VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Diacomit 100 mg hord hylki

2.  INNIHALDSLYSING

Hvert hylki inniheldur 100 mg af stiripentoli.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Hart hylki

Steerd 4, bleikt og hvitt hylki, aprentad med ,,Diacomit 100 mg®, lengd 14 mm.

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Diacomit er @tlad til notkunar asamt clobazami og valproati sem vidbdtarmedferd gegn erfidum og
vidtekum pankippaflogum (tonic-clonic seizures) hja sjuklingum med alvarleg védvakippaflog i
bernsku (SMEI, heilkenni Dravets) pegar medferd med clobazami og valproati naegir ekki til ad halda
flogunum nidri.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Diacomit skal eingdngu gefid undir eftirliti barnaleeknis eda taugasérfraedings barna sem hefur reynslu
af greiningu og medferd flogaveiki hja ungb6érnum og bérnum.

Skammtar

Born
Skammtur af stiripentoli er reiknadur ut fra mg/kg likamspyngdar.

Dagskammtinn ma gefa i 2 eda 3 adskildum skémmtum.

Hefja skal vidbotarmedferd med stiripentoli med stighaekkun skammts upp 1 rddlagdan skammt
50 mg/kg/dag gefinn samhlida klobazami og valproati.

Stiripent6l skammta skal stighaekka og byrjad med 20 mg/kg/dag i 1 viku, sidan 30 mg/kg/dag i

1 viku. Frekari heekkun skammta er had aldri:

- born yngri en 6 ara &ttu ad fa 20 mg/kg/dag til vidbotar i pridju viku og na pannig radlogdum
dagskammti med 50 mg/kg/dag a premur vikum,

- born 4 aldrinum 6 til 12 ara ettu ad fa vikulega 10 mg/kg/dag til vidbotar og na pannig radlogdum
dagskammti med 50 mg/kg/dag a fjorum vikum,

- born og unglingar 12 ara og eldri @ttu ad fa vikulega 5 mg/kg/dag til vidbotar par til akjosanlegum
skammti er nad samkvemt klinisku mati.

Réolagour skammtur 50 mg/kg/dag byggir a tiltekum nidurstddum ur kliniskum rannséknum og er
eina Diacomit skammtastardin sem metin var i lykilrannsoknunum (sja kafla 5.1).



Avallt skal taka stiripentol med mat par sem pad brotnar hratt nidur i stru umhverfi (t.d. vid Gtsetningu
fyrir magasyrum 4 fastandi maga).

Stiripentol skal ekki taka med mjolk eda mjolkurvérum (jogurt, rjdmaosti o.s.frv.), gosdrykkjum
avaxtasafa eda mat og drykk sem inniheldur koffin eda tedfyllin.

Bérn yngri en 3ja dra:

Kliniskt lykilmat 4 ahrifum stiripentols var gert hja bérnum med SMEI sem voru 3ja ara eda eldri.
Klinisk 4kvérdun um notkun stiripentols hjad bornum med SMEI sem eru yngri en 3ja ara verour ad
taka fyrir hvern sjukling fyrir sig og hafa til hlidsjonar hugsanlegan avinning og dhzttu. I pessum
yngri sjuklingahopi er adeins unnt ad hefja viobotarmedferd meo stiripentoli pegar SMEI greining
hefur verid kliniskt stadfest (sja kafla 5.1). Takmorkud gogn liggja fyrir um notkun stiripentols hja
bornum sem eru yngri en 12 manada. Hja pessum sjuklingum er stiripentol notad undir nanu eftirliti
leeknis.

Sjuklingar a aldrinum > 18 ara
Gognum yfir lengri tima hefur ekki verid sathad hja naegilega morgum fulloronum til ad stadfesta ad
verkun vidhaldist hja pessum hopi. Halda skal medferd afram svo lengi sem verkun kemur fram.

Skommtun annarra flogaveikilyfja sem eru notud dsamt stiripentoli

bratt fyrir ad ekki liggi fyrir nein liflyfjafreedileg heildargdgn um hugsanlegar milliverkanir lyfja
byggjast eftirfarandi radleggingar um stillingu skammtastaerdar og skommtunaraetlanir annarra
flogaveikilyfja, sem eru gefin med stiripentoli, 4 kliniskri reynslu.

- Clobazam

{ Iykilrannsoknunum, par sem stiripentol var fyrst notad, var dagskammtur clobazams 0,5 mg/kg/dag
og gefinn i tveimur skommtum. Ef klinisk teikn komu fram um aukaverkanir eda ofskdémmtun
clobazams (p.e. syfja, slekja (hypotonia) og vidkvaemni hja ungum bérnum) var dagskammturinn
minnkadur um 25% vikulega.

Greint hefur verid fra um pad bil tvo- til prefaldri aukningu 4 styrk clobazams og fimmfaldri aukningu
a styrk norclobazams i blodvokva barna med heilkenni Dravets pegar 1yfid er gefid med stiripentoli.

- Valproat

Likurnar 4 milliverkunum, milli stiripentols og valproats eru taldar litlar og pvi @tti ekki ad purfa ad
breyta skommtun valproats pott stiripentol sé gefio lika nema astedur er varda kliniskt 6ryggi kalli a
breytingu. Ef fram komu i lykilrannsoknunum aukaverkanir, sem tengdust meltingarfaerum, svo sem
lystarleysi eda pyngdartap, var dagskammtur valproats minnkadur um u.p.b. 30% vikulega.

Oedlilegar rannséknaniourstodur

Ef nidurstodur ur blodkornatalningu eda profanir 4 lifrarstarfsemi eru 6edlilegar skal klinisk akvordun
um aframhaldandi notkun eda breytingu a skommtun stiripentols tekin i tengslum vid breytingu a
skommtun clobazams og valproats og fyrir hvern sjukling um sig par sem tillit er tekid til hugsanlegs,
klinisks avinnings og hugsanlegrar ahettu (sja kafla 4.4).

Ahrif lyfiasamsetningar

Lyfjaformid 1 skammtapokunum leidir til 6rlitid heerri hamarksstyrks (Cmax) en hylkin og pvi eru
lyfjaformin ekki jafngild. Ef porf er 4 ad skipta um lyfjaform er malt med pvi ad pad s¢ gert undir
klinisku eftirliti, ef upp keemu vandamal vardandi pol (sja kafla 5.2).

Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi

Ekki er maelt med notkun stiripentols fyrir sjiklinga me0 skerta nyrna- og/eda lifrarstarfsemi (sja
kafla 4.4).

Lyfjagjof
Til inntoku

Gleypa skal hylkid i heilu lagi med glasi af vatni.



Til ad tryggja ad sjuklingur taki allt duftio skal ekki opna hylkid. Sja kafla 4.5 um milliverkanir milli
stiripentols og matar.

4.3 Frabendingar

Ofnemi gegn virka efninu eda einhverju hjdlparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Saga um gedrof sem lysir sér med sturlun i kostum.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Carbamazepin, fenytoin og fenobarbital

bessi lyf ma ekki nota me0 stiripentoli i medferd gegn heilkenni Dravets. Dagskammt clobazams
og/eda valproats tti ad minnka eftir pvi sem aukaverkanir koma fram i medferd med stiripentoli (sja
kafla 4.2).

Voxtur barna
[ 1josi pess hve tidar aukaverkanir fra meltingarfaerum eru i medferd med stiripentoli og valproati
(lystarleysi, skert matarlyst, 6gledi, uppkost) skal fylgjast stoougt og vandlega med vaxtarhrada barna

sem eru i medferd og fa pessa samsetningu lyfja.

Blookornatalning

Daufkyrningafsed getur tengst medferd med stiripentoli, clobazami og valproati. Meta skal porf a
blodkornatalningu adur en medferd med stiripentoli hefst. Blodkornatalning skal gerd 4 6 manada
fresti nema adrar kliniskar asteedur kalli 4 annad.

Lifrarstarfsemi

Hun skal metin adur en medferd med stiripentoli hefst. Lifrarstarfsemi skal konnud 4 6 manada fresti
nema adrar kliniskar astaedur kalli 4 annad.

Skert lifrar- eda nyrnastarfsemi

Ef ekki liggja fyrir sértaek, klinisk gdgn um sjuklinga med skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi er ekki
melt med pvi ad stiripentol sé notad fyrir sjiklinga med skerta likamsstarfsemi af pessu tagi (sja kafla
4.2).

Efni sem hafa ahrif 4 CYP ensim

Stiripentol er hemill ensimanna CYP2C19, CYP3A4 og CYP2D6 og getur leitt til verulegrar
aukningar i sermisstyrk lyfja sem pessi ensim umbrjota og aukid haettuna 4 aukaverkunum (sja

kafla 4.5). Rannsoknir in vitro hafa bent til pess a0 CYP1A2, CYP2C19 og CYP3A4 og hugsanlega
Onnur ensim hvati 1. fasa umbrot stiripentols. Melt er med pvi ad varadar sé gaett pegar stiripentol er
gefid samtimis 60rum lyfjum sem hamla eda Grva eitt eda fleiri pessara ensima.

Born
Klinisku lykilrannsoknirnar toku ekki til barna sem voru yngri en 3ja ara. Af pvi leidir ad melt er med
pvi ad fylgst sé stodugt med bornum sem eru 4 aldrinum fra 6 manada og til 3ja 4&ra medan pau eru a

stiripentol-medferd.

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hylki, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.



4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Hugsanlegar milliverkanir sem hafa ahrif 4 stiripentol

Ahrif annarra flogaveikilyfja & lyfjahvarfafradi stiripentols eru ekki vel pekkt.
Ahrif makrolida og azol-sveppalyfja, sem vitad er ad eru hemlar CYP3A4 og hvarfefna sama ensims,
a efnaskipti stiripentols eru ekki pekkt. Ahrif stiripentols & efnaskipti peirra eru heldur ekki pekkt.

Rannsoknir in vitro hafa bent til pess ad CYP1A2, CYP2C19 og CYP3A4 og hugsanlega 6nnur ensim
hvati 1. fasa umbrot stiripentols. Melt er med pvi ad varudar sé geett pegar stiripentol er gefid

samtimis 60rum lyfjum sem hamla eda Orva eitt eda fleiri pessara ensima.

Abhrif stiripentols & cytokréom P450-ensim

Margar pessara milliverkana hafa ad hluta verid stadfestar med rannsoknum in vitro og i kliniskum
rannsoknum. Aukning a bl6opéttni vid jafnveegi pegar stiripentol, valproat og clobazam eru notud
samhlida er apekk badi hja fullordnum og bérnum, en verulegur breytileiki er eftir einstaklingum.

Vid lekningalega bloopéttni hamlar stiripentol ad verulegu leyti verkun nokkurra CYP450
samsatuensima: t.d. CYP2C19 og CYP3A4. Af peim sokum ma buast vid lyfjahvarfafreedilegum
milliverkunum sem tengjast umbrotum annarra lyfja. Pessar milliverkanir geta leitt til aukins styrks
pessara virku efna um allan likamann sem geta valdid auknum liflyfjafraedilegum ahrifum og auknum
aukaverkunum.

Varudar skal geett ef kliniskar adstadur krefjast pess ad stiripentol sé gefid med lyfjum sem umbrotna
med CYP2C19 (t.d. citalopram, omeprazol) eda CYP3A4 (t.d. HIV-proteasahomlum, andhistaminum,
s.s. astemizoli og chlorpheniramini, kalsiumgangalokum, statinum, getnadarvarnatoflum, kodeini)
vegna aukinnar hattu 4 aukaverkunum (sja enn fremur i pessum kafla um flogaveikilyf). Mzlt er med
pvi ad fylgst sé med plasmapéttni og aukaverkunum. Naudsynlegt getur verid ad breyta skdmmtun.

Fordast skal samhlida lyfjamedferd med hvarfefnum CYP3A4 sem hafa prongan leekningalegan studul
sokum verulegrar aukinnar haettu 4 alvarlegum aukaverkunum.

Gogn um hugsanlega homlun CYP1A2 eru takmarkadar og pvi er ekki unnt a0 utiloka milliverkanir
vid teofyllin og koffin vegna aukins styrks te6fyllins og koffins 1 bl6di sem getur komid fram vid
hemlun umbrots peirra i lifur, sem getur hugsanlega leitt til eiturdhrifa. Notkun samhlida stiripentoli er
ekki talin radleg. bessi vidvorun takmarkast ekki vid lyf heldur tengist hun lika allmiklum fjolda
matvela (til demis: koki, sikkuladi, kaffi, te og orkudrykkjum) og neringarrikra vara, sem etlud eru
bornum: sjuklingar ettu ekki ad drekka koladrykki, sem innihalda umtalsvert magn koffins og
sukkuladi sem inniheldur 6rlitid magn af teofyllini (sja kafla 4.2).

bar e stiripentol reyndist hamla virkni CYP2D6 vid rannsoknir in vitro 1 styrk sem naest kliniskt 1
blodvokva er hugsanlegt ad lyf, sem petta samsaetuensim brytur nidur, t.d. beta-blokkar (propranolol,
carvedilol, timolol), geddeyfoarlyf (fluoxetin, paroxetin, sertralin, imipramin, clomipramin),
gedrofslyf (haloperidol), verkjastillandi lyf (kodein, dextromethorphan, tramadol), verdi fyrir
milliverkunum 1 efnaskiptum sem tengjast stiripentoli. Naudsynlegt getur reynst ad breyta skdmmtun
lyfja sem CYP2D6 umbrytur og sem eru skammtatitrud hvert fyrir sig.

Hugsanlegar milliverkanir stiripentols vid onnur lyf

Par ed klinisk gogn liggja ekki fyrir skal varadar geett ad pvi er vardar eftirfarandi milliverkanir vid
stiripentol sem hafa kliniska pydingu:

Oskilegar samsetningar (sem skal fordast nema paer séu algerlega naudsynlegar)

Korndrjolaalkaloidar (ergotamin, dihydroergotamin).
Korndrjodlaeitrun sem getur leitt til dreps 1 utlimum (hdmlun a eydingu korndrjolaeiturs (rye ergot) i
lifur.



- Cisapri0, halofantrin, pimozid, quinidin, bepridil
Aukin heetta & hjartslattartruflunum og einkum af peirri gerd sem kallast ,,torsades de pointes®.

Onzmisbalandi efni (tacrolimus, ciclosporin, sirolimus)
Aukinn styrkur 6nemisbalandi efna 1 blodi (skert efnaskipti lifrar).

- Statin (atorvastatin, simvastatin o.fl.)
Aukin hetta 4 skammtahadum aukaverkunum, s.s. rakvodvalysa (skert efnaskipti 1 lifur 1 tengslum vid

lyf sem laekka kolesterol)

Samsetningar sem krefjast varadar

- Midazolam, triazolam, alprazolam
Aukinn styrkur benzodiazepina i blodvokva getur hlotist af skertum efnaskiptum lifrar sem leidir til
aukinna réandi ahrifa.

- Chlorpromazin
Stiripentol eykur virknibaelandi ahrif chlorpromazins.

- Ahrif G onnur flogaveikilyf

Homlun samsetuensima CYP450, CYP2C19 og CYP3A4, getur vakid lyfjahvarfafredilegar
milliverkanir (hdmlun 4 efnaskiptum peirra i lifur) vid fenobarbital, primidon, fenytoin, carbamazepin,
clobazam (sja kafla 4.2), valproat (sja kafla 4.2), diazepam (aukin vodvaslokun), ethosuximid og
tiagabin.

