuden myoklonista epilepsiaa sairastavilla potilailla paatés Diacomit-hoidon
aloittamisesta on tehtiva yksilo6llisin perustein mahdollinen kliininen hyoty ja riskit huomioiden (ks.
kohta 4.2).

Satunnaistetussa, lumekontrolloidussa kliinisen kokeen liitdnnéiskokeessa oli mukana 41 vaikeaa
varhaislapsuuden myoklonista epilepsiaa sairastavaa lasta. Yhden kuukauden alkujakson jilkeen
valproaatti- ja klobatsaamihoitoon lisdttiin joko lume (n=20) tai stiripentoli (n=21) 2 kuukautta
kestivin kaksoissokkoutetun jakson aikana. Potilaat saivat sen jélkeen stiripentolia avoimesti. Hoitoon
vastanneet potilaat méaériteltiin siten, ettd heilld ilmeni 50 % véheneminen kloonisten (tai
toonis-kloonisten) kohtausten taajuudessa kaksoissokkoutetun jakson toisen kuukauden aikana
verrattuna alkujaksoon. Potilaista 15 (71 %) vastasi stiripentolihoitoon (mukana 9 potilasta, joilla ei
esiintynyt lainkaan kloonisia tai toonis-kloonisia kohtauksia), kun taas vain yksi (5 %) sai lumetta
(yksikaén ei ollut kohtaukseton; stiripentoli, 95 %:n luottamusvali 52,1-90,7 vs lume 0-14,6). Eron 95
%:n luottamusvili oli 42,2—85,7. Muutos 1dhtotasosta oli suurempi stiripentolilla (—69 %) kuin
lumeella (+7 %), p<0,0001. Stiripentolia saaneella 21 potilaalla oli kohtalaisia haittavaikutuksia
(uneliaisuus, ruokahaluttomuus) verrattuna kahdeksaan lumetta saaneeseen potilaaseen, mutta
haittavaikutukset havisivit, kun samanaikaista ladkitystd vihennettiin 12 potilaalla 21 potilaasta
(Chiron et al, Lancet 2000).

Y1i 50 mg/kg/vrk suuruisten stiripentoliannosten kliinisté turvallisuutta puoltavia tutkimustuloksia ei
ole olemassa.

Kliinisié tutkimustuloksia, jotka puoltaisivat stiripentolin kdytt64 monoterapiana Dravetin
oireyhtymaéssé, ei ole.
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5.2 Farmakokinetiikka

Seuraavat stiripentolin farmakokineettiset ominaisuudet on kuvattu terveilld aikuisilla ja
aikuispotilailla suoritetuissa tutkimuksissa.

Imeytyminen

Stiripentoli imeytyy nopeasti. Plasman huippupitoisuus saavutetaan noin 1,5 tunnissa. Stiripentolin
absoluuttista hydtyosuutta ei tunneta, silld laskimonsiséistd lddkemuotoa ei ole kiytettivissa. Se
imeytyy hyvin suun kautta annettuna, silld suurin osa suun kautta annetusta annoksesta erittyy
virtsaan.

Suhteellista hyotyosuutta kapseleiden ja annosjauheen (oraalista suspensiota varten) vililld on tutkittu
terveilld vapaaehtoisilla miehilld yksittdisen suun kautta annetun 1 000 milligramman annoksen
jilkeen. Ladkemuodot olivat biologisesti samanarvoisia AUC-arvon osalta, mutta eivit Cpax-arvon
osalta. Annosjauheessa Cmax-arvo oli hieman korkeampi (23 %) kapseliin verrattuna, eika se tayttanyt
biologisen samanarvoisuuden kriteereitd. Tmax 0li samankaltainen kummassakin ladkemuodossa.
Kliinistd seurantaa suositellaan, jos stiripentolikapseleista siirrytddn annosjauheeseen oraalista
suspensiota varten.

Jakautuminen

Stiripentoli sitoutuu suuressa maarin kiertaviin plasmaproteiineihin (n. 99 %).

Eliminaatio

Systeeminen altistus stiripentolille lisddntyy huomattavasti enemmaén kuin suhteessa annokseen.
Plasmapuhdistuma pienenee huomattavasti suurilla annoksilla. Se pienenee 40 1/kg/vrk:sta annoksen
ollessa 600 mg/vrk, 8 1/kg/vrk:aan annoksen ollessa 2400 mg. Puhdistuma heikkenee stiripentolin
toistetun annostelun jélkeen, ilmeisesti sitd metaboloivan sytokromi P450-isoentsyymien eston vuoksi.

Eliminaation puoliintumisaika oli 4,5 ja 13 tunnin vilill4, pidentyen annoksen suurentuessa.

Biotransformaatio

Stiripentoli metaboloituu suuressa méédrin, virtsasta on todettu 13 eri metaboliittia. Pédasialliset
metaboliareitit ovat demetylaatio ja glukuronidisaatio, vaikka metaboliaa vilittdvid entsyymeja ei ole
vield tunnistettu tarkasti.

In vitro -tutkimusten perusteella tairkeimmét maksan sytokromi-P450-isoentsyymit, jotka osallistuvat
faasin 1 metaboliaan, ovat CYP1A2, CYP2C19 ja CYP3A4.

Eritys

Suurin osa stiripentolista erittyy munuaisten kautta.

Stiripentolin virtsaan erittyneet metaboliitit muodostivat yhdessd suurimman osan (73 %) suun kautta
annetusta kerta-annoksesta, kun taas 13—24 % annoksesta todettiin ulosteissa muuttumattomana
aineena.

Populaatiofarmakokineettinen tutkimus lapsipotilailla

Dravetin oireyhtymaéi sairastaneelle 35 lapsipotilaalle tehtiin populaatiofarmakokineettinen tutkimus.
Lapsia hoidettiin stiripentolilla ja kahdella aineella, joiden ei tiedetd vaikuttavan stiripentolin
farmakokinetiikkaan (valproaatti ja klobatsaami). Potilaiden mediaani-iké oli 7,3 vuotta (vaihteluvéli:
1-17,6 vuotta) ja stiripentolin péivittdinen mediaaniannos oli 45,4 mg/kg/vrk (vaihteluvili: 27,1-89,3
mg/kg/vrk), jaettuna kahteen tai kolmeen annokseen.
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Tulokset sopivat parhaiten yksitilamalliin ja ensimmaisen asteen imeytymis- ja
eliminaatioprosesseihin. Arvioitu imeytymisvakio (K,) populaatiossa oli 2,08 h™! (satunnaistekijin
keskihajonta = 122 %). Puhdistuma ja jakautumistilavuus suhteutettiin kehonpainoon allometrisella
mallilla, jossa puhdistuman eksponentti oli 0,433 ja jakautumistilavuuden 1. Kehonpainon noustessa
10 kg:sta 60 kg:aan ndenndinen oraalinen puhdistuma suureni arvosta 2,60 1/h arvoon 5,65 1/h ja
ndenndinen jakautumistilavuus suureni 32,0 litrasta 191,8 litraan. Tdméan seurauksena eliminaation
puoliintumisaika piteni 8,5 tunnista (10 kg) 23,5 tuntiin (60 kg).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksisuutta koskevissa eldintutkimuksissa (rotilla, apinoilla ja hiirilld) ei ole todettu johdonmukaista
toksisuutta paitsi hepatosellulaariseen hypertrofiaan liittyvéa maksan suurenemista, jota ilmeni kun
suuria stiripentoliannoksia annettiin seké jyrsijoille ettd muille eldimille. Tatd 10ydosta pidetddn
sopeutumisvasteena maksaan kohdistuvalle suurelle metaboliselle rasitukselle.

Stiripentoli ei osoittautunut teratogeeniseksi aineeksi rotilla ja kaniineilla. Yhdessa hiirilld suoritetussa
tutkimuksessa, mutta ei useissa muissa samanlaisissa tutkimuksissa, havaittiin pieni kitalakihalkion
ilmaantuvuus emolle toksisilla annoksilla (800 mg/kg/vrk). Nama hiirilla ja kaniineilla suoritetut
tutkimukset tehtiin ennen hyvén laboratoriotavan vaatimusten kiyttéonottoa. Rotilla suoritetuissa
hedelmallisyyttd ja yleistd reproduktiivista suorituskykyd seké pre- ja postnataalista kehitysta
koskevissa tutkimuksissa ei havaittu mitdén erikoista paitsi eloonjdédmisen vahaista laskua poikasilla,
joita imettévilld emoilla ilmeni toksinen vaste 800 mg/kg/vrk suuruisilla stiripentoliannoksilla (ks.
kohta 4.6).