Afleidingarnar eru aukinn styrkur pessara flogaveikilyfja i blodvokva med hugsanlegri haettu a
ofskommtun. Melt er med kliniskri voktun a styrk annarra flogaveikilyfja sem eru notud asamt
stiripentoli og ef til vill breytingu 4 skdmmtun.

- Topiramat

[ franskri rannsokn par sem sjuklingar fengu adgang ad stiripentol medferd (compassionate use
program) var topiramati bett vio stiripentol, clobazam og valproat 1 41% af 230 tilvikum. Kliniskar
athuganir 4 pessum hopi sjuklinga leiddu ekki i 1j6s neinar visbendingar pess edlis ad porf veeri 4 ad
breyta skommtun topiramats eda skdmmtunaraetlun pegar pad er gefid meo stiripentoli.

Ad pvi er vardar topiramat er talid ad hugsanleg samkeppnishomlun 4 CYP2C19 etti ekki ad koma
fram par ed hun krefst ad likindum 5—15-faldrar aukningar sermispéttni umfram pann styrk sem
stodlud, radlogd skommtun og skdmmtunarazetlun fyrir topiramat kallar fram.

- Levetiracetam
Levetiracetam gengur adeins ad litlu leyti inn i efnaskipti lifrar. Af peim s6kum er pess ekki ad venta
a0 lyfjahvarfafradilegar milliverkanir komi fram milli stiripentols og levetiracetams.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Heetta sem tengist flogaveiki og flogaveikilyfjum almennt

Synt hefur verid fram 4 a0 algengi vanskapana er tvisvar til prisvar sinnum meira hja konum med
flogaveiki en konum almennt par sem algengid er um 3%. Pott adrir peettir, t.d. flogaveiki, geti att hlut
a0 mali, benda fyrirliggjandi visbendingar til pess ad pessi aukning stafi ad miklu leyti af medferdinni.
[ hopnum, sem faer medferd, hefur aukin tidni vanskapana verid tengd fjollyfjamedferd.

Ekki skal p6 gera hlé a arangursrikri flogaveikimedferd 4 medgongu par ed ipynging sjuikdomsins
getur ordid til skada baedi fyrir modur og fostur.

Ahcetta sem tengist stiripentoli
Ekki liggja fyrir nein gogn um ahrif & medgongu. Tilraunir 4 dyrum benda hvorki til beinna né

obeinna, skadlegra ahrifa ad pvi er vardar medgongu, fosturproska, faedingu eda proska eftir faedingu
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vi0 péttni sem veldur ekki eiturhrifum hja méodur (sja kafla 5.3). Med hlidsjon af abendingunni er pess
ekki ad vaenta ad stiripentol sé gefid 4 medgongu eda konum 4 barneignaraldri. Akvordun um kliniska
notkun stiripentols hja konum 4 medgongu verdur ad taka fyrir hvern sjukling um sig og hafa hlidsjon
af hugsanlegum, kliniskum avinningi og ahattu. Varad skal vidohofo pegar avisad er 4 pungadar konur
og melt er med notkun 6ruggra getnadarvarna.

Brjostagjof
Ekki liggja fyrir rannsoknir 4 ménnum um utskilnad i brjostamjolk og i 1josi pess ad stiripentol berst
audveldlega ur bloovokva i mjolk hja geitum er radio fra brjostagjof medan 4 medferd stendur. [

tilvikum, par sem medferd med stiripentoli er haldid afram medan barn er 4 brjosti, skal fylgjast
gaumgefilega med pvi me0 tilliti til hugsanlegra aukaverkana.

Frj6semi

Engin ahrif 4 frjésemi komu fram i dyrarannsoknum (sja kafla 5.3). Ekki liggja fyrir neinar kliniskar
upplysingar um aheettu fyrir menn.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Stiripentol hefur mikil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla vegna pess ad pad getur valdid sundli
og hreyfiglopum. Raodleggja skal sjiklingum ad aka hvorki né nota vélar fyrr en peir hafa 6dlast nega
reynslu til ad meta hvort pad hafi neikvae0 ahrif a getu peirra (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um Oryggi

Algengustu aukaverkanir med stiripentoli eru lystarstol, pyngdartap, svefnleysi, svefnhofgi,
hreyfiglop, slekja og vodvaspennutruflun.

Tafla vfir aukaverkanir

Eftirfarandi aukaverkanir eru oftast tilgreindar: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10),
sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), 6rsjaldan koma fyrir
(< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki unnt ad meta Gt fra fyrirliggjandi gognum). I hverjum tidniflokki
eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Flokkur Mjog Algengar Sjaldgaefar | Mjog Tioni ekki pekkt
liffeera eda algengar sjaldgaefar
liffeerakerfa
(flokkun
MedDRA)
Daufkyrningafaed Blooflagnafaed*
Bl6d og eitlar
Lystarleysi,
Efnaskipti og | skert
naring matarlyst,
pyngdartap
Arésargirni,
Gedrzn Svefnleysi pirringur,
vandamal hegodunartruflanir,
Ograndi hegdun,
esingur,
svefntruflanir




Flokkur Mjog Algengar Sjaldgaefar | Mjog Tioni ekki pekkt
liffzera eda algengar sjaldgaefar
liffeerakerfa
(flokkun
MedDRA)

Taugakerfi Syfja, Ofhreyfni
hreyfiglop, | (Hyperkinesias)
slekja,
truflud
voOvaspenna

Augu Tvisyni

Meltingarfeeri Ogledi, uppkost

Huo og Ljosnemi,
undirhuo utbrot,
ofnaemi i
hao,
ofsakladi

Almennar breyta
aukaverkanir
0g
aukaverkanir
a ikomustao

Ranns6kna- Aukinn styrkur y- Oedlileg
nidurstéour GT lifrarstarfsemi

Sykingar af Lungnabdlga,
voldum sykla asvelgingarlungnabolga
og snikjudyra

* Upplysingar um blodflagnafad eru fengnar baeoi ur kliniskum rannséknum og reynslu eftir
markadssetningu.

Lysing 4 tilteknum aukaverkunum

Margar ofangreindra aukaverkana stafa oft af auknum styrk annarra flogaveikilyfja i sermi (sja
kafla 4.4 og 4.5) og peer geta horfid pegar skammtur pessara lyfja er minnkadur.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engar upplysingar liggja fyrir um ofskdommtun. Medferdin er studningsmedferd (radstafanir &
gjorgaesludeild sem radast af einkennum).

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Flogaveikilyf, 6nnur flogaveikilyf, ATC flokkur: NO3AX17.

Verkunarhattur



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

{ dyratilraunum verkar stiripentol gegn flogum sem vakin eru med raflosti, pentetrazoli og bicucullini.
{ tilraunum & nagdyrum virdist stiripentol auka styrk i heila 4 gamma-aminésmjorsyru (GABA) —
helsta hamlandi taugabodefninu i heila spendyra. betta gaeti stafad af homlun a upptoku GABA i
tilteknum taugamotum (synaptosomal) 1 heila og/eda homlun & GABA-transaminasa. Synt hefur verid
fram a a0 stiripentol eykur enn fremur vidtakatengdan (receptor-mediated) flutning 4 drekasvaoi i
ofullproska rottum og lengir medaltimann (en ekki tidnina) sem klorrasir GABA-vidtakanna eru opnir
a svipadan hatt og a sér stad i barbiturat-gangvirki. Stiripentol eykur virkni annarra krampaleysandi
lyfja, s.s. carbamazepins, natrium-valproats, fenytoins, fenobarbitals og margra benzodiazepina, vegna
lyfjahvarfafraedilegra milliverkana. Pessi sidarnefndu ahrif stiripentol byggjast einkum a
efnaskiptahdmlun nokkurra samsetuensima, fyrst og fremst CYP450 3A4 og 2C19 sem eiga patt
umbrotum annarra flogaveikilyfja 1 lifur.

Verkun og 6ryggi

Kliniskt grundvallarmat 4 dhrifum stiripentols var gert hja bornum med SMEI sem voru 3ja ara eda
eldri.

Fronsk rannsokn par sem bornum fra 6 manada aldri var veittur adgangur ad lyfjum (compassionate
use program) par ed greining a heilkenni Dravets getur farid fram med 6ryggi 4 pessum aldri hja
sumum sjuklingum. Akvoérdun um notkun Diacomit hja bornum med SMEI sem eru yngri en 3ja ara
verdur ad taka fyrir hvert barn um sig og hafa hlidsjon af hugsanlegum, kliniskum avinningi og
ahzettu. { pessum yngri sjuklingahépi er adeins unnt ad hefja vidbotarmedferd med Diacomit pegar
SMEI hefur verid stadfest 4 kliniskan hatt.

41 barn med SMEI toku patt 1 lyfleysustyrdri, vidbotartengdri (add-on) slembirannsokn. Eftir eins
manadar vidmidunartimabil var lyfleysu (n=20) eda stiripentoli (n=21) beett vid valproat og clobazam i
2ja manada tviblindri tilraun. Sjuklingar fengu sidan stiripentol i opinni rannsokn. Peir sem syndu
svorun voru skilgreindir pannig ad peir syndu meira en 50% skerdingu 4 tidni voovakippafloga (eda
pankippafloga) 4 6drum manudi tviblinda timabilsins midad vid vidmidunargildin. A stiripentoli syndu
15 sjuklingar (71%) svorun (p.m.t. niu sem voru lausir vid pankippaflog) en adeins einn (5%) sem var
a lyfleysu (enginn var laus vid flog; stiripentol 95% vikmdrk 52,1-90,7 &4 méti lyfleysu 0—14,6). 95%
vikmorkin fyrir mismuninn voru 42,2—-85,7. Hundradshluti breytingar fra viomidunargildi var steerri
fyrir stiripentol (+69%) en fyrir lyfleysu (+7%), p<0.0001. Alls reyndist 21 sjuklingur hafa fengid
vaegar aukaverkanir (syfja, missir matarlystar) midad vio atta af peim sem fengu lyfleysu, en
aukaverkanir hurfu pegar skammtur medlyfjanna (comedication) var minnkadur i 12 af 21 tilviki
(Chiron et al, Lancet, 2000).

Ekki liggja fyrir upplysingar tr kliniskum rannséknum sem stydja vid kliniskt dryggi stiripentols sem
gefid er 1 daglegum skdmmtum sem eru steerri en 50 mg/kg/dag.

Ekki liggja fyrir upplysingar tr kliniskum rannséknum sem stydja vid notkun stiripentols i
einlyfjameoferd vid heilkenni Dravets.

5.2 Lyfjahvérf

Upplysingar um eftirfarandi, lyfjahvarfafreedilega eiginleika stiripentols hafa komid fram i
rannsoknum 4 heilbrigdum, fulloronum sjalfbodalioum og fullordnum sjuklingum.

Fréasog

Stiripentol frasogast hratt og hamarkspéttni i sermi kemur fram eftir u.p.b. 1,5 klst. Raunadgengi
stiripentols er ekki pekkt par ed samsetning til inngjafar i blaed er ekki faanleg til préfunar. bad
frasogast vel vid inntoku par ed meginhluti inntekins skammts skilst it med pvagi.

Hlutfallslegt adgengi lyfsins i hylkjum og stofni fyrir mixtdru, dreifu, i skammtapokum hefur verid
rannsakad hja heilbrigdum karlkyns sjalfbodalidum eftir staka 1.000 mg lyfjagjof til inntéku. Pessi tvo
lyfjaform eru jafngild med tilliti til flatarmals undir ferli (AUC) en ekki med tilliti til hamarksstyrks
(Cimax). Hamarksstyrkur skammtapokans var adeins meiri (23%) en hylkisins og uppfyllti ekki krofur
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um jafngildi. Haimarkstimi (Tmax) var svipadur hja badum lyfjaformunum. Melt er med klinisku
eftirliti ef skipt er & milli stiripentol hylkis og stofns fyrir mixtaru, dreifu, i skammtapokum.

Dreifing
Stiripentol binst i miklum mali vio prétein i sermi (um 99%).
Brotthvarf

Magn stiripentols i likamanum eykst hlutfallslega meira en sem nemur skammtastzerd. Uthreinsun Gr
sermi minnkar umtalsvert vid stora skammta; hun fellur Gr u.p.b. 40 I/kg/dag vid skammtastardina
600 mg/dag i u.p.b. 8 I/kg/dag vid skammtinn 2400 mg. Uthreinsun minnkar eftir endurtekna gjof
stiripentols, liklega vegna homlunar & samsaetuensimum cytokrom P450 sem koma ad umbrotum pess.
Helmingunartimi utskilnadar var a bilinu 4,5 klst. og upp i 13 klst., og jokst me0 staerd skammta.

Umbrot

Stiripentol umbrotnar ad miklu leyti og 13 mismunandi umbrotsefni hafa greinst i pvagi. Helstu
umbrotsferlin eru afmetylering og glikiironidun (glucuronidation), pott ndkveem greining peirra
ensima sem koma ad ferlinu hafi ekki farid fram.

Samkvamt nidurstodum rannsokna in vitro eru CYP1A2, CYP2C19 og CYP3 A4 talin vera helstu
cytokrom P450 iséensimin i lifur sem hvata 1. fasa umbrot.

Utskilnadur
Meginhluti stiripentols skilst ut i nyrum.
Umbrotsefni stiripentols i pvagi svorudu til meginhluta (73%) inntekins skammts en til vidbotar

endurheimtust 13-24% sem obreytt 1yf i saur.

Lyfjahvarfarannsékn hjd bérnum

Ger0 var rannsokn 4 lyfjahvorfum hja 35 bornum med Dravet heilkenni sem fengu medferd med
stiripentoli og tveimur lyfjum sem ekki er vitad ad hafi ahrif a lyfjahvorf stiripentols, valproats og
clobazams. Midgildi aldurs var 7,3 ara (aldursbil: 1 til 17,6 ara) og midgildi dagskammits af stiripentoli
var 45,4 mg/kg/dag (a bilinu 27,1 til 89,3 mg/kg/dag) gefinn i tveimur eda premur skommtum.

Gognunum var best 1yst med einsholfslikani og veldisfalli fyrir frasog og brotthvarf. Azetladur
hradastudull frasogs, Ka fyrir petta pydi var 2,08 klst.™!. (stadalfravik slembilikans = 122%).
Uthreinsun og dreifingarraimmal tengdust likamspyngd med vaxtarlikani (allometric model) med
veldisvisunum 0,433 og 1, hvort um sig: pegar likamspyngd jokst ar 10 i 60 kg, jokst Gthreinsun eftir
inntdku r 2,60 i 5,65 I/klst. og dreifingarrimmal staekkadi ar 32,0 1 191,8 1. Par af leidandi lengdist
helmingunartimi brotthvarfs r 8,5 klst. (fyrir 10 kg) 1 23,5 klst. (fyrir 60 kg).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Rannsoknir a eiturhrifum 1 dyrum (rottum, 6pum eda musum) hafa ekki leitt 1 1j0s neitt einkennandi
eiturhrifamynstur ef fra er skilin lifrarstackkun sem tengist staekkun lifrarfrumna og kom fram pegar
storir skammtar stiripentols voru gefnir i tilraunum badi med nagdyrum og 60rum dyrum. bessar
nidurstodur benda til adlogunarsvérunar vid miklu efnaskiptadlagi a lifrina.

Stiripentol reyndist ekki kalla fram vansképun pegar pad var préfad 4 masum og kaninum. I einni
rannsokn, en ekki i nokkrum 6drum apekkum rannséknum, a misum kom fram litil tidni tilvika med
klofnum gém vid skammt sem kalladi fram eiturhrif hja medrum (800 mg/kg/dag). Pessar rannsoknir
4 misum og kaninum voru gerdar adur en krofur um gooda starfshaetti 4 rannsoknarstofum voru
innleiddar. Rannsoknir a rottum ad pvi er vardar frjdsemi og almenna heefni til timgunar og 4 proskun
fyrir og eftir feedingu voru eins og vid matti buast ef undan er skilin 6rlitid minni lifun unga 4 spena
sem syndu eitursvorun vid stiripentol vio skammtasteerdina 800 mg/kg/dag (sja kafla 4.6).
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Rannsoknir a erfoaeiturhrifum hafa ekki leitt i 1j6s neina verkun sem veldur stokkbreytingum eda
litningabrenglun. )

Rannsoknir a krabbameinsvaldandi ahrifum a rottur leiddu ekki 1 1j6s nein slik &hrif. I miisum kom
fram adeins oOrlitil aukning 4 tioni kirtileexla og pekjuvefskrabbameina 1 lifur dyra sem fengu 200 eda
600 mg/kg/dag i 78 vikur, en ekki i lifur peirra sem fengu 60 mg/kg/dag. bar ed stiripentol reynist ekki
bua yfir erfoaeiturhrifum og vegna pess ad vel er pekkt ad krabbamein myndast mjég audveldlega i
lifur musa vid 6rvun lifrarensima (hepatic enzyme induction) er ekki litid svo 4 ad pessar nidurstodur
bendi til haettu 4 exlismyndun hja sjuklingum.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Kjarni hylkis

Povidon

Natriumsterkjuglykolat

Magnesiumsterat (E470b)

Hylkisskel

Gelatin

Titandioxio (E171)

Erythrosin (E127)

Indigotin (E132)

Prentblek

Gljalakk (E904)

Svart jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadsteedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Polyetylen lyfjaglas med 6ruggu innsigli og polypropylen skraftappa med barnalasingu og 6ruggu
innsigli.

Lyfjaglos med 100 hylkjum i pappadskjur.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Biocodex, 22 rue des Aqueducs 94250 Gentilly, Frakklandi.

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/06/367/013

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 4. januar 2007
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. september 2018

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Diacomit 250 mg hord hylki

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hylki inniheldur 250 mg af stiripentoli.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Hart hylki

Steer0 2, bleikt hylki, aprentad med ,,Diacomit 250 mg"™.

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Diacomit er &tlad til notkunar 4samt clobazami og valproati sem vidbotarmedferd gegn erfioum og
vidtekum pankippaflogum (tonic-clonic seizures) hja sjuklingum med alvarleg vodvakippaflog i
bernsku (SMEI, heilkenni Dravets) pegar medferd med clobazami og valproati nagir ekki til ad halda
flogunum nidri.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Diacomit skal eingdngu gefid undir eftirliti barnalaeknis eda taugasérfreedings barna sem hefur reynslu
af greiningu og medferd flogaveiki hja ungb6érnum og bérnum.

Skammtar

Born
Skammtur af stiripentoli er reiknadur ut fra mg/kg likamspyngdar.

Dagskammtinn ma gefa i 2 eda 3 adskildum skommtum.

Hefja skal vidbotarmedferd med stiripentoli med stighsekkun skammts upp 1 radlagdan skammt
50 mg/kg/dag gefinn samhlida klobazami og valproati.

Stiripent6l skammta skal stighaekka og byrjad med 20 mg/kg/dag i 1 viku, sidan 30 mg/kg/dag i

1 viku. Frekari haekkun skammta er hao aldri:

- born yngri en 6 ara ettu ad fa 20 mg/kg/dag til vidbotar 1 pridju viku og na pannig radlogdum
dagskammti med 50 mg/kg/dag a premur vikum,

- born 4 aldrinum 6 til 12 ara ettu ad fa vikulega 10 mg/kg/dag til vidbotar og na pannig radlogdum
dagskammti med 50 mg/kg/dag a fjorum vikum,

- born og unglingar 12 ara og eldri attu ad fa vikulega 5 mg/kg/dag til viobotar par til akjosanlegum
skammti er na0 samkvemt klinisku mati.

Radlagdur skammtur 50 mg/kg/dag byggir a tiltekum nidurstodum ur kliniskum rannsoknum og er
eina Diacomit skammtastardin sem metin var i lykilrannséknunum (sja kafla 5.1).

Avallt skal taka stiripentol med mat par sem pad brotnar hratt nidur i stru umhverfi (t.d. vid Gtsetningu
fyrir magasyrum a fastandi maga ).
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Stiripentol skal ekki taka med mjolk eda mjolkurvérum (jogurt, rjdmaosti o.s.frv.), gosdrykkjum
dvaxtasafa eda mat og drykk sem inniheldur koffin eda te6fyllin.

Born yngri en 3ja dra:

Kliniskt lykilmat & ahrifum stiripentols var gert hjd bornum med SMEI sem voru 3ja ara eda eldri.
Klinisk 4kvérdun um notkun stiripentols hja bornum med SMEI sem eru yngri en 3ja ara verour ad
taka fyrir hvern sjukling fyrir sig og hafa til hlidsjonar hugsanlegan avinning og dhzttu. I pessum
yngri sjuklingahopi er adeins unnt ad hefja vidbotarmedferd med stiripentoli pegar SMEI greining
hefur verid kliniskt stadfest (sja kafla 5.1). Takmorkud gogn liggja fyrir um notkun stiripentols hja
bornum sem eru yngri en 12 manada. Hja pessum sjuklingum er stiripentol notad undir nanu eftirliti
leeknis.

Sjuklingar a aldrinum > 18 ara
Gognum yfir lengri tima hefur ekki verid safnad hja naegilega morgum fulloronum til ad stadfesta ad
verkun vidhaldist hja pessum hopi. Halda skal medferd afram svo lengi sem verkun kemur fram.

Skommtun annarra flogaveikilyfja sem eru notud asamt stiripentoli

bratt fyrir ad ekki liggi fyrir nein liflyfjafraedileg heildargogn um hugsanlegar milliverkanir lyfja
byggjast eftirfarandi radleggingar um stillingu skammtastaerdar og skommtunardeetlanir annarra
flogaveikilyfja, sem eru gefin med stiripentoli, & kliniskri reynslu.

- Clobazam

{ Iykilrannsoknunum, par sem stiripentol var fyrst notad, var dagskammtur clobazams 0,5 mg/kg/dag
og gefinn i tveimur skommtum. Ef klinisk teikn komu fram um aukaverkanir eda ofskommtun
clobazams (p.e. syfja, slekja (hypotonia) og vidkvaemni hja ungum bérnum) var dagskammturinn
minnkadur um 25% vikulega.

Greint hefur verid fra um pad bil tvo- til prefaldri aukningu 4 styrk clobazams og fimmfaldri aukningu
a styrk norclobazams i blodvokva barna med heilkenni Dravets pegar 1yfid er gefid med stiripentoli.

- Valproat

Likurnar & milliverkunum, milli stiripentols og valproats eru taldar litlar og pvi @tti ekki ad purfa ad
breyta skommtun valproats pott stiripentol sé gefio lika nema asteedur er varda kliniskt 6ryggi kalli 4
breytingu. Ef fram komu 1 lykilrannsoknunum aukaverkanir, sem tengdust meltingarfaerum, svo sem
lystarleysi eda pyngdartap, var dagskammtur valproats minnkadur um u.p.b. 30% vikulega.

Oedlilegar rannsoknaniourstoour

Ef nidurstodur ur blodkornatalningu eda profanir 4 lifrarstarfsemi eru 6edlilegar skal klinisk akvordun
um aframhaldandi notkun eda breytingu a skommtun stiripentols tekin i tengslum vid breytingu a
skdmmtun clobazams og valproats og fyrir hvern sjukling um sig par sem tillit er tekio til hugsanlegs,
klinisks avinnings og hugsanlegrar ahattu (sja kafla 4.4).

Ahrif lyfjasamsetningar

Lyfjaformid 1 skammtapokunum leidir til o6rlitid heerri hdmarksstyrks (Cmax) en hylkin og pvi eru
lyfjaformin ekki jafngild. Ef porf er 4 ad skipta um lyfjaform er malt med pvi ad pad sé gert undir
klinisku eftirliti, ef upp keemu vandamal vardandi pol (sja kafla 5.2).

Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi

Ekki er maelt med notkun stiripentols fyrir sjiklinga me0 skerta nyrna- og/eda lifrarstarfsemi (sja
kafla 4.4).

Lyfjagjof

Til inntoku

Gleypa skal hylkio i heilu lagi med glasi af vatni.

Til ad tryggja a0 sjuklingur taki allt duftid skal ekki opna hylkid. Sja kafla 4.5 um milliverkanir milli

stiripentols og matar.
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4.3 Frabendingar

Ofnami gegn virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.
Saga um gedrof sem lysir sér med sturlun i kostum.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Carbamazepin, fenytoin og fenobarbital

bessi lyf ma ekki nota me0 stiripentoli i medferd gegn heilkenni Dravets. Dagskammt clobazams
og/eda valproats @tti ad minnka eftir pvi sem aukaverkanir koma fram 1 medferd meo stiripentoli (sja
kafla 4.2).

Voxtur barna
i 1josi pess hve tidar aukaverkanir fra meltingarfaerum eru i medferd med stiripentoli og valproati
(lystarleysi, skert matarlyst, 6gledi, uppkost) skal fylgjast stoougt og vandlega med vaxtarhrada barna

sem eru i medferd og fa pessa samsetningu lyfja.

Blookornatalning

Daufkyrningafaed getur tengst medferd med stiripentoli, clobazami og valproati. Meta skal porf a
blodkornatalningu adur en medferd meo stiripentoli hefst. Blodkornatalning skal gerd 4 6 manada
fresti nema adrar kliniskar astedur kalli 4 annad.

Lifrarstarfsemi

Hun skal metin 40ur en medferd med stiripentoli hefst. Lifrarstarfsemi skal konnud 4 6 méanada fresti
nema adrar kliniskar astaedur kalli 4 annad.

Skert lifrar- eda nyrnastarfsemi

Ef ekki liggja fyrir sérteek, klinisk gdgn um sjiklinga me0 skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi er ekki
melt med pvi ad stiripentol sé notad fyrir sjiklinga med skerta likamsstarfsemi af pessu tagi (sja kafla
4.2).

Efni sem hafa ahrif 4 CYP ensim

Stiripentol er hemill ensimanna CYP2C19, CYP3A4 og CYP2D6 og getur leitt til verulegrar
aukningar i sermisstyrk lyfja sem pessi ensim umbrjota og aukid hattuna & aukaverkunum (sja

kafla 4.5). Rannsoknir in vitro hafa bent til pess a0 CYP1A2, CYP2C19 og CYP3A4 og hugsanlega
Onnur ensim hvati 1. fasa umbrot stiripentols. Melt er med pvi ad varadar sé gatt pegar stiripentol er
gefid samtimis 60rum lyfjum sem hamla eda Grva eitt eda fleiri pessara ensima.

Born
Klinisku lykilrannsoknirnar toku ekki til barna sem voru yngri en 3ja ara. Af pvi leidir ad melt er med
pvi ad fylgst sé stodugt med bornum sem eru a aldrinum fra 6 manada og til 3ja 4&ra medan pau eru &

stiripentol-medferd.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverju hylki, p.e.a.s. er sem nest natriumlaust.
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4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Hugsanlegar milliverkanir sem hafa ahrif 4 stiripentol

Ahrif annarra flogaveikilyfja & lyfjahvarfafradi stiripentols eru ekki vel pekkt.
Ahrif makrolida og azol-sveppalyfja, sem vitad er ad eru hemlar CYP3A4 og hvarfefna sama ensims,
a efnaskipti stiripentols eru ekki pekkt. Ahrif stiripentols & efnaskipti peirra eru heldur ekki pekkt.

Rannsoknir in vitro hafa bent til pess ad CYP1A2, CYP2C19 og CYP3A4 og hugsanlega 6nnur ensim
hvati 1. fasa umbrot stiripentols. Melt er med pvi ad varudar sé geett pegar stiripentol er gefid

samtimis 60rum lyfjum sem hamla eda Orva eitt eda fleiri pessara ensima.

Abhrif stiripentols & cytokréom P450-ensim

Margar pessara milliverkana hafa ad hluta verid stadfestar med rannsoknum in vitro og i kliniskum
rannsoknum. Aukning a bl6opéttni vid jafnveegi pegar stiripentol, valproat og clobazam eru notud
samhlida er apekk badi hja fullordnum og bérnum, en verulegur breytileiki er eftir einstaklingum.

Vid lekningalega bloopéttni hamlar stiripentol ad verulegu leyti verkun nokkurra CYP450
samsatuensima: t.d. CYP2C19 og CYP3A4. Af peim sokum ma buast vid lyfjahvarfafreedilegum
milliverkunum sem tengjast umbrotum annarra lyfja. Pessar milliverkanir geta leitt til aukins styrks
pessara virku efna um allan likamann sem geta valdid auknum liflyfjafraedilegum ahrifum og auknum
aukaverkunum.

Varudar skal geett ef kliniskar adstadur krefjast pess ad stiripentol sé gefid med lyfjum sem umbrotna
med CYP2C19 (t.d. citalopram, omeprazol) eda CYP3A4 (t.d. HIV-proteasahomlum, andhistaminum,
s.s. astemizoli og chlorpheniramini, kalsiumgangalokum, statinum, getnadarvarnatoflum, kodeini)
vegna aukinnar hattu 4 aukaverkunum (sja enn fremur i pessum kafla um flogaveikilyf). Mzlt er med
pvi ad fylgst sé med plasmapéttni og aukaverkunum. Naudsynlegt getur verid ad breyta skdmmtun.

Fordast skal samhlida lyfjamedferd med hvarfefnum CYP3A4 sem hafa prongan leekningalegan studul
sokum verulegrar aukinnar haettu 4 alvarlegum aukaverkunum.

Gogn um hugsanlega homlun CYP1A2 eru takmarkadar og pvi er ekki unnt a0 utiloka milliverkanir
vid teofyllin og koffin vegna aukins styrks te6fyllins og koffins 1 bl6di sem getur komid fram vid
hemlun umbrots peirra i lifur, sem getur hugsanlega leitt til eiturdhrifa. Notkun samhlida stiripentoli er
ekki talin radleg. bessi vidvorun takmarkast ekki vid lyf heldur tengist hun lika allmiklum fjolda
matvela (til demis: koki, sikkuladi, kaffi, te og orkudrykkjum) og neringarrikra vara, sem etlud eru
bornum: sjuklingar ettu ekki ad drekka koladrykki, sem innihalda umtalsvert magn koffins og
sukkuladi sem inniheldur 6rlitid magn af teofyllini (sja kafla 4.2).

bar e stiripentol reyndist hamla virkni CYP2D6 vid rannsoknir in vitro 1 styrk sem naest kliniskt 1
blodvokva er hugsanlegt ad lyf, sem petta samsaetuensim brytur nidur, t.d. beta-blokkar (propranolol,
carvedilol, timolol), geddeyfoarlyf (fluoxetin, paroxetin, sertralin, imipramin, clomipramin),
gedrofslyf (haloperidol), verkjastillandi lyf (kodein, dextromethorphan, tramadol), verdi fyrir
milliverkunum 1 efnaskiptum sem tengjast stiripentoli. Naudsynlegt getur reynst ad breyta skdmmtun
lyfja sem CYP2D6 umbrytur og sem eru skammtatitrud hvert fyrir sig.