Genotoksisuutta koskevissa tutkimuksissa ei ole havaittu mutageenisia tai klastogeenisia vaikutuksia.
Karsinogeenisuustutkimusten tulokset rotilla olivat kielteiset. Hiirill4 havaittiin vain vahdista
suurenemista maksa-adenoomien ja karsinoomien ilmaantuvuudessa eldimill4, joille annettiin
stiripentolia 200 tai 600 mg/kg/vrk 78 viikon ajan. Néitd vaikutuksia ei ilmennyt hiirill4, joiden saama
annos oli 60 mg/kg/vrk. Koska stiripentolilla ei havaittu genotoksisia vaikutuksia ja kun toisaalta
tiedetddn, ettd hiiren maksassa kehittyy helposti kasvaimia maksaentsyymien induktion vaikutuksesta,
titd 10ydosta ei pidetd merkkina siitd, ettd potilailla olisi suurentunut kasvainten riski.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Povidoni

Natriumtérkkelysglykolaatti

Glukoosi, nestemdinen, sumukuivattu
Erytrosiini (E127)

Titaanioksidi (E171).

Aspartaami (E951)

Tutti frutti makuaine (sisdltdd sorbitolia)
Natriumkarmelloosi
Hydroksietyyliselluloosa

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Sdilytetd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Pussit on valmistettu paperi/alumiini/polyeteenikalvoyhdistelméasti

30, 60 ja 90 kpl kerta-annospussia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaméttd ole myytavéna.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

Kayttdméton ladkevalmiste tai jate on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/367/010-12

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myOntdmispdivimédra: 4. tammikuuta 2007
Viimeinen uudistamistamispdivaméaara: 20. syyskuuta 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

BIOCODEX

1 avenue Blaise Pascal

F-60000 Beauvais

RANSKA

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke, jonka midrdamiseen liittyy ehto ja rajoitus (ks. Liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivaméérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltavéssd

luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myd&hemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekid mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.
Péivitetty RMP tulee toimittaa
. Euroopan lddkeviraston pyynnosti
. kun riskinhallintajirjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT - PAHVIRASIA

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diacomit 100 mg kapseli, kova
stiripentoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 kapseli sisdltdd 100 mg stiripentolia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Ks. lisdtiedot pakkausohjeesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

100 kovaa kapselia

S. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta.
Kapseli pitdd nielld kokonaisena veden kanssa. Kapseleita ei saa pureskella.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

BIOCODEX

22 rue des AqueducsF-94250 Gentilly
Ranska

Puh: +33 141243000

Sahkoposti: medinfo@biocodex.com

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/367/013 100 kovaa kapselia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Diacomit 100 mg kova kapseli

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC: {numero} [tuotekoodi]
SN: {numero} [sarjanumero]
NN: {numero} [lddkkeen kansallinen korvaus- tai muu tunnistenumero|
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA SEURAAVAT TIEDOT

PULLON ETIKETIN TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diacomit 100 mg kapseli, kova
stiripentoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 kapseli sisdltdd 100 mg stiripentolia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Ks. lisdtiedot pakkausohjeesta.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

100 kovaa kapselia

‘ 5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI(ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta.
Kapseli pitdd nielld kokonaisena veden kanssa. Kapseleita ei saa pureskella.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

F-94250 Gentilly

Ranska

Puh: +33 141243000

Sahkoposti: medinfo@biocodex.com

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/367/013 100 kovaa kapselia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT - PAHVIRASIA

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diacomit 250 mg kova kapseli
stiripentoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 kapseli sisdltdd 250 mg stiripentolia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kovaa kaiselia

‘ S. ANTOTAPA JA ANTOREITTI(ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoad
Suun kautta.
Kapseli pitdd nielld kokonaisena veden kanssa. Kapseleita ei saa pureskella.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

’ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkkd valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

F-94250 Gentilly

Ranska

Puh: + 33 141243000

Sahkoposti: medinfo@biocodex.com

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/367/001 -

| 13. ERANUMERO

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

’ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Diacomit 250 mg kova kapseli

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC: {numero} [tuotekoodi]
SN: {numero} [sarjanumero]
NN: {numero} [ladkkeen kansallinen korvaus- tai muu tunnistenumero|

66



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA SEURAAVAT TIEDOT

PULLON ETIKETIN TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diacomit 250 mg kova kapseli
stiripentoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 kapseli sisdltdd 250 mg stiripentolia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Ks. lisdtiedot pakkausohjeesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kovaa kapselia
60 kovaa kapselia
90 kovaa kapselia

S. ANTOTAPA JA ANTOREITTI(ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta.
Kapseli pitdd nielld kokonaisena veden kanssa. Kapseleita ei saa pureskella.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkkd valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

F-94250 Gentilly

Ranska

Puh: + 33 141243000

Sahkoposti: medinfo@biocodex.com

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/367/001 30 kovaa kapselia
EU/1/06/367/002 60 kovaa kapselia
EU/1/06/367/003 90 kovaa kapselia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

68



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT - PAHVIRASIA

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diacomit 500 mg kova kapseli
stiripentoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 kapseli sisaltdd 500 mg stiripentolia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kovaa kaiselia

‘ S. ANTOTAPA JA ANTOREITTI(ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoad
Suun kautta.
Kapseli pitdd nielld kokonaisena veden kanssa. Kapseleita ei saa pureskella.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

’ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkkd valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

F-94250 Gentilly

Ranska

Puh: + 33 141243000

Sahkoposti: medinfo@biocodex.com

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/367/004 -

| 13. ERANUMERO

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

’ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Diacomit 500 mg kova kapseli

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC: {numero} [tuotekoodi]
SN: {numero} [sarjanumero]|
NN: {numero} [lddkkeen kansallinen korvaus- tai muu tunnistenumero|
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA SEURAAVAT TIEDOT

PULLON ETIKETIN TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diacomit 500 mg kova kapseli
stiripentoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 kapseli sisdltdd 500 mg stiripentolia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kovaa kaiselia

‘ 5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI(ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa

Suun kautta.

Kapseli pitdd nielld kokonaisena veden kanssa. Kapseleita ei saa pureskella.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkkd valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

F-94250 Gentilly

Ranska

Puh: + 33 141243000

Sahkoposti: medinfo@biocodex.com

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/367/004 -

| 13. ERANUMERO

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT - PAHVIRASIA

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diacomit 250 mg jauhe annospussissa oraalisuspensiota varten
stiripentoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 annospussi sisdltdd 250 mg stiripentolia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

aspartaami (E951)
sorbitoli
glukoosi, nestemiinen, sumukuivattu

Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Jauhe oraalista suspensiota varten
30 annospussia
60 annospussia
90 annospussia

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI(ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta.
Jauhe pitdé sekoittaa lasilliseen vettd ja ottaa heti sekoittamisen jélkeen aterian aikana.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkkd valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

F-94250 Gentilly

Ranska

Puh: +33 141243000

Sahkoposti: medinfo@biocodex.com

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/367/007 -

| 13. ERANUMERO

’ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

’ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Diacomit 250 mg jauhe oraalisuspensiota varten

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.
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‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC: {numero} [tuotekoodi]

SN: {numero} [sarjanumero]
NN: {numero} [ladkkeen kansallinen korvaus- tai muu tunnistenumero]
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT TIEDOT

ANNOSPUSSIN ETIKETIN TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Diacomit 250 mg jauhe annospussissa oraalisuspensiota varten
stiripentoli
Suun kautta.

2. ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

250 mg

6. MUUTA

Sailytetd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT - PAHVIRASIA

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diacomit 500 mg jauhe annospussissa oraalisuspensiota varten
stiripentoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 annospussi sisdltdd 500 mg stiripentolia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

aspartaami (E951)
sorbitoli
glukoosi, nestemiinen, sumukuivattu

Ks. lisdtiedot pakkausohjeesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Jauhe oraalista suspensiota varten
30 annospussia
60 annospussia
90 annospussia

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI(ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta.
Jauhe pitdé sekoittaa lasilliseen vettd ja ottaa heti sekoittamisen jélkeen aterian aikana.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytetd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

F-94250 Gentilly

Ranska

Puh: +33 141243000

Sahkoposti: medinfo@biocodex.com

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/367/010 -

| 13. ERANUMERO

Lot

’ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

’ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Diacomit 500 mg jauhe oraalisuspensiota varten

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.
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‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC: {numero} [tuotekoodi]

SN: {numero} [sarjanumero]
NN: {numero} [ladkkeen kansallinen korvaus- tai muu tunnistenumero]
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT TIEDOT

ANNOSPUSSIN ETIKETIN TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Diacomit 500 mg jauhe annospussissa oraalisuspensiota varten
stiripentoli
Suun kautta.

2. ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

500 mg

6. MUUTA

Sailytetd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Diacomit 100 mg, kova kapseli
stiripentoli

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin lapsesi aloittaa timén lidkkeen kiyttimisen,

silli se siséltai sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttidvaid, kddnny lapsesi 14édkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Téama ladke on mééritty vain lapsellesi eikd sitd pidd antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos lapsesi saa haittavaikutuksia, kerro niistd lddkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd Diacomit on ja mihin sitd kdytetdin

Mité sinun tulee tietdd, ennen kuin lapsesi ottaa Diacomit-valmistetta
Miten Diacomit-valmistetta otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Diacomit-valmisteen siilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

QAP

1. Miti Diacomit on ja mihin siti kiytetiin

Stiripentoli, Diacomitin vaikuttava aine, kuuluu epilepsialadkkeiksi kutsuttujen lddkeaineiden
ryhméén.

Sitd kéytetddn yhdessi (tai muiden epilepsialddkkeiden) kanssa hoidettaessa erasti lapsilla esiintyvad
epilepsian muotoa, jota kutsutaan vaikeaksi varhaislapsuuden myokloniseksi epilepsiaksi (Dravetin
oireyhtyméksi). Lapsesi ladkari on méadrannyt tatd ladkettd lapsesi epilepsian hoitamiseksi.

2. Miti sinun tulee tietiii, ennen kuin lapsesi ottaa Diacomit-valmistetta

Lapsesi EI SAA ottaa Diacomit-valmistetta

o jos lapsesi on allerginen stiripentolille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

o jos lapsellasi on joskus ollut sekavuuskohtauksia (tila, jossa on sekavuutta, kiihtymista,
rauhattomuutta ja aistiharhoja)
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lapsesi lddkérin kanssa ennen Diacomit-lddkkeen ottamista

jos lapsellasi on munuaisten tai maksan toimintaan liittyvid ongelmia.

Lapsesi maksan toiminta on tutkittava ennen Diacomit-lddkityksen aloittamista ja se on
tarkastettava 6 kuukauden vilein.

Lapsesi verenkuva on arvioitava ennen Diacomit-14ékityksen aloittamista.

Koska Diacomit, klobatsaami ja valproaatti aiheuttavat usein ruoansulatuselimiston
sivuvaikutuksia, kuten anoreksiaa, ruokahalun menetysté ja oksennusta, lapsesi kasvua on
seurattava huolellisesti.

Muut lddikevalmisteet ja Diacomit

Kerro lapsesi ldékarille tai apteekkarille, jos lapsi kdyttdd, on dskettdin kiyttanyt tai voi kdyttdd muita
ladkkeita.
Kerro ladkarille, jos lapsesi ottaa seuraavia ladkkeita:

ladkkeitd, jotka sisdltévit:

sisapridia (y6llisen nérdstyksen hoitoon)

pimotsidia (Touretten oireyhtymén hoitoon, jossa esiintyy ddnnéhdyksié ja hallitsemattomia
kehon liikkeitd);

ergotamiinia (migreenin hoitoon);

dihydroergotamiinia (vanhenemiseen liittyvédn heikentyneen henkisen toimintakyvyn
aiheuttamien merkkien ja oireiden lievittdmiseen);

halofantriinia (malarian hoitoon);

kinidiinid (syddmen rytmihdirididen hoitoon);

bepridiilid (rintakivun hoitoon);

syklosporiinia, takrolimuusia, sirolimuusia (maksa-, munuais- ja sydéansiirteiden
hylkimisreaktioiden ehkdisyyn);

statiineja (simvastatiini ja atorvastatiini; veren kolesterolipitoisuuden pienentdmiseen).
epilepsialddkkeitd, jotka siséltavit:

fenobarbitaalia, primidonia, karbamatsepiinia, diatsepaamia.

ladkkeitd, jotka sisdltavit:

midatsolaamia tai triatsolaamia (ahdistuneisuutta ja unettomuutta lievittavia 1ddkkeitd, jotka
voivat aiheuttaa lapselle voimakasta uneliaisuutta, jos niitd kdytetd&in samanaikaisesti Diacomit-
ladkkeen kanssa);

klooripromatsiinia (mielenterveysongelmien, kuten psykoosin hoitoon).

Jos lapsesi ottaa lddkkeitd, juomia ja ruokia, jotka sisdltdvét:

kofeiinia (piriste) tai teofylliinia (astman hoitoon). Néiden kaytt6d on syyté valttdd Diacomit-
ladkityksen yhteydessd, silld Diacomit saattaa suurentaa niiden pitoisuuksia veressd, mika
aiheuttaa ruuansulatusvaivoja, syddmentykytysté ja unettomuutta.

Jos lapsesi kayttad ladkkeitd, joita tietyt maksaentsyymit metaboloivat:
sitalopraami (masennuksen hoidossa);

omepratsoli (vatsahaavan hoitoon);

HIV-proteaasin estdjat (HIV:n hoitoon);

astemitsoli, klorfeniramiini (antihistamiineja);

kalsiumkanavasalpaajia (rasitusrintakivun ja syddmen rytmihairiéiden hoitoon);
ehkdéisypillereitd;

propranololi, karvediloli, timololi (korkean verenpaineen hoitoon);

fluoksetiini, paroksetiini, sertraliini, imipramiini, klomipramiini (masennuslaikkeitd),
haloperidoli (psykoosilédike);

kodeiini, dekstrometorfaani, tramadoli (kivun hoitoon).
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Diacomit ruuan ja juoman kanssa

ALA ota Diacomit-likettd maidon tai meijerituotteiden (esim. jogurtti, pehmei tuorejuusto jne.)
kanssa tai hedelmamehujen, hiilihappoa sisdltdvien juomien tai kofeiinia tai teofylliinia sisiltdvien
ruokien tai juomien kanssa (esim. kolajuomat, suklaa, kahvi, tee ja energiajuomat).

Raskaus ja imetys

Jos lapsesi on raskaana tai imettdd, tai suunnittelee lapsen hankkimista, kysy lapsesi laédkariltd neuvoa
ennen tdman lddkkeen kayttdd. Raskauden aikana tehokasta epilepsialédékitystd EI saa lopettaa.
Imetysté ei suositella timén l4ékityksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto:

Tama ladke voi aiheuttaa lapsessasi uneliaisuutta.

Lapsesi ei pida kayttdd tyokaluja, koneita, ajaa pyorilla tai autoa, jos hdn on unelias. Kysy asiaa
lapsesi ladkarilta.

Diacomit siséiltdi natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Diacomit-valmistetta otetaan

Lapsesi pitdd aina ottaa néitd kapseleita juuri siten kuin ladkari on maarannyt. Tarkista ohjeet lapsesi
ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Annostus
Laakéari mukauttaa annosta lapsen idn, painon ja terveydentilan mukaan tavallisesti 50 mg:aan
painokiloa kohti vuorokaudessa.

Milloin Diacomit-lédiketti otetaan
Lapsesi pitdd ottaa tdtd lddkettd 2—3 kertaa vuorokaudessa séddnnollisin vélein lddkérin madraamalla
tavalla esimerkiksi aamulla, keskipdivélla ja nukkumaan mentiessa.

Annoksen siitiminen
Annosta on sididettdvi asteittain muutaman viikon kuluessa, kun muiden epilepsialddkkeiden annoksia
samanaikaisesti pienennetédn. Lapsen lddkéri ilmoittaa muiden epilepsialddkkeiden uuden annoksen.

Jos sinusta tuntuu, ettd timén lddkkeen vaikutus on liian voimakas tai liian heikko, kerro asiasta
lapsesi ladkarille tai apteekkiin. Ladkéri muuttaa annostusta lapsesi tilan perusteella.

Diacomit-kapselien ja -jauheen (oraalista suspensiota varten) vélilla on pienid eroja. Jos lapsellesi
ilmaantuu oireita, kun siirrytédén kapseleiden kaytosté jauheeseen oraalisuspensiota varten tai
pdinvastoin, on otettava yhteyttéd ladkariin. Vaihdon kapselien ja jauheen viélilld on tapahduttava
lapsesi ladkérin tarkassa valvonnassa.