Hugsanlegar milliverkanir stiripentols vid onnur lyf

Par ed klinisk gogn liggja ekki fyrir skal varadar geett ad pvi er vardar eftirfarandi milliverkanir vid
stiripentol sem hafa kliniska pydingu:

Oskilegar samsetningar (sem skal fordast nema paer séu algerlega naudsynlegar)

Korndrjolaalkal6idar (ergotamin, dihydroergotamin)
Korndrjodlaeitrun sem getur leitt til dreps 1 utlimum (hdmlun a eydingu korndrjolaeiturs (rye ergot) i
lifur.
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- Cisapri0, halofantrin, pimozid, quinidin, bepridil
Aukin heetta & hjartslattartruflunum og einkum af peirri gerd sem kallast ,,torsades de pointes®.

Onzmisbalandi efni (tacrolimus, ciclosporin, sirolimus)
Aukinn styrkur 6nemisbalandi efna 1 blodi (skert efnaskipti lifrar).

- Statin (atorvastatin, simvastatin o.fl.)
Aukin hetta 4 skammtahadum aukaverkunum, s.s. rakvodvalysa (skert efnaskipti 1 lifur 1 tengslum vid

lyf sem laekka kolesterol)

Samsetningar sem krefjast varadar

- Midazolam, triazolam, alprazolam
Aukinn styrkur benzodiazepina i blodvokva getur hlotist af skertum efnaskiptum lifrar sem leidir til
aukinna réandi ahrifa.

- Chlorpromazin
Stiripentol eykur virknibaelandi ahrif chlorpromazins.

- Ahrif G onnur flogaveikilyf

Homlun samsetuensima CYP450, CYP2C19 og CYP3A4, getur vakid lyfjahvarfafredilegar
milliverkanir (hdmlun 4 efnaskiptum peirra i lifur) vid fenobarbital, primidon, fenytoin, carbamazepin,
clobazam (sja kafla 4.2), valproat (sja kafla 4.2), diazepam (aukin vodvaslokun), ethosuximid og
tiagabin.

Afleidingarnar eru aukinn styrkur pessara flogaveikilyfja i blodvokva med hugsanlegri haettu a
ofskommtun. Melt er med kliniskri voktun a styrk annarra flogaveikilyfja sem eru notud asamt
stiripentoli og ef til vill breytingu 4 skdmmtun.

- Topiramat

[ franskri rannsokn par sem sjuklingar fengu adgang ad stiripentol medferd (compassionate use
program) var topiramati bett vio stiripentol, clobazam og valproat 1 41% af 230 tilvikum. Kliniskar
athuganir 4 pessum hopi sjuklinga leiddu ekki i 1j6s neinar visbendingar pess edlis ad porf veeri 4 ad
breyta skommtun topiramats eda skdmmtunaraetlun pegar pad er gefid meo stiripentoli.

Ad pvi er vardar topiramat er talid ad hugsanleg samkeppnishomlun 4 CYP2C19 etti ekki ad koma
fram par ed hun krefst ad likindum 5—15-faldrar aukningar sermispéttni umfram pann styrk sem
stodlud, radlogd skommtun og skdmmtunarazetlun fyrir topiramat kallar fram.

- Levetiracetam
Levetiracetam gengur adeins ad litlu leyti inn i efnaskipti lifrar. Af peim s6kum er pess ekki ad venta
a0 lyfjahvarfafradilegar milliverkanir komi fram milli stiripentols og levetiracetams.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Heetta sem tengist flogaveiki og flogaveikilyfjum almennt

Synt hefur verid fram 4 a0 algengi vanskapana er tvisvar til prisvar sinnum meira hja konum med
flogaveiki en konum almennt par sem algengid er um 3%. Pott adrir peettir, t.d. flogaveiki, geti att hlut
a0 mali, benda fyrirliggjandi visbendingar til pess ad pessi aukning stafi ad miklu leyti af medferdinni.
[ hopnum, sem faer medferd, hefur aukin tidni vanskapana verid tengd fjollyfjamedferd.

Ekki skal p6 gera hlé a arangursrikri flogaveikimedferd 4 medgongu par ed ipynging sjuikdomsins
getur ordid til skada baedi fyrir modur og fostur.

Ahcetta sem tengist stiripentoli
Ekki liggja fyrir nein gogn um ahrif & medgongu. Tilraunir 4 dyrum benda hvorki til beinna né

obeinna, skadlegra ahrifa ad pvi er vardar medgongu, fosturproska, faedingu eda proska eftir faedingu
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vi0 péttni sem veldur ekki eiturhrifum hja méour (sja kafla 5.3). Med hlidsjon af abendingunni er pess
ekki ad vaenta ad stiripentol sé gefid 4 medgongu eda konum 4 barneignaraldri. Akvordun um kliniska
notkun stiripentols hja konum 4 medgongu verdur ad taka fyrir hvern sjukling um sig og hafa hlidsjon
af hugsanlegum, kliniskum avinningi og ahattu. Varad skal vidohofo pegar avisad er 4 pungadar konur
og melt er med notkun 6ruggra getnadarvarna.

Brjostagjof
Ekki liggja fyrir rannsoknir 4 ménnum um utskilnad i brjostamjolk og i 1josi pess ad stiripentol berst
audveldlega ur bloovokva i mjolk hja geitum er radio fra brjostagjof medan 4 medferd stendur. [

tilvikum, par sem medferd med stiripentoli er haldid afram medan barn er 4 brjosti, skal fylgjast
gaumgefilega med pvi me0 tilliti til hugsanlegra aukaverkana.

Frj6semi

Engin ahrif 4 frjésemi komu fram i dyrarannsoknum (sja kafla 5.3). Ekki liggja fyrir neinar kliniskar
upplysingar um aheettu fyrir menn.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Stiripentol hefur mikil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla vegna pess ad pad getur valdid sundli
og hreyfiglopum. Radleggja skal sjiklingum ad aka hvorki né nota vélar fyrr en peir hafa 6dlast nega
reynslu til ad meta hvort pad hafi neikvae0 ahrif a getu peirra (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um Oryggi

Algengustu aukaverkanir med stiripentoli eru lystarstol, pyngdartap, svefnleysi, svefnhofgi,
hreyfiglop, slekja og vodvaspennutruflun.

Tafla vfir aukaverkanir

Eftirfarandi aukaverkanir eru oftast tilgreindar: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10),
sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), érsjaldan koma fyrir
(< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki unnt ad meta t fra fyrirliggjandi gognum). I hverjum tidniflokki
eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Flokkur Mjog Algengar Sjaldgaefar | Mjog Tioni ekki pekkt
liffeera eda algengar sjaldgaefar
liffeerakerfa
(flokkun
MedDRA)
Daufkyrningafaed Blooflagnafaed*
Bl6d og eitlar
Lystarleysi,
Efnaskipti og | skert
naring matarlyst,
pyngdartap
Arésargirni,
Gedrzn Svefnleysi pirringur,
vandamal hegodunartruflanir,
Ograndi hegdun,
esingur,
svefntruflanir
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Flokkur Mjog Algengar Sjaldgaefar | Mjog Tioni ekki pekkt
liffzera eda algengar sjaldgaefar
liffeerakerfa
(flokkun
MedDRA)

Taugakerfi Syfja, Ofhreyfni
hreyfiglop, | (Hyperkinesias)
slekja,
truflud
voOvaspenna

Augu Tvisyni

Meltingarfzeri Ogledi, uppkost

Huo og Ljosnemi,
undirhuo utbrot,
ofnaemi i
hao,
ofsakladi

Almennar breyta
aukaverkanir
0g
aukaverkanir
a ikomustao

Ranns6kna- Aukinn styrkur y- Oedlileg
nidurstéour GT lifrarstarfsemi

Sykingar af Lungnabdlga,
voldum sykla asvelgingarlungnabolga
og snikjudyra

* Upplysingar um bléoflagnafaed eru fengnar badi ur kliniskum rannsoknum og reynslu eftir
markadssetningu.

Lysing 4 tilteknum aukaverkunum

Margar ofangreindra aukaverkana stafa oft af auknum styrk annarra flogaveikilyfja i sermi (sja
kafla 4.4 og 4.5) og peer geta horfid pegar skammtur pessara lyfja er minnkadur.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja.

4.9 Ofskommtun

Engar upplysingar liggja fyrir um ofskdommtun. Medferdin er studningsmedferd (radstafanir &
gjorgaesludeild sem radast af einkennum).

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Flogaveikilyf, 6nnur flogaveikilyf, ATC flokkur: NO3AX17.

Verkunarhattur
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{ dyratilraunum verkar stiripentol gegn flogum sem vakin eru med raflosti, pentetrazoli og bicucullini.
{ tilraunum & nagdyrum virdist stiripentol auka styrk i heila 4 gamma-aminésmjorsyru (GABA) —
helsta hamlandi taugabodefninu i heila spendyra. betta gaeti stafad af homlun a upptoku GABA i
tilteknum taugamotum (synaptosomal) 1 heila og/eda homlun & GABA-transaminasa. Synt hefur verid
fram a a0 stiripentol eykur enn fremur vidtakatengdan (receptor-mediated) flutning 4 drekasvaoi i
ofullproska rottum og lengir medaltimann (en ekki tidnina) sem klorrasir GABA-vidtakanna eru opnir
a svipadan hatt og a sér stad i barbiturat-gangvirki. Stiripentol eykur virkni annarra krampaleysandi
lyfja, s.s. carbamazepins, natrium-valproats, fenytoins, fenobarbitals og margra benzodiazepina, vegna
lyfjahvarfafraedilegra milliverkana. Pessi sidarnefndu ahrif stiripentol byggjast einkum a
efnaskiptahdmlun nokkurra samsetuensima, fyrst og fremst CYP450 3A4 og 2C19 sem eiga patt
umbrotum annarra flogaveikilyfja 1 lifur.

Verkun og 6ryggi

Kliniskt grundvallarmat 4 dhrifum stiripentols var gert hja bornum med SMEI sem voru 3ja ara eda
eldri.

Fronsk rannsokn par sem bornum fra 6 manada aldri var veittur adgangur ad lyfjum (compassionate
use program) par ed greining a heilkenni Dravets getur farid fram med 6ryggi 4 pessum aldri hja
sumum sjuklingum. Akvoérdun um notkun Diacomit hja bornum med SMEI sem eru yngri en 3ja ara
verdur ad taka fyrir hvert barn um sig og hafa hlidsjon af hugsanlegum, kliniskum avinningi og
ahzettu. { pessum yngri sjuklingahépi er adeins unnt ad hefja vidbotarmedferd med Diacomit pegar
SMEI hefur verid stadfest 4 kliniskan hatt.

41 barn med SMEI toku patt 1 lyfleysustyrdri, vidbotartengdri (add-on) slembirannsokn. Eftir eins
manadar vidmidunartimabil var lyfleysu (n=20) eda stiripentoli (n=21) beett vid valproat og clobazam i
2ja manada tviblindri tilraun. Sjuklingar fengu sidan stiripentol i opinni rannsokn. Peir sem syndu
svorun voru skilgreindir pannig ad peir syndu meira en 50% skerdingu 4 tidni voovakippafloga (eda
pankippafloga) 4 6drum manudi tviblinda timabilsins midad vid vidmidunargildin. A stiripentoli syndu
15 sjuklingar (71%) svorun (p.m.t. niu sem voru lausir vid pankippaflog) en adeins einn (5%) sem var
a lyfleysu (enginn var laus vid flog; stiripentol 95% vikmdrk 52,1-90,7 &4 méti lyfleysu 0—14,6). 95%
vikmorkin fyrir mismuninn voru 42,2—-85,7. Hundradshluti breytingar fra viomidunargildi var steerri
fyrir stiripentol (+69%) en fyrir lyfleysu (+7%), p<0.0001. Alls reyndist 21 sjuklingur hafa fengid
vaegar aukaverkanir (syfja, missir matarlystar) midad vio atta af peim sem fengu lyfleysu, en
aukaverkanir hurfu pegar skammtur medlyfjanna (comedication) var minnkadur i 12 af 21 tilviki
(Chiron et al, Lancet, 2000).

Ekki liggja fyrir upplysingar tr kliniskum rannséknum sem stydja vid kliniskt dryggi stiripentols sem
gefid er 1 daglegum skdmmtum sem eru steerri en 50 mg/kg/dag.

Ekki liggja fyrir upplysingar tr kliniskum rannséknum sem stydja vid notkun stiripentols i
einlyfjameoferd vid heilkenni Dravets.

5.2 Lyfjahvérf

Upplysingar um eftirfarandi, lyfjahvarfafreedilega eiginleika stiripentols hafa komid fram i
rannsoknum 4 heilbrigdum, fulloronum sjalfbodalioum og fullordnum sjuklingum.

Fréasog

Stiripentol frasogast hratt og hamarkspéttni i sermi kemur fram eftir u.p.b. 1,5 klst. Raunadgengi
stiripentols er ekki pekkt par ed samsetning til inngjafar i blaed er ekki faanleg til préfunar. bad
frasogast vel vid inntoku par ed meginhluti inntekins skammts skilst it med pvagi.

Hlutfallslegt adgengi lyfsins i hylkjum og stofni fyrir mixtdru, dreifu, i skammtapokum hefur verid
rannsakad hja heilbrigdum karlkyns sjalfbodalidum eftir staka 1.000 mg lyfjagjof til inntéku. Pessi tvo
lyfjaform eru jafngild med tilliti til flatarmals undir ferli (AUC) en ekki med tilliti til hamarksstyrks
(Cimax). Hamarksstyrkur skammtapokans var adeins meiri (23%) en hylkisins og uppfyllti ekki krofur
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um jafngildi. Haimarkstimi (Tmax) var svipadur hja badum lyfjaformunum. Melt er med klinisku
eftirliti ef skipt er & milli stiripentol hylkis og stofns fyrir mixtaru, dreifu, i skammtapokum.

Dreifing
Stiripentol binst i miklum mali vio prétein i sermi (um 99%).
Brotthvarf

Magn stiripentols i likamanum eykst hlutfallslega meira en sem nemur skammtastzerd. Uthreinsun Gr
sermi minnkar umtalsvert vid stora skammta; hun fellur Gr u.p.b. 40 I/kg/dag vid skammtastardina
600 mg/dag i u.p.b. 8 I/kg/dag vid skammtinn 2400 mg. Uthreinsun minnkar eftir endurtekna gjof
stiripentols, liklega vegna homlunar & samsaetuensimum cytokrom P450 sem koma ad umbrotum pess.
Helmingunartimi utskilnadar var a bilinu 4,5 klst. og upp i 13 klst., og jokst me0 staerd skammta.

Umbrot

Stiripentol umbrotnar ad miklu leyti og 13 mismunandi umbrotsefni hafa greinst i pvagi. Helstu
umbrotsferlin eru afmetylering og glikiironidun (glucuronidation), pott ndkveem greining peirra
ensima sem koma ad ferlinu hafi ekki farid fram.

Samkvamt nidurstodum rannsokna in vitro eru CYP1A2, CYP2C19 og CYP3 A4 talin vera helstu
cytokrom P450 iséensimin i lifur sem hvata 1. fasa umbrot.

Utskilnadur
Meginhluti stiripentols skilst ut i nyrum.
Umbrotsefni stiripentols i pvagi svorudu til meginhluta (73%) inntekins skammts en til vidbotar

endurheimtust 13-24% sem obreytt 1yf i saur.

Lyfjahvarfarannsékn hjd bérnum

Ger0 var rannsokn 4 lyfjahvorfum hja 35 bornum med Dravet heilkenni sem fengu medferd med
stiripentoli og tveimur lyfjum sem ekki er vitad ad hafi ahrif a lyfjahvorf stiripentols, valproats og
clobazams. Midgildi aldurs var 7,3 ara (aldursbil: 1 til 17,6 ara) og midgildi dagskammits af stiripentoli
var 45,4 mg/kg/dag (a bilinu 27,1 til 89,3 mg/kg/dag) gefinn i tveimur eda premur skommtum.

Gognunum var best 1yst med einshélfslikani og veldisfalli fyrir frasog og brotthvarf. Azetladur
hradastudull frasogs, Ka fyrir petta pydi var 2,08 klst.™!. (stadalfravik slembilikans = 122%).
Uthreinsun og dreifingarraimmal tengdust likamspyngd med vaxtarlikani (allometric model) med
veldisvisunum 0,433 og 1, hvort um sig: pegar likamspyngd jokst ar 10 i 60 kg, jokst Gthreinsun eftir
inntdku r 2,60 i 5,65 I/klst. og dreifingarrimmal staekkadi ar 32,0 1 191,8 1. Par af leidandi lengdist
helmingunartimi brotthvarfs r 8,5 klst. (fyrir 10 kg) 1 23,5 klst. (fyrir 60 kg).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Rannsoknir a eiturhrifum 1 dyrum (rottum, 6pum eda musum) hafa ekki leitt 1 1j0s neitt einkennandi
eiturhrifamynstur ef fra er skilin lifrarstackkun sem tengist staekkun lifrarfrumna og kom fram pegar
storir skammtar stiripentols voru gefnir i tilraunum badi med nagdyrum og 60rum dyrum. bessar
nidurstodur benda til adlogunarsvérunar vid miklu efnaskiptadlagi a lifrina.

Stiripentol reyndist ekki kalla fram vansképun pegar pad var préfad 4 masum og kaninum. I einni
rannsokn, en ekki i nokkrum 6drum apekkum rannséknum, a misum kom fram litil tidni tilvika med
klofnum gém vid skammt sem kalladi fram eiturhrif hja medrum (800 mg/kg/dag). Pessar rannsoknir
4 misum og kaninum voru gerdar adur en krofur um gooda starfshaetti 4 rannsoknarstofum voru
innleiddar. Rannsoknir a rottum ad pvi er vardar frjdsemi og almenna heefni til timgunar og 4 proskun
fyrir og eftir feedingu voru eins og vid matti buast ef undan er skilin 6rlitid minni lifun unga 4 spena
sem syndu eitursvorun vid stiripentol vio skammtasteerdina 800 mg/kg/dag (sja kafla 4.6).
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Rannsoknir a erfoaeiturhrifum hafa ekki leitt i 1j6s neina verkun sem veldur stokkbreytingum eda
litningabrenglun.

Rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi hrifum 4 rottur leiddu ekki i 1jos nein slik ahrif. { misum kom
fram adeins oOrlitil aukning 4 tioni kirtileexla og pekjuvefskrabbameina 1 lifur dyra sem fengu 200 eda
600 mg/kg/dag i 78 vikur, en ekki i lifur peirra sem fengu 60 mg/kg/dag. bar ed stiripentol reynist ekki
bua yfir erfoaeiturhrifum og vegna pess ad vel er pekkt ad krabbamein myndast mjég audveldlega i
lifur musa vid 6rvun lifrarensima (hepatic enzyme induction) er ekki litid svo 4 ad pessar nidurstodur
bendi til haettu 4 exlismyndun hja sjuklingum.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Kjarni hylkis

Povidon

Natriumsterkjuglykolat

Magnesiumsterat (E470b)

Hylkisskel

Gelatin

Titandioxio (E171)

Erythrosin (E127)

Indigotin (E132)

Prentblek

Gljalakk (E904)

Svart jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

6.5 Gerd ilats og innihald

Polypropylen lyfjaglas med 6ruggu innsigli og polyetylen skrafloki sem inniheldur 30 og 90 hylki.
Ogegnsett polyetylen lyfjaglas lokad med polypropylen skruftappa med barnalasingu og éruggu
innsigli sem inniheldur 60 hylki.

Lyfjaglosum er pakkad i pappadskjur.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varuodarraostafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Biocodex, 22 rue des Aqueducs 94250 Gentilly, Frakklandi.

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/06/367/001-3

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 4. januar 2007
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. september 2018

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.cu

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Diacomit 500 mg hord hylki

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hylki inniheldur 500 mg af stiripentoli.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Hart hylki

Steerd 0, hvitt hylki, aprentad med ,,Diacomit 500 mg*.

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Diacomit er &tlad til notkunar 4samt clobazami og valproati sem vidbotarmedferd gegn erfioum og
vidtekum pankippaflogum (tonic-clonic seizures) hja sjuklingum med alvarleg vodvakippaflog i
bernsku (SMEI, heilkenni Dravets) pegar medferd med clobazami og valproati nagir ekki til ad halda
flogunum nidri.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Diacomit skal eingdngu gefid undir eftirliti barnalaeknis eda taugasérfreedings barna sem hefur reynslu
af greiningu og medferd flogaveiki hja ungb6érnum og bérnum.

Skammtar

Born
Skammtur af stiripentoli er reiknadur ut fra mg/kg likamspyngdar.

Dagskammtinn ma gefa i 2 eda 3 adskildum skommtum.

Hefja skal vidbotarmedferd med stiripent6li med stighakkun skammts upp 1 radlagdan skammt
50 mg/kg/dag gefinn samhlida klobazami og valproati.

Stiripent6l skammta skal stighaekka og byrjad med 20 mg/kg/dag i 1 viku, sidan 30 mg/kg/dag i

1 viku. Frekari haekkun skammta er hao aldri:

- born yngri en 6 ara ettu ad fa 20 mg/kg/dag til vidbotar 1 pridju viku og na pannig radlogdum
dagskammti med 50 mg/kg/dag a premur vikum,

- born 4 aldrinum 6 til 12 ara ettu ad fa vikulega 10 mg/kg/dag til vidbotar og na pannig radlogdum
dagskammti med 50 mg/kg/dag a fjorum vikum,

- born og unglingar 12 ara og eldri attu ad fa vikulega 5 mg/kg/dag til viobotar par til akjosanlegum
skammti er na0 samkvemt klinisku mati.

Radlagdur skammtur 50 mg/kg/dag byggir a tiltekum nidurstodum ur kliniskum rannsoknum og er
eina Diacomit skammtastardin sem metin var i lykilrannsoknunum (sja kafla 5.1).

Avallt skal taka stiripentol med mat par sem pad brotnar hratt nidur i saru umhverfi (t.d. vid ttsetningu
fyrir magasyrum 4 fastandi maga).
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Stiripentol skal ekki taka med mjolk eda mjolkurvérum (jogurt, rjdmaosti o.s.frv.), gosdrykkjum
dvaxtasafa eda mat og drykk sem inniheldur koffin eda te6fyllin.

Born yngri en 3ja dra:

Kliniskt lykilmat & ahrifum stiripentols var gert hjd bornum med SMEI sem voru 3ja ara eda eldri.
Klinisk 4kvérdun um notkun stiripentols hja bornum med SMEI sem eru yngri en 3ja ara verour ad
taka fyrir hvern sjukling fyrir sig og hafa til hlidsjonar hugsanlegan avinning og dhzttu. I pessum
yngri sjuklingahopi er adeins unnt ad hefja vidbotarmedferd med stiripentoli pegar SMEI greining
hefur verid kliniskt stadfest (sja kafla 5.1). Takmorkud gogn liggja fyrir um notkun stiripentols hja
bornum sem eru yngri en 12 manada. Hja pessum sjiklingum er stiripentol notad undir nanu eftirliti
leeknis.

Sjuklingar a aldrinum > 18 ara
Gognum yfir lengri tima hefur ekki verid safnad hja naegilega morgum fulloronum til ad stadfesta ad
verkun vidhaldist hja pessum hopi. Halda skal medferd afram svo lengi sem verkun kemur fram.

Skommtun annarra flogaveikilyfja sem eru notud asamt stiripentoli

bratt fyrir ad ekki liggi fyrir nein liflyfjafraeedileg heildargogn um hugsanlegar milliverkanir lyfja
byggjast eftirfarandi radleggingar um stillingu skammtastaerdar og skommtunaraetlanir annarra
flogaveikilyfja, sem eru gefin med stiripentoli, & kliniskri reynslu.

- Clobazam

{ Iykilrannsoknunum, par sem stiripentol var fyrst notad, var dagskammtur clobazams 0,5 mg/kg/dag
og gefinn i tveimur skommtum. Ef klinisk teikn komu fram um aukaverkanir eda ofskommtun
clobazams (p.e. syfja, slekja (hypotonia) og vidkvaemni hja ungum bérnum) var dagskammturinn
minnkadur um 25% vikulega.

Greint hefur verid fra um pad bil tvo- til prefaldri aukningu 4 styrk clobazams og fimmfaldri aukningu
4 styrk norclobazams i bl6dvokva barna med heilkenni Dravets pegar lyfid er gefid med stiripentoli.

- Valproat

Likurnar 4 milliverkunum, milli stiripentols og valproats eru taldar litlar og pvi @tti ekki ad purfa ad
breyta skommtun valproats pott stiripentol sé gefio lika nema asteedur er varda kliniskt 6ryggi kalli 4
breytingu. Ef fram komu i lykilrannsoknunum aukaverkanir, sem tengdust meltingarfaerum, svo sem
lystarleysi eda pyngdartap, var dagskammtur valproats minnkadur um u.p.b. 30% vikulega.

Oedlilegar rannséknaniourstodur

Ef nidurstodur ur blodkornatalningu eda profanir 4 lifrarstarfsemi eru 6edlilegar skal klinisk akvordun
um aframhaldandi notkun eda breytingu 4 skdommtun stiripentols tekin i tengslum vid breytingu &
skommtun clobazams og valproats og fyrir hvern sjukling um sig par sem tillit er tekid til hugsanlegs,
klinisks avinnings og hugsanlegrar ahattu (sja kafla 4.4).

Ahrif lyfjasamsetningar

Lyfjaformid i skammtapokunum leidir til orlitid heerri hamarksstyrks (Cmax) en hylkin og pvi eru
lyfjaformin ekki jafngild. Ef porf er 4 ad skipta um lyfjaform er melt med pvi ad pad sé gert undir
klinisku eftirliti, ef upp keemu vandamal vardandi pol (sja kafla 5.2).

Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi

Ekki er meelt med notkun stiripentols fyrir sjuklinga med skerta nyrna- og/eda lifrarstarfsemi (sja
kafla 4.4).

Lyfjagjof
Til inntoku

Gleypa skal hylkio i heilu lagi med glasi af vatni.
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Til ad tryggja ad sjuklingur taki allt duftio skal ekki opna hylkid. Sja kafla 4.5 um milliverkanir milli
stiripentols og matar.

4.3 Frabendingar

Ofnemi gegn virka efninu eda einhverju hjdlparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Saga um gedrof sem lysir sér med sturlun i kostum.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Carbamazepin, fenytoin og fenobarbital

bessi lyf ma ekki nota me0 stiripentoli i medferd gegn heilkenni Dravets. Dagskammt clobazams
og/eda valproats tti ad minnka eftir pvi sem aukaverkanir koma fram i medferd med stiripentoli (sja
kafla 4.2).

Voxtur barna
[ 1josi pess hve tidar aukaverkanir fra meltingarfaerum eru i medferd med stiripentoli og valproati
(lystarleysi, skert matarlyst, 6gledi, uppkost) skal fylgjast stoougt og vandlega med vaxtarhrada barna

sem eru i medferd og fa pessa samsetningu lyfja.

Blookornatalning

Daufkyrningafsed getur tengst medferd med stiripentoli, clobazami og valproati. Meta skal porf a
blodkornatalningu adur en medferd med stiripentoli hefst. Blodkornatalning skal gerd 4 6 manada
fresti nema adrar kliniskar asteedur kalli 4 annad.

Lifrarstarfsemi

Hun skal metin adur en medferd med stiripentoli hefst. Lifrarstarfsemi skal konnud 4 6 manada fresti
nema adrar kliniskar astaedur kalli 4 annad.

Skert lifrar- eda nyrnastarfsemi

Ef ekki liggja fyrir sértaek, klinisk gdgn um sjuklinga med skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi er ekki
melt med pvi ad stiripentol sé notad fyrir sjiklinga med skerta likamsstarfsemi af pessu tagi (sja kafla
4.2).

Efni sem hafa ahrif 4 CYP ensim

Stiripentol er hemill ensimanna CYP2C19, CYP3A4 og CYP2D6 og getur leitt til verulegrar
aukningar i sermisstyrk lyfja sem pessi ensim umbrjota og aukid haettuna 4 aukaverkunum (sja

kafla 4.5). Rannsoknir in vitro hafa bent til pess a0 CYP1A2, CYP2C19 og CYP3A4 og hugsanlega
Onnur ensim hvati 1. fasa umbrot stiripentols. Melt er med pvi ad varadar sé gaett pegar stiripentol er
gefid samtimis 60rum lyfjum sem hamla eda Grva eitt eda fleiri pessara ensima.

Born
Klinisku lykilrannsoknirnar toku ekki til barna sem voru yngri en 3ja ara. Af pvi leidir ad melt er med
pvi ad fylgst sé stodugt med bornum sem eru 4 aldrinum fra 6 manada og til 3ja 4&ra medan pau eru a

stiripentol-medferd.

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hylki, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
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4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Hugsanlegar milliverkanir sem hafa ahrif 4 stiripentol

Ahrif annarra flogaveikilyfja & lyfjahvarfafradi stiripentols eru ekki vel pekkt.
Ahrif makrolida og azol-sveppalyfja, sem vitad er ad eru hemlar CYP3A4 og hvarfefna sama ensims,
a efnaskipti stiripentols eru ekki pekkt. Ahrif stiripentols & efnaskipti peirra eru heldur ekki pekkt.

Rannsoknir in vitro hafa bent til pess ad CYP1A2, CYP2C19 og CYP3A4 og hugsanlega 6nnur ensim
hvati 1. fasa umbrot stiripentols. Melt er med pvi ad varudar sé geett pegar stiripentol er gefid

samtimis 60rum lyfjum sem hamla eda Orva eitt eda fleiri pessara ensima.

Abhrif stiripentols & cytokréom P450-ensim

Margar pessara milliverkana hafa ad hluta verid stadfestar med rannsoknum in vitro og i kliniskum
rannsoknum. Aukning a bl6opéttni vid jafnveegi pegar stiripentol, valproat og clobazam eru notud
samhlida er apekk badi hja fullordnum og bérnum, en verulegur breytileiki er eftir einstaklingum.

Vid lekningalega bloopéttni hamlar stiripentol ad verulegu leyti verkun nokkurra CYP450
samsatuensima: t.d. CYP2C19 og CYP3A4. Af peim sokum ma buast vid lyfjahvarfafreedilegum
milliverkunum sem tengjast umbrotum annarra lyfja. Pessar milliverkanir geta leitt til aukins styrks
pessara virku efna um allan likamann sem geta valdid auknum liflyfjafreedilegum ahrifum og auknum
aukaverkunum.

Vartdar skal geett ef kliniskar adstadur krefjast pess ad stiripentol sé gefido med lyfjum sem umbrotna
med CYP2C19 (t.d. citalopram, omeprazol) eda CYP3A4 (t.d. HIV-proteasahomlum, andhistaminum,
s.s. astemizoli og chlorpheniramini, kalsiumgangalokum, statinum, getnadarvarnatoflum, kodeini)
vegna aukinnar hattu 4 aukaverkunum (sja enn fremur i pessum kafla um flogaveikilyf). Mzlt er med
pvi a0 fylgst sé med plasmapéttni og aukaverkunum. Naudsynlegt getur verid ad breyta skommtun.