Jos lapsesi oksentaa muutaman minuutin kuluessa ladkkeen ottamisesta, voi olettaa, ettd ladke ei ole
imeytynyt ja on annettava uusi annos.

Tilanne on kuitenkin toinen, jos oksentelu tapahtuu yli tunnin kuluttua 1ddkkeen ottamisesta, silld
stiripentoli imeytyy nopeasti.

Téssa tapauksessa oletetaan, ettd merkittdva osa ladkkeestd on jo imeytynyt ruoansulatuskanavasta
eika siten ole tarvetta ottaa uutta annosta tai sddtda seuraavaa annosta.
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Miten Diacomit-kapseleita otetaan

Sen varmistamiseksi, ettd potilas ottaa koko jauhemiirén, on suositeltavaa olla avaamatta kapselia ja
nielld se kokonaisena suun kautta. Lapsesi tulee ottaa Diacomit —ldékitys ruoan kanssa, sitd El saa
ottaa tyhjdén vatsaan. Valtettdvat juomat ja ruuat on lueteltu edelld kohdassa "Diacomit ruuan ja
juoman kanssa".

Jos lapsesi ottaa enemmsin Diacomit-ldiikettid kuin hiinen pitiisi:
Ota yhteys lapsesi lddkériin, jos olet varma siité tai epdilet, ettd lapsesi on ottanut enemmaén ladketta
kuin hinen pitiisi.

Jos lapsesi unohtaa ottaa Diacomit-lifikkeen

On téirkedd, ettd lapsesi ottaa tata ladkettd sddnndllisesti samaan aikaan joka pdiva. Jos lapsesi unohtaa
ottaa yhden annoksen, hénen pitiisi ottaa se niin nopeasti kuin muistat ellei jo ole aika ottaa seuraava
annos. Siind tapauksessa seuraava annos otetaan normaaliin tapaan. Lapsesi ei pidd ottaa
kaksinkertaista annosta korvatakseen unohtamansa annos.

Jos lapsesi lopettaa Diacomit-lidkkeen ottamisen

Lapsesi ei saa lopettaa timin lddkkeen ottamista, ellei 144kéari ndin méérad. Hoidon dkillinen
lopettaminen saattaa johtaa epileptisten kohtausten alkamiseen.

Jos sinulla on kysymyksia timén ladkkeen kaytostd, kdadnny ladkarisi tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timédkin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitéd saa.

Hyvin yleisii haittavaikutuksia (voi esiintyd useammalla kuin yhdell4 potilaalla kymmenest4):

o ruokahaluttomuus, painonlasku (varsinkin annettaessa samanaikaisesti natriumvalproaattia
sisdltavan epilepsialddkkeen kanssa);
. unettomuus, uneliaisuus;

o ataksia (kyvyttomyys hallita lihasten aiheuttamia liikkeit), hypotonia (heikentynyt lihasvoima),
dystonia (tahdonvastaisia lihaskramppeja).

Yleisidi haittavaikutuksia (voi esiintya enintidén yhdelld potilaalla kymmenestd):

o maksaentsyymipitoisuuksien suureneminen, varsinkin, kun niitd annetaan samaan aikaan
karbamatsepiinia ja natriumvalproaattia siséltdvien epilepsialddkkeiden kanssa;
aggressiivisuus, artyisyys, levottomuus, poikkeuksellinen kiihtymys;

unihairiot;

hyperkinesia (liioiteltu litkehdintd);

pahoinvointi, oksentelu;

veren valkosolujen lukumaéran vaheneminen.

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (voi esiintyd enintdéin yhdelld potilaalla sadasta):

o kaksoiskuvat kéytettéessd samanaikaisesti epilepsialdékkeisiin kuuluvan karbamatsepiinin
kanssa;

o valoherkkyys;

o ihottuma, ihoallergia, nokkosrokko (vaaleanpunaisia, kutiavia paukamia iholla);

. vasymys.

Harvinaiset (voi esiintyé enintéén yhdella potilaalla tuhannesta):
° Verihiutaleiden mééran lasku veressi
° Poikkeavat maksan toimintatestit.

Tuntematon (esiintyvyyttd ei voida arvioida kédytettdvissd olevien tietojen perusteella)
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o Keuhkokuume (keuhkojen tulehdus)

Naiden sivuvaikutusten poistamiseksi lapsesi lddkarin pitdd ehkd muuttaa Diacomit-lddkkeen tai
jonkin muun lapsellesi méaratyn ladkkeen annostusta.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos lapsesi saa haittavaikutuksia, kerro niistd lapsesi ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa.
Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman
kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Diacomit -valmisteen siilyttiminen

o Ei lasten ulottuville eikéd nakyville.

o Lapsesi ei saa ottaa Diacomit-ladkettd etikettiin merkityn viimeisen kayttopdivamédran "EXP”
jélkeen. Viimeinen kéyttopdivaméaara tarkoittaa kuukauden viimeistd péivai.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattomien

ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Diacomit 100 mg siséiltia

o Vaikuttava aine on stiripentoli. Kova kapseli siséltdd 100 mg stiripentolia.

o Muut aineet kapselissa ovat povidoni, natriumtirkkelysglykolaatti ja magnesiumstearaatti
(E470D).

o Kapselin kuori on valmistettu gelatiinista, titaanioksidista (E171), erytrosiinista (E127) ja
indigotiinista (E132).

. Painomuste sisdltdd sellakkaa (E904), mustaa rautaoksidia (E172).

Milta Diacomit 100 mg niyttai ja miti pakkaus sisaltia
Diacomit 100 mg kova kapseli on valkoinen /vaaleanpunainen, johon on painettu ”Diacomit 100 mg”.
Kovat kapselit toimitetaan 100 kapselia sisdltdvissd muovipulloissa, jotka on pakattu pahvirasioihin.

Myyntiluvan haltija

Biocodex

22 rue des Aqueducs - F-94250 Gentilly - Ranska

Puh: +33 1 41 24 30 00 - Séhkoposti: medinfo@biocodex.com

Valmistaja
Biocodex
1 avenue Blaise Pascal - F-60000 Beauvais - Ranska

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Biocodex

22 rue des Aqueducs - F-94250 Gentilly

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

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

e-mail: medinfo@biocodex.com

86


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

CZ

Desitin Pharma spol. s r.o
Opletalova 25

11121 Prague 1

Czech Republic

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

DE

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

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

EE

Biocodex OU
Viike-Paala 1

11415 Tallinn

Estonia

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

FI

Biocodex Oy
Metsénneidonkuja 4
02130 Espoo

Finland

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

LT

Biocodex UAB
Savanoriy av. 349
LT-51480 Kaunas
Lithuania

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

LV

Biocodex SIA

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

Latvia

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

RO

Desitin Pharma s.r.1

Sevastopol street, no 13-17

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

Tel: 004021-252-3481

e-mail: office@desitin.ro
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SK

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

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

UK (NI)

Alan Pharmaceuticals,

Acre House, 11-15 William Road,
London NW1 3ER,

England

Tel +44 (0) 20 7284 2887

Email: info@alanpharmaceuticals.com.

Téama seloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonliihteet
Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/. Sielld on myds linkkejd muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kasitteleville verkkosivuille.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Diacomit 250 mg, kova kapseli
Diacomit 500 mg, kova kapseli
stiripentoli

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin lapsesi aloittaa timin lidlikkeen kiyttimisen,

sillii se siséltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny lapsesi 1ddkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on mééritty vain lapsellesi eikd sitd pidd antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos lapsesi saa haittavaikutuksia, kerro niistd 14ékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Diacomit on ja mihin sitd kdytetdin

Mitd sinun tulee tietdd, ennen kuin lapsesi ottaa Diacomit-valmistetta
Miten Diacomit-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Diacomit-valmisteen séilyttdiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AN S

1. Miti Diacomit on ja mihin siti kiytetéiin

Stiripentoli, Diacomitin vaikuttava aine, kuuluu epilepsialaikkeiksi kutsuttujen ladkeaineiden
ryhméén.

Sitd kdytetdén yhdessé (tai muiden epilepsialdékkeiden) kanssa hoidettaessa erdsti lapsilla esiintyvad
epilepsian muotoa, jota kutsutaan vaikeaksi varhaislapsuuden myokloniseksi epilepsiaksi (Dravetin
oireyhtyméksi). Lapsesi lddkéri on méarinnyt tita ladkettd lapsesi epilepsian hoitamiseksi.

2. Miti sinun tulee tietéii, ennen kuin lapsesi ottaa Diacomit-valmistetta

Lapsesi EI SAA ottaa Diacomit-valmistetta

. jos lapsesi on allerginen stiripentolille tai tdimén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

o jos lapsellasi on joskus ollut sekavuuskohtauksia (tila, jossa on sekavuutta, kiihtymista,
rauhattomuutta ja aistiharhoja)
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lapsesi ldadkérin kanssa ennen Diacomit-lddkkeen ottamista

jos lapsellasi on munuaisten tai maksan toimintaan liittyvid ongelmia.

Lapsesi maksan toiminta on tutkittava ennen Diacomit-lddkityksen aloittamista ja se on
tarkastettava 6 kuukauden vilein.

Lapsesi verenkuva on arvioitava ennen Diacomit-14ékityksen aloittamista.

Koska Diacomit, klobatsaami ja valproaatti aiheuttavat usein ruoansulatuselimiston
sivuvaikutuksia, kuten anoreksiaa, ruokahalun menetysté ja oksennusta, lapsesi kasvua on
seurattava huolellisesti.

Muut lidsikevalmisteet ja Diacomit

Kerro lapsesi ldédkarille tai apteekkarille, jos lapsi kiyttdd, on dskettdin kayttdnyt tai voi kayttdd muita
ladkkeita.
Kerro ladkarille, jos lapsesi ottaa seuraavia ladkkeita:

ladkkeitd, jotka sisdltévit:

sisapridia (y6llisen nérdstyksen hoitoon)

pimotsidia (Touretten oireyhtymén hoitoon, jossa esiintyy ddnnéhdyksié ja hallitsemattomia
kehon liikkeitd);

ergotamiinia (migreenin hoitoon);

dihydroergotamiinia (vanhenemiseen liittyvédn heikentyneen henkisen toimintakyvyn
aiheuttamien merkkien ja oireiden lievittdmiseen);

halofantriinia (malarian hoitoon);

kinidiinid (syddmen rytmihdirididen hoitoon);

bepridiilid (rintakivun hoitoon);

syklosporiinia, takrolimuusia, sirolimuusia (maksa-, munuais- ja sydéansiirteiden
hylkimisreaktioiden ehkdisyyn);

statiineja (simvastatiini ja atorvastatiini; veren kolesterolipitoisuuden pienentdmiseen).
epilepsialddkkeitd, jotka siséltavit:

fenobarbitaalia, primidonia, karbamatsepiinia, diatsepaamia.

ladkkeitd, jotka sisdltavit:

midatsolaamia tai triatsolaamia (ahdistuneisuutta ja unettomuutta lievittavia 1adkkeita, jotka
voivat aiheuttaa lapselle voimakasta uneliaisuutta, jos niitd kdytetdin samanaikaisesti Diacomit-
ladkkeen kanssa);

klooripromatsiinia (mielenterveysongelmien, kuten psykoosin hoitoon).

Jos lapsesi ottaa lddkkeitd, juomia ja ruokia, jotka sisdltdvét:

kofeiinia (piriste) tai teofylliinia (astman hoitoon). Néiden kaytt6d on syyté vélttdd Diacomit-
ladkityksen yhteydessd, silld Diacomit saattaa suurentaa niiden pitoisuuksia veressd, mika
aiheuttaa ruuansulatusvaivoja, syddmentykytysté ja unettomuutta.

Jos lapsesi kayttad ladkkeitd, joita tietyt maksaentsyymit metaboloivat:
sitalopraami (masennuksen hoidossa);

omepratsoli (vatsahaavan hoitoon);

HIV-proteaasin estdjat (HIV:n hoitoon);

astemitsoli, klorfeniramiini (antihistamiineja);

kalsiumkanavasalpaajia (rasitusrintakivun ja syddmen rytmih&iriéiden hoitoon);
ehkdéisypillereitd;

propranololi, karvediloli, timololi (korkean verenpaineen hoitoon);

fluoksetiini, paroksetiini, sertraliini, imipramiini, klomipramiini (masennusldakkeita),
haloperidoli (psykoosilédike);

kodeiini, dekstrometorfaani, tramadoli (kivun hoitoon).
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Diacomit ruuan ja juoman kanssa

ALA ota Diacomit-lddkettd maidon tai meijerituotteiden (esim. jogurtti, pehmei tuorejuusto jne.)
kanssa tai hedelmamehujen, hiilihappoa sisdltdvien juomien tai kofeiinia tai teofylliinia sisiltdvien
ruokien tai juomien kanssa (esim. kolajuomat, suklaa, kahvi, tee ja energiajuomat).

Raskaus ja imetys

Jos lapsesi on raskaana tai imettdd, tai suunnittelee lapsen hankkimista, kysy lapsesi laédkariltd neuvoa
ennen tdman lddkkeen kayttdd. Raskauden aikana tehokasta epilepsialédékitystd EI saa lopettaa.
Imetysté ei suositella timén l4ékityksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto:

Tama ladke voi aiheuttaa lapsessasi uneliaisuutta.

Lapsesi ei pida kayttdd tyokaluja, koneita, ajaa pyorilla tai autoa, jos hdn on unelias. Kysy asiaa
lapsesi ladkarilta.

Diacomit siséiltdi natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Diacomit-valmistetta otetaan

Lapsesi pitdd aina ottaa néitd kapseleita juuri siten kuin ladkari on maarannyt. Tarkista ohjeet lapsesi
ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Annostus
Laakéari mukauttaa annosta lapsen idn, painon ja terveydentilan mukaan tavallisesti 50 mg:aan
painokiloa kohti vuorokaudessa.

Milloin Diacomit-lidiketti otetaan
Lapsesi pitdd ottaa tdtd lddkettd 2—3 kertaa vuorokaudessa séddnnollisin vélein lddkérin madraamalla
tavalla esimerkiksi aamulla, keskipdivélla ja nukkumaan mentéiessa.

Annoksen siitiminen
Annosta on sididettdvi asteittain muutaman viikon kuluessa, kun muiden epilepsialddkkeiden annoksia
samanaikaisesti pienennetédn. Lapsen lddkéri ilmoittaa muiden epilepsialddkkeiden uuden annoksen.

Jos sinusta tuntuu, ettd timén lddkkeen vaikutus on liian voimakas tai liian heikko, kerro asiasta
lapsesi ladkarille tai apteekkiin. Ladkéri muuttaa annostusta lapsesi tilan perusteella.

Kysy neuvoa lapsesi ladkarilt, jos ilmenee mitd tahansa haittavaikutuksia, silld 1adkéarin on
mahdollisesti muutettava tdmén ladkkeen ja muiden epilepsialdikkeiden annostusta.

Diacomit-kapselien ja -jauheen (oraalista suspensiota varten) vélilla on pienid eroja. Jos lapsellesi
ilmaantuu oireita, kun siirrytddn kapseleiden kaytosti jauheeseen oraalisuspensiota varten (tai
pdinvastoin), on otettava yhteyttd laékariin. Vaihdon kapselien ja jauheen viélilld on tapahduttava
lapsesi ladkérin tarkassa valvonnassa.

Jos lapsesi oksentaa muutaman minuutin kuluessa ladkkeen ottamisesta, voi olettaa, ettd ladke ei ole
imeytynyt ja on annettava uusi annos.

Tilanne on kuitenkin toinen, jos oksentelu tapahtuu yli tunnin kuluttua 1ddkkeen ottamisesta, silld
stiripentoli imeytyy nopeasti.

Téssd tapauksessa oletetaan, ettd merkittdva osa lddkkeestd on jo imeytynyt ruoansulatuskanavasta
eika siten ole tarvetta ottaa uutta annosta tai sditdd seuraavaa annosta.
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Miten Diacomit-kapseleita otetaan

Sen varmistamiseksi, ettd potilas ottaa koko jauhemiirén, on suositeltavaa olla avaamatta kapselia ja
nielld se kokonaisena suun kautta. Lapsesi tulee ottaa Diacomit —ldékitys ruoan kanssa, sitd El saa
ottaa tyhjdén vatsaan. Valtettdvat juomat ja ruuat on lueteltu edelld kohdassa "Diacomit ruuan ja
juoman kanssa".

Jos lapsesi ottaa enemmin Diacomit-lddikettid kuin hiinen pitiisi:
Ota yhteys lapsesi lddkériin, jos olet varma siité tai epdilet, ettd lapsesi on ottanut enemmaén ladketta
kuin hinen pitiisi.