Fordast skal samhlida lyfjamedferd med hvarfefnum CYP3A4 sem hafa prongan leekningalegan studul
s6kum verulegrar aukinnar hettu 4 alvarlegum aukaverkunum.

Gogn um hugsanlega homlun CYP1A2 eru takmarkadar og pvi er ekki unnt ad utiloka milliverkanir
vid teofyllin og koffin vegna aukins styrks teofyllins og koffins i bl60i sem getur komid fram vid
hemlun umbrots peirra i lifur, sem getur hugsanlega leitt til eiturdhrifa. Notkun samhlida stiripentoli er
ekki talin radleg. bessi viovorun takmarkast ekki vio lyf heldur tengist htn lika allmiklum fjolda
matvela (til demis: koki, sikkuladi, kaffi, te og orkudrykkjum) og neringarrikra vara, sem etlud eru
bornum: sjuklingar ettu ekki ad drekka koladrykki, sem innihalda umtalsvert magn koffins og
sukkuladi sem inniheldur 6rlitid magn af teofyllini (sja kafla 4.2).

Par ed stiripentol reyndist hamla virkni CYP2D6 vid rannsoknir in vitro i styrk sem neest kliniskt i
blodvokva er hugsanlegt ad lyf, sem petta samsaetuensim brytur nidur, t.d. beta-blokkar (propranolol,
carvedilol, timolol), geddeyfdarlyf (fluoxetin, paroxetin, sertralin, imipramin, clomipramin),
gedrofslyf (haloperidol), verkjastillandi lyf (kodein, dextromethorphan, tramadol), verdi fyrir
milliverkunum 1 efnaskiptum sem tengjast stiripentol. Naudsynlegt getur reynst ad breyta skdommtun
lyfja sem CYP2D6 umbrytur og sem eru skammtatitrud hvert fyrir sig.

Hugsanlegar milliverkanir stiripentols vid onnur lyf

Par ed klinisk gogn liggja ekki fyrir skal varadar geett ad pvi er vardar eftirfarandi milliverkanir vid
stiripentol sem hafa kliniska pydingu:

Oceskilegar samsetningar (sem skal fordast nema peer séu algerlega naudsynlegar)
Korndrjolaalkal6idar (ergotamin, dihydroergotamin)

Korndrjolaeitrun sem getur leitt til dreps i Gtlimum (hémlun a eydingu korndrjolaeiturs (rye ergot) i
lifur.
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- Cisaprid, halofantrin, pimozid, quinidin, bepridil
Aukin heetta & hjartslattartruflunum og einkum af peirri gerd sem kallast ,.,torsades de pointes®.

Onzmisbalandi efni (tacrolimus, ciclosporin, sirolimus)
Aukinn styrkur 6nemisbalandi efna 1 blodi (skert efnaskipti lifrar).

- Statin (atorvastatin, simvastatin o.fl.)
Aukin hetta 4 skammtahadum aukaverkunum, s.s. rakvodvalysa (skert efnaskipti 1 lifur 1 tengslum vid

lyf sem laekka kolesterdl)

Samsetningar sem krefjast varadar

- Midazolam, triazolam, alprazolam
Aukinn styrkur benzodiazepina i bloovokva getur hlotist af skertum efnaskiptum lifrar sem leidir til
aukinna roéandi ahrifa.

- Chlorpromazin
Stiripentol eykur virknibaelandi ahrif chlorpromazins.

- Ahrif G onnur flogaveikilyf

Homlun samsaetuensima CYP450, CYP2C19 og CYP3 A4, getur vakid lyfjahvarfafraedilegar
milliverkanir (homlun a efnaskiptum peirra i lifur) vid fenobarbital, primidon, fenytoin, carbamazepin,
clobazam (sja kafla 4.2), valproat (sja kafla 4.2), diazepam (aukin vodvaslokun), ethosuximid og
tiagabin.

Afleidingarnar eru aukinn styrkur pessara flogaveikilyfja i blodvokva med hugsanlegri haettu a
ofskommtun. Melt er med kliniskri voktun & styrk annarra flogaveikilyfja sem eru notud dsamt
stiripentoli og ef til vill breytingu 4 skdmmtun.

- Topiramat

[ franskri rannsokn par sem sjuklingar fengu adgang ad stiripentol medferd (compassionate use
program) var topiramati beett vio stiripentol, clobazam og valproat i 41% af 230 tilvikum. Kliniskar
athuganir 4 pessum hopi sjuklinga leiddu ekki i 1j6s neinar visbendingar pess edlis ad porf veeri 4 ad
breyta skommtun topiramats eda skommtunaraaetlun pegar pad er gefid meo stiripentoli.

A0 pvi er vardar topiramat er talid ad hugsanleg samkeppnishomlun a4 CYP2C19 etti ekki a0 koma
fram par ed hun krefst ad likindum 5—15-faldrar aukningar sermispéttni umfram pann styrk sem
stoolud, radlogd skommtun og skommtunardaetlun fyrir topiramat kallar fram.

- Levetiracetam
Levetiracetam gengur adeins ad litlu leyti inn 1 efnaskipti lifrar. Af peim s6kum er pess ekki ad venta
a0 lyfjahvarfafradilegar milliverkanir komi fram milli stiripentols og levetiracetams.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Heetta sem tengist flogaveiki og flogaveikilyfjum almennt

Synt hefur verid fram 4 a0 algengi vanskapana er tvisvar til prisvar sinnum meira hja konum med
flogaveiki en konum almennt par sem algengid er um 3%. Pott adrir paettir, t.d. flogaveiki, geti att hlut
ad mali, benda fyrirliggjandi visbendingar til pess ad pessi aukning stafi ad miklu leyti af medferdinni.
[ hopnum, sem faer medferd, hefur aukin tidni vanskapana verid tengd fjollyfjamedferd.

Ekki skal p6 gera hlé a arangursrikri flogaveikimedferd 4 medgongu par ed ipynging sjikdomsins
getur ordio til skada baedi fyrir modur og fostur.

Ahcetta sem tengist stiripentoli

Ekki liggja fyrir nein gégn um ahrif 4 medgdngu. Tilraunir 4 dyrum benda hvorki til beinna né
obeinna, skadlegra ahrifa ad pvi er vardar medgongu, fosturproska, faedingu eda proska eftir fadingu
vi0 péttni sem veldur ekki eiturhrifum hja méour (sja kafla 5.3). Med hlidsjon af abendingunni er pess
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ekki ad veanta ad stiripentol sé gefid 4 medgongu eda konum a barneignaraldri. Akvordun um kliniska
notkun stiripentols hja konum 4 medgongu verdur ad taka fyrir hvern sjukling um sig og hafa hlidsjon
af hugsanlegum, kliniskum avinningi og ahattu. Varad skal vidohofo pegar avisad er 4 pungadar konur
og malt er med notkun 6ruggra getnadarvarna.

Brjostagjof
Ekki liggja fyrir rannsoknir 4 ménnum um utskilnad i brjostamjolk og i ljosi pess ad stiripentol berst
audveldlega ur blodvokva i mjolk hja geitum er radio fra brjostagjof medan 4 medferd stendur. I

tilvikum, par sem medferd med stiripentoli er haldid afram medan barn er 4 brjosti, skal fylgjast
gaumgefilega med pvi med tilliti til hugsanlegra aukaverkana.

Frjosemi

Engin ahrif 4 frjésemi komu fram i dyrarannsoknum (sja kafla 5.3). Ekki liggja fyrir neinar kliniskar
upplysingar um ahettu fyrir menn.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Stiripentol hefur mikil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla vegna pess ad pad getur valdid sundli
og hreyfiglopum. Radleggja skal sjuklingum ad aka hvorki né nota vélar fyrr en peir hafa 6dlast neega
reynslu til ad meta hvort pad hafi neikvaed ahrif a getu peirra (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um oryggi

Algengustu aukaverkanir med stiripentoli eru lystarstol, pyngdartap, svefnleysi, svefnhofgi,
hreyfiglop, slekja og vodvaspennutruflun.

Tafla yfir aukaverkanir

Eftirfarandi aukaverkanir eru oftast tilgreindar: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10),
sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), érsjaldan koma fyrir
(< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki unnt ad meta 1t fra fyrirliggjandi gognum). I hverjum tidniflokki
eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Flokkur Mjog Algengar Sjaldgeefar | Mjog Tioni ekki pekkt
liffeera eda algengar sjaldgaefar
liffeerakerfa
(flokkun
MedDRA)
Daufkyrningafaed Blooflagnafaed*
Bl60 og eitlar
Lystarleysi,
Efnaskipti og | skert
nzering matarlyst,
pyngdartap
Arésargirni,
Gedrzn Svefnleysi pirringur,
vandamal hegOunartruflanir,
Ograndi hegdun,
@singur,
svefntruflanir
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Flokkur Mjog Algengar Sjaldgaefar | Mjog Tioni ekki pekkt
liffzera eda algengar sjaldgaefar
liffeerakerfa
(flokkun
MedDRA)

Taugakerfi Syfja, Ofhreyfni
hreyfiglop, | (Hyperkinesias)
slekja,
truflud
voOvaspenna

Augu Tvisyni

Meltingarfzeri Ogledi, uppkost

Huo og Ljosnemi,
undirhuo utbrot,
ofnaemi i
hao,
ofsakladi

Almennar breyta
aukaverkanir
0g
aukaverkanir
a ikomustao

Ranns6kna- Aukinn styrkur y- Oedlileg
nidurstéour GT lifrarstarfsemi

Sykingar af Lungnabdlga,
voldum sykla asvelgingarlungnabolga
og snikjudyra

* Upplysingar um blodflagnafad eru fengnar baeoi ur kliniskum rannséknum og reynslu eftir
markadssetningu.

Lysing 4 tilteknum aukaverkunum

Margar ofangreindra aukaverkana stafa oft af auknum styrk annarra flogaveikilyfja i sermi (sja
kafla 4.4 og 4.5) og peer geta horfid pegar skammtur pessara lyfja er minnkadur.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engar upplysingar liggja fyrir um ofskdommtun. Medferdin er studningsmedferd (radstafanir &
gjorgaesludeild sem radast af einkennum).

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Flogaveikilyf, onnur flogaveikilyf, ATC flokkur: NO3AX17.

Verkunarhattur
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[ dyratilraunum verkar stiripentol gegn flogum sem vakin eru med raflosti, pentetrazoli og bicucullini.
{ tilraunum & nagdyrum virdist stiripentol auka styrk i heila 4 gamma-aminésmjorsyru (GABA) —
helsta hamlandi taugabodefninu i heila spendyra. betta gaeti stafad af homlun a upptoku GABA i
tilteknum taugamdtum (synaptosomal) 1 heila og/eda homlun & GABA-transaminasa. Synt hefur verid
fram a a0 stiripentol eykur enn fremur vidtakatengdan (receptor-mediated) flutning 4 drekasvaoi i
ofullproska rottum og lengir medaltimann (en ekki tidnina) sem klorrasir GABA-vidtakanna eru opnir
4 svipadan hatt og a sér stad i barbiturat-gangvirki. Stiripentol eykur virkni annarra krampaleysandi
lyfja, s.s. carbamazepins, natrium-valproats, fenytoins, fenobarbitals og margra benzodiazepina, vegna
lyfjahvarfafraedilegra milliverkana. bessi sidarnefndu ahrif stiripentol byggjast einkum a
efnaskiptahomlun nokkurra samsetuensima, fyrst og fremst CYP450 3A4 og 2C19 sem eiga patt
umbrotum annarra flogaveikilyfja 1 lifur.

Verkun og oryggi

Kliniskt grundvallarmat 4 dhrifum stiripentols var gert hja bornum med SMEI sem voru 3ja ara eda
eldri.

Fronsk rannsokn par sem bornum fra 6 manada aldri var veittur adgangur ad lyfjum (compassionate
use program) par ed greining a heilkenni Dravets getur farid fram med 6ryggi 4 pessum aldri hja
sumum sjuklingum. Akvoérdun um notkun Diacomit hja bornum med SMEI sem eru yngri en 3ja ara
verdur a0 taka fyrir hvert barn um sig og hafa hlidsjon af hugsanlegum, kliniskum avinningi og
ahattu. [ pessum yngri sjuklingahdpi er adeins unnt ad hefja vidbotarmedferd med Diacomit pegar
SMEI hefur verid stadfest 4 kliniskan hatt.

41 barn med SMEI toku patt 1 lyfleysustyrdri, vidbotartengdri (add-on) slembirannsokn. Eftir eins
manadar vidmidunartimabil var lyfleysu (n=20) eda stiripentoli (n=21) beett vid valproat og clobazam i
2ja manada tviblindri tilraun. Sjuklingar fengu sidan stiripentol i opinni rannsokn. Peir sem syndu
svorun voru skilgreindir pannig ad peir syndu meira en 50% skerdingu & tioni vodvakippafloga (eda
pankippafloga) 4 68rum méanudi tviblinda timabilsins midad vid vidmidunargildin. A stiripentoli syndu
15 sjuklingar (71%) svorun (p.m.t. niu sem voru lausir vid pankippaflog) en adeins einn (5%) sem var
a lyfleysu (enginn var laus vid flog; stiripentol 95% vikmork 52,1-90,7 4 méti lyfleysu 0-14,6). 95%
vikmorkin fyrir mismuninn voru 42,2—-85,7. Hundradshluti breytingar fra viomidunargildi var steerri
fyrir stiripentol (+69%) en fyrir lyfleysu (+7%), p<0.0001. Alls reyndist 21 sjuklingur hafa fengio
vaegar aukaverkanir (syfja, missir matarlystar) midao vio atta af peim sem fengu lyfleysu, en
aukaverkanir hurfu pegar skammtur medlyfjanna (comedication) var minnkadur i 12 af 21 tilviki
(Chiron et al, Lancet, 2000).

Ekki liggja fyrir upplysingar r kliniskum rannséknum sem stydja vid kliniskt 6ryggi stiripentols sem
gefio er i daglegum skdmmtum sem eru sterri en 50 mg/kg/dag.

Ekki liggja fyrir upplysingar tr kliniskum rannséknum sem stydja vid notkun stiripentols i
einlyfjamedferd vid heilkenni Dravets.

5.2 Lyfjahvorf

Upplysingar um eftirfarandi, lyfjahvarfafreedilega eiginleika stiripentols hafa komid fram i
rannsoknum & heilbrigdum, fullordnum sjalfbodalidum og fullordnum sjuklingum.

Fréasog

Stiripentol frasogast hratt og hamarkspéttni i sermi kemur fram eftir u.p.b. 1,5 klst. Raunadgengi
stiripentols er ekki pekkt par ed samsetning til inngjafar 1 blaed er ekki faanleg til préfunar. bad
frasogast vel vid inntoku par ed meginhluti inntekins skammts skilst it med pvagi.

Hlutfallslegt adgengi lyfsins i hylkjum og stofni fyrir mixtdru, dreifu, i skammtapokum hefur verid
rannsakad hja heilbrigdum karlkyns sjaltbodalidoum eftir staka 1.000 mg lyfjagjof til inntoku. Pessi tvo
lyfjaform eru jafngild med tilliti til flatarmals undir ferli (AUC) en ekki me0 tilliti til hamarksstyrks
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(Cimax). Hamarksstyrkur skammtapokans var adeins meiri (23%) en hylkisins og uppfyllti ekki krofur
um jafngildi. Himarkstimi (Tmax) var svipadur hja badum lyfjaformunum. Melt er med klinisku
eftirliti ef skipt er &4 milli stiripentol hylkis og stofns fyrir mixturu, dreifu, i skammtapokum.