Jos lapsesi unohtaa ottaa Diacomit-lisikkeen

On téirkedd, ettd lapsesi ottaa tata ladkettd sddnndllisesti samaan aikaan joka pdiva. Jos lapsesi unohtaa
ottaa yhden annoksen, hénen pitiisi ottaa se niin nopeasti kuin muistat ellei jo ole aika ottaa seuraava
annos. Siind tapauksessa seuraava annos otetaan normaaliin tapaan. Lapsesi ei pidd ottaa
kaksinkertaista annosta korvatakseen unohtamansa annos.

Jos lapsesi lopettaa Diacomit-lidkkeen ottamisen

Lapsesi ei saa lopettaa timin lddkkeen ottamista, ellei 144kéari ndin méérad. Hoidon dkillinen
lopettaminen saattaa johtaa epileptisten kohtausten alkamiseen.

Jos sinulla on kysymyksia timén ladkkeen kaytostd, kddnny ladkarisi tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Hyvin yleisii haittavaikutuksia (voi esiintyd useammalla kuin yhdell4 potilaalla kymmenest4):

o ruokahaluttomuus, painonlasku (varsinkin annettaessa samanaikaisesti natriumvalproaattia
sisdltavan epilepsialddkkeen kanssa);
. unettomuus, uneliaisuus;

o ataksia (kyvyttomyys hallita lihasten aiheuttamia liikkeit), hypotonia (heikentynyt lihasvoima),
dystonia (tahdonvastaisia lihaskramppeja).

Yleisié haittavaikutuksia (voi esiintya enintidén yhdelld potilaalla kymmenestd):

o maksaentsyymipitoisuuksien suureneminen, varsinkin, kun niitd annetaan samaan aikaan
karbamatsepiinia ja natriumvalproaattia siséltdvien epilepsialddkkeiden kanssa;
aggressiivisuus, artyisyys, levottomuus, poikkeuksellinen kiihtymys;

unihairiot;

hyperkinesia (liioiteltu litkehdintd);

pahoinvointi, oksentelu;

veren valkosolujen lukumaéran vaheneminen.

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (voi esiintyd enintdéin yhdelld potilaalla sadasta):

o kaksoiskuvat kéytettéessd samanaikaisesti epilepsialdékkeisiin kuuluvan karbamatsepiinin
kanssa;

o valoherkkyys;

o ihottuma, ihoallergia, nokkosrokko (vaaleanpunaisia, kutiavia paukamia iholla);

. vasymys.

Harvinaiset (voi esiintyé enintéén yhdella potilaalla tuhannesta):
° Verihiutaleiden mééran lasku veressi
° Poikkeavat maksan toimintatestit.

Tuntematon (esiintyvyyttd ei voida arvioida kédytettdvissd olevien tietojen perusteella)
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Keuhkokuume (keuhkojen tulehdus)

Naiden sivuvaikutusten poistamiseksi lapsesi lddkarin pitdd ehkd muuttaa Diacomit-lddkkeen tai
jonkin muun lapsellesi méaratyn ladkkeen annostusta.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos lapsesi saa haittavaikutuksia, kerro niistd lapsesi ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa.
Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman
kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5.

Diacomit -valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Lapsesi ei saa ottaa Diacomit-ladkettd etikettiin merkityn viimeisen kayttopaivamaédran "EXP”
jilkeen. Viimeinen kayttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemdiriin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6.

Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Mitéi Diacomit 250 mg siséltia

L2

Vaikuttava aine on stiripentoli. Kova kapseli siséltdd 250 mg stiripentolia.

Muut aineet kapselissa ovat povidoni, natriumtirkkelysglykolaatti ja magnesiumstearaatti
(E470D).

Kapselin kuori on valmistettu gelatiinista, titaanioksidista (E171), erytrosiinista (E127) ja
indigotiinista (E132).

Painomuste sisdltdd sellakkaa (E904), mustaa rautaoksidia (E172).

Miti Diacomit 500 mg siséiltia

Vaikuttava aine on stiripentoli. Kapseli siséltdd 500 mg stiripentolia.

Muut aineet kapselissa ovat povidoni, natriumtiarkkelysglykolaatti ja magnesiumstearaatti
(E470b).

Kapselin kuori on valmistettu gelatiinista ja titaanioksidista (E171).

Painomuste sisdltdd sellakkaa (E904), mustaa rautaoksidia (E172).

Milta Diacomit 250 mg néiyttii ja mitd pakkaus sisaltia

Diacomit 250 mg kova kapseli on vaaleanpunainen, johon on painettu ’Diacomit 250 mg”.
Kovat kapselit toimitetaan 30, 60 tai 90 kapselia siséltidvissd muovipulloissa, jotka on pakattu
pahvirasioihin. Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatta ole myytavana.

Milti Diacomit 500 mg niyttii ja mitd pakkaus sisaltia

Diacomit 500 mg kova kapseli on valkoinen, johon on painettu ”Diacomit 500 mg”.

Kovat kapselit toimitetaan 30, 60 tai 90 kapselia siséltdvissd muovipulloissa, jotka on pakattu
pahvirasioihin. Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myytidvana.

Diacomit-lddkettd on myds saatavana 250 mg ja 500 mg:n jauheena oraalisuspensiota varten
annospusseissa.

93



Myyntiluvan haltija

Biocodex

22 rue des Aqueducs - F-94250 Gentilly - Ranska

Puh: + 33 1 41 24 30 00 - Sdhkoposti: medinfo@biocodex.com

Valmistaja
Biocodex
1 avenue Blaise Pascal - F-60000 Beauvais - Ranska

Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Biocodex

22 rue des Aqueducs - F-94250 Gentilly

Opanmus/ I'oddo/ France/ Francia/ Franciaorszag/ Frakkland/ Francija/ Franza/ Frankrijk/ Francja/
Frankrike

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

e-mail: medinfo@biocodex.com

CzZ

Desitin Pharma spol. s r.0
Opletalova 25

11121 Prague 1

Czech Republic

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

DE

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

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

EE

Biocodex OU
Viike-Paala 1

11415 Tallinn

Estonia

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

FI

Biocodex Oy
Metsidnneidonkuja 4
02130 Espoo

Finland

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

LT

Biocodex UAB
Savanoriy av. 349
LT-51480 Kaunas
Lithuania

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

LV

Biocodex SIA

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

Latvia

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

RO

Desitin Pharma s.r.1

Sevastopol street, no 13-17

Diplomat Business Centre, office 102
Sector 1, 010991 Bucharest

Romania

Tel: 004021-252-3481

e-mail: office@desitin.ro

SK

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

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

Téadma seloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlihteet
Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/. Sielld on myos linkkejd muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
késitteleville verkkosivuille.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Diacomit 250 mg jauhe oraalisuspensiota varten, annospussi
Diacomit 500 mg jauhe oraalisuspensiota varten, annospussi
stiripentoli

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin lapsesi aloittaa timin lidlikkeen kiyttimisen,

sillii se siséltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny lapsesi 1ddkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on mééritty vain lapsellesi eikd sitd pidd antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos lapsesi saa haittavaikutuksia, kerro niistd 14ékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Diacomit on ja mihin sitd kdytetdan

Mitd sinun tulee tietdd, ennen kuin lapsesi ottaa Diacomit-valmistetta
Miten Diacomit-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Diacomit -valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SNk v~

1. Miti Diacomit on ja mihin siti kiytetéiin

Stiripentoli, Diacomitin vaikuttava aine, kuuluu epilepsialadkkeiksi kutsuttujen lddkeaineiden
ryhmaéén.

Sitd kdytetdén yhdessd klobatsaamin ja valproaatin (tai muiden epilepsialédékkeiden) kanssa
hoidettaessa erésti lapsilla esiintyvia epilepsian muotoa, jota kutsutaan varhaislapsuuden
myokloniseksi epilepsiaksi (Dravetin oireyhtymaiksi). Lapsesi lddkéri on madrénnyt titd ladkettd
lapsesi epilepsian hoitamiseksi.

2. Miti sinun tulee tietiii, ennen kuin lapsesi ottaa Diacomit-valmistetta

Lapsesi EI SAA ottaa Diacomit-valmistetta

o jos lapsesi on allerginen stiripentolille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

o jos lapsellasi on joskus ollut sekavuuskohtauksia (tila, jossa on sekavuutta, kithtymisté,
rauhattomuutta ja aistiharhoja)

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lapsesi ladkérin kanssa ennen Diacomit-ladkkeen ottamista

° jos lapsellasi on munuaisten tai maksan toimintaan liittyvid ongelmia.

o Lapsesi maksan toiminta on tutkittava ennen Diacomit-ladkityksen aloittamista ja se on
tarkastettava 6 kuukauden vilein.

o Lapsesi verenkuva on arvioitava ennen Diacomit-ladkityksen aloittamista ja se on tarkastettava 6
kuukauden vilein.

o Koska Diacomit, klobatsaami ja valproaatti aiheuttavat usein ruoansulatuselimiston

sivuvaikutuksia, kuten anoreksiaa, ruokahalun menetysté ja oksennusta, lapsesi kasvua on
seurattava huolellisesti.
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Jos lapsellasi on tiettyjen Diacomit-ldadkkeen siséltdmien aineiden (esim. aspartaami, glukoosi,
sorbitoli) aiheuttamia ongelmia. Téssé tapauksessa ks. alla: " Diacomit sisdltdd aspartaamia, glukoosia,
sorbitolia ja natriumia."”

Muut ldsikevalmisteet ja Diacomit

Kerro lapsesi ladkérille tai apteekkarille, jos lapsi kéyttéa, on dskettdin kéyttényt tai voi kéyttdd muita

ladkkeit.

Kerro ladkaérille, jos lapsesi ottaa seuraavia ladkkeita:

o ladkkeitd, jotka sisdltivit:

- sisapridia (y0llisen nérdstyksen hoitoon)

- pimotsidia (Touretten oireyhtymén hoitoon, jossa esiintyy dannidhdyksié ja hallitsemattomia
kehon liikkeitd);

- ergotamiinia (migreenin hoitoon);

- dihydroergotamiinia (vanhenemiseen liittyvén heikentyneen henkisen toimintakyvyn
aiheuttamien merkkien ja oireiden lievittimiseen);

- halofantriinia (malarian hoitoon);

- kinidiinid (syddmen rytmih&iri6iden hoitoon);

- bepridiilid (rintakivun hoitoon);

- syklosporiinia, takrolimuusia, sirolimuusia (maksa-, munuais- ja sydénsiirteiden
hylkimisreaktioiden ehkiisyyn);

- statiineja (simvastatiini ja atorvastatiini; veren kolesterolipitoisuuden pienentdmiseen).

- epilepsialddkkeitd, jotka siséltavit:
fenobarbitaalia, primidonia, karbamatsepiinia, diatsepaamia.

- ladkkeitd, jotka sisdltévt:
midatsolaamia tai triatsolaamia (ahdistuneisuutta ja unettomuutta lievittévia ladkkeita, jotka
voivat aiheuttaa lapselle voimakasta uneliaisuutta, jos niitd kdytetdin samanaikaisesti Diacomit-
ladkkeen kanssa);
klooripromatsiinia (mielenterveysongelmien, kuten psykoosin hoitoon).

- Jos lapsesi ottaa lddkkeitd, juomia ja ruokia, jotka sisdltdvét:
kofeiinia (piriste) tai teofylliinia (astman hoitoon). Néiden kaytt6d on syytd valttdd Diacomit-
ladkityksen yhteydessé, silld Diacomit saattaa suurentaa niiden pitoisuuksia veressd, miké
aiheuttaa ruuansulatusvaivoja, syddmentykytysté ja unettomuutta.

o Jos lapsesi kayttaa ladkkeitd, joita tietyt maksaentsyymit metaboloivat:

- sitalopraami (masennuksen hoidossa);

- omepratsoli (vatsahaavan hoitoon);

- HIV-proteaasin estdjat (HIV:n hoitoon);

- astemitsoli, klorfeniramiini (antihistamiineja);

- kalsiumkanavasalpaajia (rasitusrintakivun ja sydémen rytmihéirididen hoitoon),
- ehkiisypillereitd;

- propranololi, karvediloli, timololi (korkean verenpaineen hoitoon);

- fluoksetiini, paroksetiini, sertraliini, imipramiini, klomipramiini (masennusldikkeiti);
- haloperidoli (psykoosilédike);

- kodeiini, dekstrometorfaani, tramadoli (kivun hoitoon).

Diacomit ruuan ja juoman kanssa

ALA ota Diacomit-l4iketti maidon tai meijerituotteiden (esim. jogurtti, pehmeé tuorejuusto jne.)
kanssa tai hedelmidmehujen, hiilihappoa sisdltdvien juomien tai kofeiinia tai teofylliinid sisdltdvien
ruokien tai juomien kanssa (esim. kolajuomat, suklaa, kahvi, tee ja energiajuomat).

Raskaus ja imetys

Jos lapsesi on raskaana tai imettdé, tai suunnittelee lapsen hankkimista, kysy lapsesi lddkariltd neuvoa
ennen tdmén ldékkeen kayttod. Raskauden aikana tehokasta epilepsialdékitystd EI saa lopettaa.
Imetystd ei suositella timén l4édkityksen aikana.
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Ajaminen ja koneiden kaytto:

Tama ladke voi aiheuttaa lapsessasi uneliaisuutta.

Lapsesi ei pida kayttdd tyokaluja, koneita, ajaa pyorilla tai autoa, jos hdn on unelias. Kysy asiaa
lapsesi ladkarilta.

Diacomit sisiltii aspartaamia, glukoosia, sorbitolia ja natriumia

Tama ladke siséltdd 2,5 mg aspartaamia jokaista 250 mg pussia kohti ja 5 mg jokaista 500 mg pussia
kohti. Aspartaami on fenyylialaniinin ldhde. Se voi olla haitallista, jos potilas kérsii
fenyyliketonuriasta (PKU), joka on harvinainen geneettinen sairaus, jossa fenyylialaniinia kertyy
kehoon, koska elimistd ei poista sitd tehokkaasti.

Tama ladke siséltda sorbitolia: 2,4 mg jokaista 250 mg pussia kohti ja 4,8 mg jokaista 500 mg pussia
kohti.

Glukoosi voi olla haitallista hampaille.

Jos ladkéri on kertonut, ettd karsit joidenkin sokerien intoleranssista, ota yhteytti 14dkariin ennen
tdmén ladkkeen ottamista.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annospussi eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

3. Miten Diacomit-valmistetta otetaan

Lapsesi pitdd aina ottaa néitd annospusseja juuri siten kuin 1ddkéri on maarannyt. Tarkista ohjeet
lapsesi ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Annostus
Laakéari mukauttaa annosta lapsen idn, painon ja terveydentilan mukaan tavallisesti 50 mg:aan
painokiloa kohti vuorokaudessa.

Milloin Diacomit-lidiketti otetaan
Lapsesi pitdd ottaa tdtd lddkettd 2—3 kertaa vuorokaudessa séddnnollisin vélein lddkérin madraamalla
tavalla: esimerkiksi aamulla, keskipdivéllé ja nukkumaan mentiessa.

Annoksen siitiminen
Annosta on sididettdvi asteittain muutaman viikon kuluessa, kun muiden epilepsialddkkeiden annoksia
samanaikaisesti pienennetédn. Lapsen lddkéri ilmoittaa muiden epilepsialddkkeiden uuden annoksen.

Jos sinusta tuntuu, ettd timén lddkkeen vaikutus on liian voimakas tai liian heikko, kerro asiasta
lapsesi ladkarille tai apteekkiin. Ladkéri muuttaa annostusta lapsesi tilan perusteella.

Kysy neuvoa lapsesi ladkarilt, jos ilmenee mitd tahansa haittavaikutuksia, silld 1adkéarin on
mahdollisesti muutettava tdmén ladkkeen ja muiden epilepsialdikkeiden annostusta.

Diacomit-kapselien ja -jauheen (oraalista suspensiota varten) vélilla on pienid eroja. Jos lapsellesi
ilmaantuu oireita, kun siirrytddn kapseleiden kaytosti jauheeseen oraalisuspensiota varten (tai
pdinvastoin), on otettava yhteyttd laékariin. Vaihdon kapselien ja jauheen viélilld on tapahduttava
ladkarin tarkassa valvonnassa.

Jos lapsesi oksentaa muutaman minuutin kuluessa ladkkeen ottamisesta, voi olettaa, ettd ladke ei ole
imeytynyt ja on annettava uusi annos.

Tilanne on kuitenkin toinen, jos oksentelu tapahtuu yli tunnin kuluttua 1ddkkeen ottamisesta, silld
stiripentoli imeytyy nopeasti.