Dreifing
Stiripentol binst i miklum mali vid prétein i sermi (um 99%).
Brotthvarf

Magn stiripentols i likamanum eykst hlutfallslega meira en sem nemur skammtastzerd. Uthreinsun Gr
sermi minnkar umtalsvert vid stora skammta; hun fellur ar u.p.b. 40 I/kg/dag vid skammtastaerdina
600 mg/dag i u.p.b. 8 I/kg/dag vid skammtinn 2400 mg. Uthreinsun minnkar eftir endurtekna gjof
stiripentols, liklega vegna homlunar & samsaetuensimum cytokrom P450 sem koma ad umbrotum pess.
Helmingunartimi ttskilnadar var 4 bilinu 4,5 klst. og upp 1 13 klst., og jokst med staerd skammta.

Umbrot

Stiripentol umbrotnar ad miklu leyti og 13 mismunandi umbrotsefni hafa greinst i pvagi. Helstu
umbrotsferlin eru afmetylering og glikuronidun (glucuronidation), pott nakvem greining peirra
ensima sem koma ad ferlinu hafi ekki farid fram.

Samkvamt nidurstooum rannsokna in vitro eru CYP1A2, CYP2C19 og CYP3 A4 talin vera helstu
cytdkrom P450 iséensimin i lifur sem hvata 1. fasa umbrot.

Utskilnadur
Meginhluti stiripentols skilst Gt i nyrum.
Umbrotsefni stiripentols i pvagi svorudu til meginhluta (73%) inntekins skammts en til vidbotar

endurheimtust 13—24% sem oObreytt lyf i saur.

Lyfjahvarfarannsékn hjd bérnum

Ger0 var rannsokn 4 lyfjahvorfum hja 35 bornum med Dravet heilkenni sem fengu medferd med
stiripentoli og tveimur lyfjum sem ekki er vitad a0 hafi ahrif a lyfjahvorf stiripentols, valproats og
clobazams. Miogildi aldurs var 7,3 4ra (aldursbil: 1 til 17,6 4ara) og midgildi dagskammts af stiripento6li
var 45,4 mg/kg/dag (a bilinu 27,1 til 89,3 mg/kg/dag) gefinn i tveimur eda premur skommtum.

Gognunum var best 1yst med einsholfslikani og veldisfalli fyrir frasog og brotthvarf. Aztladur
hradastudull frasogs, Ka fyrir petta pydi var 2,08 klst.™. (stadalfravik slembilikans = 122%).
Uthreinsun og dreifingarrammal tengdust likamspyngd med vaxtarlikani (allometric model) med
veldisvisunum 0,433 og 1, hvort um sig: pegar likamspyngd jokst ur 10 i 60 kg, jokst uthreinsun eftir
inntdku r 2,60 1 5,65 I/klst. og dreifingarrimmal steekkadi ar 32,0 1 191,8 1. Par af leidandi lengdist
helmingunartimi brotthvarfs r 8,5 klst. (fyrir 10 kg) 1 23,5 klst. (fyrir 60 kg).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Rannsoknir a eiturhrifum i dyrum (rottum, 6pum eda miasum) hafa ekki leitt i 1j6s neitt einkennandi
eiturhrifamynstur ef fra er skilin lifrarstaekkun sem tengist staekkun lifrarfrumna og kom fram pegar
storir skammtar stiripentols voru gefhir i tilraunum badi med nagdyrum og 60rum dyrum. bessar
nidurstodur benda til adlogunarsvorunar vid miklu efnaskiptaalagi 4 lifrina. Stiripentol reyndist ekki
kalla fram vanskSpun pegar pad var préfad 4 musum og kaninum. { einni rannsékn, en ekki i nokkrum
60rum apekkum rannsoéknum, 4 misum kom fram litil tidni tilvika med klofnum gém vid skammt sem
kalladi fram eiturhrif hja madrum (800 mg/kg/dag). Pessar rannsoknir & miisum og kaninum voru
gerdar adur en krofur um goda starfshaetti 4 rannsdknarstofum voru innleiddar. Rannsoknir & rottum ad
pvi er vardar frjdsemi og almenna heefni til timgunar og & proskun fyrir og eftir faedingu voru eins og
vid matti buast ef undan er skilin 6rlitid minni lifun unga 4 spena sem syndu eitursvorun vid stiripentol
vid skammtasteerdina 800 mg/kg/dag (sja kafla 4.6). Rannsoknir 4 erfdaciturhrifum hafa ekki leitt i 1j0s
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neina verkun sem veldur stokkbreytingum eda litningabrenglun. Rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi
ahrifum 4 rottur leiddu ekki i [jos nein slik dhrif. I masum kom fram adeins orlitil aukning 4 tioni
kirtileexla og pekjuvefskrabbameina i lifur dyra sem fengu 200 eda 600 mg/kg/dag i 78 vikur, en ekki i
lifur peirra sem fengu 60 mg/kg/dag. Par ed stiripentol reynist ekki bua yfir erfdaeiturhrifum og vegna
pess ad vel er pekkt ad krabbamein myndast mjog audveldlega i lifur mtisa vid 6rvun lifrarensima
(hepatic enzyme induction) er ekki litid svo a ad pessar nidurstodur bendi til haettu & exlismyndun hja
sjuklingum.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Kjarni hylkis

Povidon

Natriumsterkjuglykolat
Magnesiumsterat (E470b)

Hylkisskel

Gelatin
Titandioxio (E171)

Prentblek

Gljalakk (E904)

Svart jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar

6.4 Sérstakar variudarreglur vido geymslu

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

6.5 Gerd ilats og innihald

RélyprépYIen lyfjaglas med 6ruggu innsigli og polyetylen skrufloki sem inniheldur 30 og 90 hylki.
Ogegnsett polyetylen lyfjaglas lokad med polypropylen skruftappa med barnalasingu og éruggu
innsigli sem inniheldur 60 hylki.

Lyfjaglosum er pakkad i pappadskjur.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

33



7. MARKADSLEYFISHAFI

Biocodex, 22 rue des Aqueducs 94250 Gentilly, Frakklandi.

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/06/367/004-6

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 4. januar 2007
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. september 2018

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Diacomit 250 mg mixturuduft, dreifa i skammtapoka

2.  INNIHALDSLYSING
Hver skammtapoki inniheldur 250 mg af stiripentoli.

Hjalparefni meod pekktra verkun:

Hver skammtapoki inniheldur 2,5 mg af aspartami, 500 mg af glukésalausn og 2,4 mg af sorbitoli.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Mixturuduft, dreifa
Folbleikt, kristallad duft

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Diacomit er &tlad til notkunar asamt clobazami og valproati sem vidbotarmedferd gegn erfioum og
vidtaekum pankippaflogum (tonic-clonic seizures) hja sjuklingum med alvarleg voovakippaflog i
bernsku (SME]I, heilkenni Dravets) pegar medferd med clobazami og valproati naegir ekki til ad halda
flogunum nidri.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Diacomit skal eingdngu gefid undir eftirliti barnalaeknis eda taugasérfreedings barna sem hefur reynslu
af greiningu og medferd flogaveiki hja ungbérnum og bornum.

Skammtar

Born
Skammtur af stiripentoli er reiknadur ut fra mg/kg likamspyngdar.

Dagskammtinn ma gefa i 2 eda 3 adskildum skommtum.

Hefja skal vidbotarmedferd med stiripent6li med stighakkun skammts upp i radlagdan skammt
50 mg/kg/dag gefinn samhlida klobazami og valproati.

Stiripentol skammta skal stighaekka og byrjad med 20 mg/kg/dag i 1 viku, sidan 30 mg/kg/dag i

1 viku. Frekari heekkun skammta er had aldri:

- born yngri en 6 ara ettu ad fa 20 mg/kg/dag til vidbotar 1 pridju viku og na pannig radlogdum
dagskammti med 50 mg/kg/dag a premur vikum,

- born 4 aldrinum 6 til 12 ara ettu ad fa vikulega 10 mg/kg/dag til vidbotar og na pannig radlogdum
dagskammti med 50 mg/kg/dag & fjorum vikum,

- born og unglingar 12 ara og eldri attu ad fa vikulega 5 mg/kg/dag til viobotar par til akjosanlegum
skammti er nad samkvemt klinisku mati.

Radlagdur skammtur 50 mg/kg/dag byggir a tiltekum nidurstédum ar kliniskum rannsoknum og er
eina Diacomit skammtasteerdin sem metin var i lykilrannséknunum (sja kafla 5.1).
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Avallt skal taka stiripentol med mat par sem pad brotnar hratt nidur { stiru umhverfi (t.d. vid tsetningu
fyrir magasyrum a fastandi maga).

Stiripentol skal ekki taka med mjolk eda mjolkurvérum (jogurt, rjdomaosti o.s.frv.), gosdrykkjum
dvaxtasafa eda mat og drykk sem inniheldur koffin eda tedfyllin.

Born yngri en 3ja dra:

Kliniskt lykilmat & ahrifum stiripentols var gert hjd bornum med SMEI sem voru 3ja ara eda eldri.
Klinisk 4kvérdun um notkun stiripentols hjad bornum med SMEI sem eru yngri en 3ja ara verour ad
taka fyrir hvern sjukling fyrir sig og hafa til hlidsjonar hugsanlegan avinning og dhzttu. I pessum
yngri sjuklingahopi er adeins unnt ad hefja viobotarmedferd med stiripentoli pegar SMEI greining
hefur verid kliniskt stadfest (sja kafla 5.1). Takmorkud gogn liggja fyrir um notkun stiripentols hja
bornum sem eru yngri en 12 manada. Hja pessum sjuklingum er stiripentol notad undir nanu eftirliti
laeknis.

Sjuklingar a aldrinum > 18 ara
Gognum yfir lengri tima hefur ekki verid safnad hja naegilega morgum fulloronum til ad stadfesta ad

verkun vidhaldist hja pessum hopi. Halda skal medferd afram svo lengi sem verkun kemur fram.

Skommtun annarra flogaveikilyfia sem eru notud asamt stivipentoli

bratt fyrir ad ekki liggi fyrir nein liflyfjafraeedileg heildargogn um hugsanlegar milliverkanir lyfja
byggjast eftirfarandi radleggingar um stillingu skammtastaerdar og skommtunaraetlanir annarra
flogaveikilyfja, sem eru gefin med stiripentoli, & kliniskri reynslu.

- Clobazam

{ Iykilrannsoknunum, par sem stiripentol var fyrst notad, var dagskammtur clobazams 0,5 mg/kg/dag
og gefinn i tveimur skommtum. Ef klinisk teikn komu fram um aukaverkanir eda ofskommtun
clobazams (p.e. syfja, slekja (hypotonia) og vidkvaemni hja ungum bérnum) var dagskammturinn
minnkadur um 25% vikulega.

Greint hefur verid fra um pad bil tvo- til prefaldri aukningu 4 styrk clobazams og fimmfaldri aukningu
4 styrk norclobazams i bl6dvokva barna med heilkenni Dravets pegar lyfio er gefid med stiripentoli.

- Valproat

Likurnar 4 milliverkunum milli stiripentols og valproats eru taldar litlar og pvi atti ekki ad purfa ad
breyta skommtun valproats pott stiripentol sé gefio lika nema asteedur er varda kliniskt 6ryggi kalli 4
breytingu. Ef fram komu i lykilrannsoknunum aukaverkanir, sem tengdust meltingarfaerum, svo sem
lystarleysi eda pyngdartap, var dagskammtur valproats minnkadur um u.p.b. 30% vikulega.

Oedlilegar rannséknaniourstodur

Ef nidurstodur ur blodkornatalningu eda profanir 4 lifrarstarfsemi eru 6edlilegar skal klinisk akvordun
um aframhaldandi notkun eda breytingu 4 skdommtun stiripentols tekin i tengslum vid breytingu &
skdmmtun clobazams og valproats og fyrir hvern sjukling um sig par sem tillit er tekio til hugsanlegs,
klinisks avinnings og hugsanlegrar ahattu (sja kafla 4.4).

Ahrif lyfjasamsetningar

Lyfjaformid i skammtapokunum leidir til orlitid heerri hamarksstyrks (Cmax) en hylkin og pvi eru
lyfjaformin ekki jafngild. Ef porf er 4 ad skipta um lyfjaform er melt med pvi ad pad sé gert undir
klinisku eftirliti, ef upp keemu vandamal vardandi pol (sja kafla 5.2).

Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi

Ekki er meelt med notkun stiripentols fyrir sjuklinga med skerta nyrna- og/eda lifrarstarfsemi (sja
kafla 4.4.).
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Lyfjagjof
Til inntoku

Dutftid skal blanda i glas med vatni og skal tekid strax ad lokinni bléndun.
Sja kafla 4.5 um milliverkanir milli stiripentols og matar.

4.3 Frabendingar

Ofnami gegn virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.
Saga um gedrof sem lysir sér med sturlun i kostum.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Carbamazepin, fenytoin og fenobarbital

bessi lyf ma ekki nota med stiripentoli i medferd gegn heilkenni Dravets. Dagskammt clobazams
og/eda valproats @tti ad minnka eftir pvi sem aukaverkanir koma fram 1 medferd med stiripentoli (sja
kafla 4.2).

Voxtur barna
i 1josi pess hve tidar aukaverkanir fra meltingarfaerum eru i medferd med stiripentoli og valproati
(lystarleysi, skert matarlyst, 6gledi, uppkost) skal fylgjast stoougt og vandlega med vaxtarhrada barna

sem eru i medferd og fa pessa samsetningu lyfja.

Blookornatalning

Daufkyrningafsed getur tengst medferd med stiripentoli, clobazami og valproati. Meta skal porf a
blodkornatalningu adur en medferd med stiripentoli hefst. Blookornatalning skal gerd 4 6 manada
fresti nema adrar kliniskar asteedur kalli 4 annad.

Lifrarstarfsemi

Hun skal metin 40ur en medferd med stiripentoli hefst. Lifrarstarfsemi skal konnud 4 6 méanada fresti
nema adrar kliniskar asteedur kalli 4 annad.

Skert lifrar- eda nyrnastarfsemi

Ef ekki liggja fyrir sérteek, klinisk gdogn um sjiklinga me0 skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi er ekki
malt med pvi ad stiripentol sé notad fyrir sjuklinga med skerta likamsstarfsemi af pessu tagi (sja
kafla 4.2).

Efni sem hafa ahrif 4 CYP ensim

Stiripentol er hemill ensimanna CYP2C19, CYP3A4 og CYP2D6 og getur leitt til verulegrar
aukningar i sermisstyrk lyfja sem pessi ensim umbrjéta og aukid heettuna 4 aukaverkunum (sja

kafla 4.5). Rannsoknir in vitro hafa bent til pess a0 CYP1A2, CYP2C19 og CYP3A4 og hugsanlega
Onnur ensim hvati 1. fasa umbrot stiripentols. Melt er med pvi ad varadar sé gaett pegar stiripentol er
gefid samtimis 6drum lyfjum sem hamla eda Grva eitt eda fleiri pessara ensima.

Born
Klinisku lykilrannsoknirnar toku ekki til barna sem voru yngri en 3ja ara. Af pvi leidir ad melt er med

pvi ad fylgst sé stodugt med bérnum sem eru 4 aldrinum fra 6 manada og til 3ja 4&ra medan pau eru &
stiripentol-medferd.
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Stiripentol mixturuduft inniheldur aspartam, sem er uppspretta fenylalanins i likamanum.