Téssd tapauksessa oletetaan, ettd merkittdva osa lddkkeestd on jo imeytynyt ruoansulatuskanavasta
eika siten ole tarvetta ottaa uutta annosta tai sditdd seuraavaa annosta.
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Miten Diacomit-jauhetta oraalisuspensiota varten otetaan
Jauhe pitdd sekoittaa lasilliseen vettd ja ottaa heti sekoittamisen jdlkeen aterian aikana. Viltettavat
juomat ja ruuat on lueteltu edelld kohdassa " Diacomit ruuan ja juoman kanssa".

Jos lapsesi ottaa enemméin Diacomit-lddiketti kuin hinen pitiisi:
Ota yhteys lapsesi lddkériin, jos olet varma siité tai epdilet, ettd lapsesi on ottanut enemmaén ladketta
kuin hénen pitéisi.

Jos lapsesi unohtaa ottaa Diacomit-liikkeen

On tirkedd, ettd lapsesi ottaa tatd 1adkettd sddnndllisesti samaan aikaan joka pdiva. Jos lapsesi unohtaa
ottaa yhden annoksen, hénen pitiisi ottaa se niin nopeasti kuin muistat ellei jo ole aika ottaa seuraava
annos. Siind tapauksessa seuraava annos otetaan normaaliin tapaan. Lapsesi ei pida ottaa
kaksinkertaista annosta korvatakseen unohtamansa annos.

Jos lapsesi lopettaa Diacomit-lidkkeen ottamisen

Lapsesi ei saa lopettaa timin lddkkeen ottamista, ellei 144kéari ndin méérad. Hoidon dkillinen
lopettaminen saattaa johtaa epileptisten kohtausten alkamiseen.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kaytostd, kddnny ladkarisi tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.

Hyvin yleisid haittavaikutuksia (voi esiintyd useammalla kuin yhdell4 potilaalla kymmenesti):

o ruokahaluttomuus, painonlasku (varsinkin annettaessa samanaikaisesti natriumvalproaattia
sisdltdvan epilepsialddkkeen kanssa);
° unettomuus, uneliaisuus;

o ataksia (kyvyttomyys hallita lihasten aiheuttamia liikkeitd), hypotonia (heikentynyt lihasvoima),
dystonia (tahdonvastaisia lihaskramppeja).

Yleisii haittavaikutuksia (voi esiintya enintddn yhdelld potilaalla kymmenestd):

o maksaentsyymipitoisuuksien suureneminen, varsinkin, kun niitd annetaan samaan aikaan
karbamatsepiinia ja natriumvalproaattia siséltdvien epilepsialddkkeiden kanssa;
aggressiivisuus, artyisyys, levottomuus, poikkeuksellinen kiihtymys;

unihéiriot;

hyperkinesia (liioiteltu litkehdinti);

pahoinvointi, oksentelu;

veren valkosolujen lukuméérén viheneminen.

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (voi esiintyd enintddn yhdella potilaalla sadasta):

o kaksoiskuvat kdytettdessd samanaikaisesti epilepsialddkkeisiin kuuluvan karbamatsepiinin
kanssa;

o valoherkkyys;

o ihottuma, ihoallergia, nokkosrokko (vaaleanpunaisia, kutiavia paukamia iholla);

. vasymys.

Harvinaiset (voi esiintyd enintddn yhdelld potilaalla tuhannesta):
. Verihiutaleiden méérin lasku veressa
. Poikkeavat maksan toimintatestit.

Tuntematon (esiintyvyytté ei voida arvioida kéytettdvissi olevien tietojen perusteella)
o Keuhkokuume (keuhkojen tulehdus)
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Naiden sivuvaikutusten poistamiseksi lapsesi lddkérin pitdd ehkd muuttaa Diacomit-lddkkeen tai
jonkin muun lapsellesi médratyn lddkkeen annostusta.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Témé koskee myds
kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos lapsesi saa haittavaikutuksia, kerro niistd lapsesi ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tidssd pakkausselosteessa.
Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessid V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén
kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Diacomit -valmisteen siilyttiminen

o Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

o Lapsesi ei saa ottaa Diacomit-ladkettd etikettiin merkityn viimeisen kayttopaivamaédran "EXP”
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemdiriin eikd hévittda talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Diacomit 250 mg sisiltia

o Vaikuttava aine on stiripentoli. Annospussi sisaltdd 250 mg stiripentolia.

o Muut pussin sisdltimait aineet ovat povidoni, natriumtérkkelysglykolaatti, glukoosi, nesteméinen
(sumukuivattu), erytrosiini (E127), titaanidioksidi (E171), aspartaami (E951), tutti frutti -
makuaine (sisdltdd sorbitolia), natriumkarmelloosi, hydroksietyyliselluloosa.

Miti Diacomit 500 mg siséiltia

o Vaikuttava aine on stiripentoli. Annospussi sisdltdd 500 mg stiripentolia.

o Muut pussin siséltdmat aineet ovat povidoni, natriumtirkkelysglykolaatti, glukoosi, nestemdinen
(sumukuivattu), erytrosiini (E127), titaanidioksidi (E171), aspartaami (E951), tutti frutti -
makuaine (sisdltdd sorbitolia), natriumkarmelloosi, hydroksietyyliselluloosa.

Milta Diacomit 250 mg néyttai ja mitd pakkaus sisaltia
Tama ladke on kalpean vaaleanpunainen annospusseihin pakattu jauhe.
Rasiat siséltavit 30, 60 tai 90 annospussia. Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimaittd ole myytdvéna.

Milta Diacomit 500 mg néiyttai ja mitd pakkaus sisaltia

Tédma ladke on kalpean vaaleanpunainen annospusseihin pakattu jauhe.

Rasiat siséltavit 30, 60 tai 90 annospussia. Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimaittd ole myytdvéna.
Diacomit-lddke on myos saatavana 250 mg ja 500 mg:n kapselina suun kautta.

Myyntiluvan haltija

Biocodex

22 rue des Aqueducs - F-94250 Gentilly - Ranska

Puh: + 33 1 41 24 30 00 - Sdhkoposti: medinfo@biocodex.com

Valmistaja:
Biocodex
1 avenue Blaise Pascal - F-60000 Beauvais - Ranska
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Lisétietoja téstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Biocodex

22 rue des Aqueducs - F-94250 Gentilly

®pannus/ I'odio/ France/ Francia/ Franciaorszag/ Frakkland/ Francija/ Franza/ Frankrijk/ Francja/
Frankrike

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

e-mail: medinfo@biocodex.com

CZ

Desitin Pharma spol. s r.o
Opletalova 25

11121 Prague 1

Czech Republic

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

DE

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

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

EE

Biocodex OU
Viike-Paala 1

11415 Tallinn

Estonia

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

FI

Biocodex Oy
Metsénneidonkuja 4
02130 Espoo

Finland

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

LT

Biocodex UAB
Savanoriy av. 349
LT-51480 Kaunas
Lithuania

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

Biocodex SIA

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

Latvia

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

RO

Desitin Pharma s.r.1

Sevastopol street, no 13-17

Diplomat Business Centre, office 102
Sector 1, 010991 Bucharest

Romania

Tel: 004021-252-3481

e-mail: office@desitin.ro

SK

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

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

Téadma seloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlihteet
Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.cu/. Sielld on myds linkkejad muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kasitteleville verkkosivuille.
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LIITE IV

TIETEELLISET PAATELMAT JA PERUSTEET
MYYNTILUPIEN EHTOJEN MUUTTAMISELLE
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Tieteelliset paiitelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ldéketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt stiripentolia koskevista méérdaikaisista turvallisuuskatsauksista (PSUR), PRAC:n tieteelliset
paitelmat ovat seuraavat:

Kun otetaan huomioon kliinisisti tutkimuksista ja spontaaneista ilmoituksista saatavilla olevat tiedot
riskistd, PRAC katsoo, ettd keuhkokuumeen ja ladkkeen véliseen syy-yhteyteen on vihintdénkin
kohtuullinen mahdollisuus. PRAC pétteli, ettd stiripentolia siséltdvien valmisteiden tuotetietoja olisi

muutettava vastaavasti.

Arvioituaan PRAC:n suosituksen CHMP on samaa mieltd PRAC:n yleisistd paatelmistd ja suosituksen
perusteista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet
Stiripentolia koskevien tieteellisten padtelmien perusteella ladkevalmistekomitea katsoo, etta
stiripentolia sisdltdvien lddkevalmisteiden hydty-haittatasapaino on muuttumaton edellyttéen, ettd

valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

Ladkevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan (myyntilupien) muuttamista.
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