Engin gogn eru fyrirliggjandi til ad meta notkun aspartams handa ungabérnum yngri en 12 vikna,
hvorki klinisk né 6nnur. Pad getur pvi verid skadlegt peim sem eru med fenylketonmigu (PKU).
Sjuklingar med glukosa-galaktosa vanfrasog skulu ekki ad taka lyfid par ed pad inniheldur glukoésa.
bar ed bragdefnio inniheldur litid magn af sorbitoli skulu sjuklingar med arfgengt fraktdsadpol ekki
taka lyfid.

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammtapoka, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Hugsanlegar milliverkanir sem hafa ahrif 4 stiripentol

/:%hrif annarra flogaveikilyfja & lyfjahvarfafreedi stiripentols eru ekki vel pekkt.
Ahrif makrélida og azol-sveppalyfja, sem vitad er ad eru hemlar CYP3A4 og hvarfefna sama ensims,
4 efnaskipti stiripentols eru ekki pekkt Ahrif stiripentols & efnaskipti peirra eru heldur ekki pekkt.

Rannsoknir in vitro hafa bent til pess ad CYP1A2, CYP2C19 og CYP3A4 og hugsanlega 6nnur ensim
hvati 1. fasa umbrot stiripentols. Melt er med pvi ad varudar s¢ gatt pegar stiripentol er gefid
samtimis 60rum lyfjum sem hamla eda Orva eitt eda fleiri pessara ensima.

Abhrif stiripentols 4 cytokréom P450-ensim

Margar pessara milliverkana hafa ad hluta verid stadfestar med rannséknum, in vitro og i kliniskum
rannsoknum. Aukning a bl6opéttni vid jafnveegi pegar stiripentol, valproat og clobazam eru notud
samhlida er apekk beadi hja fullordnum og bérnum, en verulegur breytileiki er eftir einstaklingum.

Vi0 leekningalega bloopéttni hamlar stiripentol ad verulegu leyti verkun nokkurra CYP450
samsatuensima: t.d. CYP2C19 og CYP3A4. Af peim s6kum ma buast vid lyfjahvarfafredilegum
milliverkunum sem tengjast umbrotum annarra lyfja. Pessar milliverkanir geta leitt til aukins styrks
pessara virku efna um allan likamann sem geta valdid auknum liflyfjafraedilegum ahrifum og auknum
aukaverkunum.

Varudar skal geett ef kliniskar adstadur krefjast pess ad stiripentol sé gefid med lyfjum sem umbrotna
med CYP2C19 (t.d. citalopram, omeprazol) eda CYP3A4 (t.d. nokkrum HIV-proteasahdmlum,
andhistaminum, s.s. astemizoli og chlorpheniramini, kalsiumgangalokum, statinum,
getnadarvarnatdflum, kodeini) vegna aukinnar hettu 4 aukaverkunum (sja enn fremur i pessum kafla
um flogaveikilyf). Malt er med pvi ad fylgst sé med plasmapéttni og aukaverkunum. Naudsynlegt
getur verid ad breyta skommtun.

Fordast skal samhlida lyfjamedferd med hvarfefnum CYP3A4 sem hafa prongan leekningalegan studul
s6kum verulegrar aukinnar heettu 4 alvarlegum aukaverkunum.

GoOgn um hugsanlega homlun CYP1A2 eru takmarkadar og pvi er ekki unnt ad utiloka milliverkanir
vid teofyllin og koffin vegna aukins styrks te6fyllins og koffins i bl60i sem getur komid fram viod
hemlun umbrots peirra 1 lifur, sem getur hugsanlega leitt til eiturdhrifa. Notkun samhlida stiripentoli er
ekki talin radleg. bessi vidvorun takmarkast ekki vid lyf heldur tengist hun lika allmiklum fjolda
matvela (til deemis: koki, sukkuladi, kaffi, te og orkudrykkjum) og neringarrikra vara, sem etlud eru
bornum: sjiklingar @ttu ekki ad drekka koladrykki, sem innihalda umtalsvert magn koffins og
sukkuladi sem inniheldur 6rlitid magn af teofyllini (sja kafla 4.2).

Par ed stiripentol reyndist hamla virkni CYP2D6 vid rannsoknir in vitro i styrk sem naest kliniskt i
blodvokva er hugsanlegt ad lyf, sem petta samsaetuensim brytur nidur, t.d. beta-blokkar (propranolol,
carvedilol, timolol), geddeyfdarlyf (fluoxetin, paroxetin, sertralin, imipramin, clomipramin),
gedrofslyf (haloperidol), verkjastillandi lyf (kodein, dextromethorphan, tramadol), verdi fyrir
milliverkunum i efnaskiptum sem tengjast stiripentoli. Naudsynlegt getur reynst ad breyta skommtun
lyfja sem CYP2D6 umbrytur og sem eru skammtatitrud hvert fyrir sig.
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Hugsanlegar milliverkanir stiripentols vid 6nnur lyf

bar e0 klinisk gdgn liggja ekki fyrir skal varadar geett ad pvi er vardar eftirfarandi milliverkanir vid
stiripentol sem hafa kliniska pydingu:

Oceskilegar samsetningar (sem skal fordast nema peer séu algerlega naudsynlegar)
Korndrjolaalkal6idar (ergotamin, dihydroergotamin)

Korndrjolaeitrun sem getur leitt til dreps 1 itlimum (hémlun 4 eydingu korndrjolaeiturs (rye ergot)
lifur.

- Cisaprid, halofantrin, pimozid, quinidin, bepridil
Aukin hetta 4 hjartslattartruflunum og einkum af peirri gerd sem kallast ,.,torsades de pointes®.

- Onzmisbalandi efni (tacrolimus, ciclosporin, sirolimus)
Aukinn styrkur 6nemisbalandi efna 1 blodi (skert efnaskipti lifrar).

- Statin (atorvastatin, simvastatin o.fl.)
Aukin heetta 4 skammtahadum aukaverkunum, s.s. rakvodvalysa (skert efnaskipti 1 lifur 1 tengslum vid

lyf sem laekka kolesterdl)

Samsetningar sem krefjast varadar

- Midazolam, triazolam, alprazolam
Aukinn styrkur benzodiazepina i bloovokva getur hlotist af skertum efnaskiptum lifrar sem leidir til
aukinna roéandi ahrifa.

- Chlorpromazin
Stiripentol eykur virknibaelandi ahrif chlorpromazins.

- Ahrif G onnur flogaveikilyf

Homlun samsaetuensima CYP450, CYP2C19 og CYP3 A4, getur vakio lyfjahvarfafraedilegar
milliverkanir (homlun a efnaskiptum peirra i lifur) vid fenobarbital, primidon, fenytoin, carbamazepin,
clobazam (sja kafla 4.2), valproat (sja kafla 4.2), diazepam (aukin vodvaslokun), ethosuximid og
tiagabin. Afleidingarnar eru aukinn styrkur pessara flogaveikilyfja i blodvokva med hugsanlegri haettu
4 ofskommtun. Melt er med kliniskri voktun a styrk annarra flogaveikilyfja sem eru notud dsamt
stiripentoli og ef til vill breytingu 4 skommtun.

- Topiramat

[ franskri rannsokn par sem sjiklingar fengu adgang ad stiripentol medferd (compassionate use
program) var topiramati beett vio0 stiripentol, clobazam og valproat i 41 % af 230 tilvikum. Kliniskar
athuganir 4 pessum hopi sjuklinga leiddu ekki i 1j6s neinar visbendingar pess edlis ad porf veri 4 ad
breyta skdmmtun topiramats eda skommtunaraztlun pegar pad er gefid med stiripentoli.

A pvi er vardar topiramat er talid ad hugsanleg samkeppnishomlun 4 CYP2C19 etti ekki a0 koma
fram par €0 hin krefst ad likindum 5—15-faldrar aukningar sermispéttni umfram pann styrk sem
stodlud, radlogd skommtun og skommtunaraeetlun fyrir topiramat kallar fram.

- Levetiracetam

Levetiracetam gengur adeins ad litlu leyti inn i efnaskipti lifrar. Af peim s6kum er pess ekki ad venta
ad lyfjahvarfafredilegar milliverkanir komi fram milli stiripentols og levetiracetams.

4.6 Frjoésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Heetta sem tengist flogaveiki og flogaveikilyfjum almennt

Synt hefur verid fram 4 ad algengi vanskapana er tvisvar til prisvar sinnum meira hja konum med

flogaveiki en konum almennt par sem algengid er um 3%. Pott adrir paettir, t.d. flogaveiki, geti att hlut
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a0 mali, benda fyrirliggjandi visbendingar til pess ad pessi aukning stafi ad miklu leyti af medferdinni.
i hopnum, sem faer medferd, hefur aukin tidni vanskapana verid tengd fjollyfjamedferd.

Ekki skal p6 gera hlé a arangursrikri flogaveikimedferd 4 medgongu par ed ipynging sjuikdomsins
getur ordid til skada baedi fyrir modur og fostur.

Ahcetta sem tengist stiripentoli

Ekki liggja fyrir nein gogn um ahrif & medgongu. Tilraunir & dyrum benda hvorki til beinna né
obeinna, skadlegra ahrifa ad pvi er vardar medgongu, fosturproska, faedingu eda proska eftir feedingu
vid péttni sem veldur ekki eiturhrifum hja méodur (sja kafla 5.3). Med hlidsjon af dbendingunni er pess
ekki ad veanta ad stiripentol sé gefid 4 medgongu eda konum a barneignaraldri. Akvordun um kliniska
notkun stiripentols hja konum 4 medgongu verdur ad taka fyrir hvern sjukling um sig og hafa hlidsjon
af hugsanlegum, kliniskum &vinningi og dhaettu. Varad skal viohofd pegar avisad er 4 pungadar konur
og melt er med notkun 6ruggra getnadarvarna.

Brjostagjof
Ekki liggja fyrir rannsOknir 4 ménnum um utskilnad i brjostamjolk og i ljosi pess ad stiripentol berst
audveldlega ur blodvokva i mjolk hja geitum er radiod fra brjostagjof medan 4 medferd stendur. |

tilvikum, par sem medferd meo stiripentoli er haldid afram medan barn er 4 brjosti, skal fylgjast
gaumgefilega med pvi me0 tilliti til hugsanlegra aukaverkana.

Frjosemi

Engin ahrif 4 frjosemi komu fram i dyrarannsoknum (sja kafla 5.3). Ekki liggja fyrir neinar kliniskar
upplysingar um ahettu fyrir menn.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Stiripentol hefur mikil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla vegna pess ad pad getur valdid sundli
og hreyfiglopum. Radleggja skal sjuklingum ad aka hvorki né nota vélar fyrr en peir hafa 6dlast neega
reynslu til ad meta hvort pad hafi neikvae0 ahrif a getu peirra (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um Oryggi

Algengustu aukaverkanir med stiripentoli eru lystarstol, pyngdartap, svefnleysi, svefnhofgi,
hreyfiglop, slekja og vodvaspennutruflun.

Tafla yfir aukaverkanir

Eftirfarandi aukaverkanir eru oftast tilgreindar: mjog algengar (= 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10),
sjaldgaefar (= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (= 1/10.000 til < 1/1.000), 6rsjaldan koma fyrir
(< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki unnt ad meta 1t fra fyrirliggjandi gognum). I hverjum tidniflokki
eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Flokkur Mjog Algengar Sjaldgeefar | Mjog Tioni ekki pekkt
liffzera eda algengar sjaldgaefar
liffeerakerfa
(flokkun
MedDRA)
Daufkyringafaed Blooflagnafaed*
Bl60 og eitlar
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Flokkur Mjog Algengar Sjaldgaefar | Mjog Tioni ekki pekkt
liffzera eda algengar sjaldgaefar
liffeerakerfa
(flokkun
MedDRA)
Lystarleysi,
Efnaskipti og | skert
naring matarlyst,
byngdartap
Arésargirni,
Gedran Svefnleysi pirringur,
vandamal hegounartruflanir,
Ograndi hegdun,
asingur,
svefntruflanir
Syfja, Ofhreyfni
Taugakerfi hreyfiglop, (Hyperkinesias)
slekja,
truflud
voOvaspenna
Augu Tvisyni
Meltingarfzeri Ogledi, uppkost
Hud og Ljosnemi,
undirhuod utbrot,
ofnaemi i
huo,
ofsakladi
Almennar breyta
aukaverkanir
og
aukaverkanir
4 ikomustad
Aukinn styrkur y- Oedlileg
Rannsdékna- GT lifrarstarfsemi
nidurstoour
Sykingar af Lungnabdlga,
voldum sykla asvelgingarlungnabolga
og snikjudyra

* Upplysingar um blooflagnafeed eru fengnar beaedi ur kliniskum rannsoknum og reynslu eftir

markadssetningu.

Lysing 4 tilteknum aukaverkunum

Margar ofangreindra aukaverkana stafa oft af auknum styrk annarra flogaveikilyfja 1 sermi (sja
kafla 4.4 og 4.5) og per geta horfid pegar skammtur pessara lyfja er minnkadur.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist

lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.
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4.9 Ofskommtun

Engar upplysingar liggja fyrir um ofskdommtun. Medferdin er studningsmedferd (radstafanir a
gjorgaesludeild sem radast af einkennum).

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: Flogaveikilyf, énnur flogaveikilyf, ATC flokkur: NO3AX17
Verkunarhéattur

[ dyratilraunum verkar stiripentol gegn flogum sem vakin eru med raflosti, pentetrazoli og bicucullini.
{ tilraunum & nagdyrum virdist stiripentol auka styrk i heila 4 gamma-aminésmjorsyru (GABA) —
helsta hamlandi taugabodefninu i heila spendyra. Petta geeti stafad af homlun a upptoku GABA i
tilteknum taugamdtum (synaptosomal) 1 heila og/eda homlun & GABA-transaminasa. Synt hefur verid
fram 4 a0 stiripentol eykur enn fremur vidtakatengdan (receptor-mediated) flutning 4 drekasvaoi i
ofullproska rottum og lengir medaltimann (en ekki tionina) sem klorrasir GABA-vidtakanna eru opnir
a svipadan hatt og a sér stad i barbiturat-gangvirki. Stiripentol eykur virkni annarra krampaleysandi
lyfja, s.s. carbamazepins, natrium-valproats, fenytoins, fenobarbitals og margra benzodiazepina, vegna
lyfjahvarfafradilegra milliverkana. bessi sidarnefndu ahrif stiripentol byggjast einkum a
efnaskiptahomlun nokkurra samsatuensima, fyrst og fremst CYP450 3A4 og 2C19 sem eiga patt i
umbrotum annarra flogaveikilyfja 1 lifur.

Verkun og oryggi

Kliniskt grundvallarmat & ahrifum stiripentols var gert hja bornum med SMEI sem voru 3ja 4ra eda
eldri.

Fronsk rannsokn par sem bornum fra 6 manada aldri var veittur adgangur ad lyfjum (compassionate
use program) par ed greining a heilkenni Dravets getur farid fram med 6ryggi 4 pessum aldri hja
sumum sjuklingum. Akvoérdun um notkun Diacomit hja bornum med SMEI sem eru yngri en 3ja ara
verdur ad taka fyrir hvert barn um sig og hafa hlidsjon af hugsanlegum, kliniskum avinningi og
ahzttu. { pessum yngri sjuklingahépi er adeins unnt ad hefja vidbotarmedferd med Diacomit pegar
SMET hefur verid stadfest 4 kliniskan hatt.

41 barn med SMEI toku patt 1 lyfleysustyrdri, vidbotartengdri (add-on) slembirannsokn. Eftir eins
manadar vidmidunartimabil var lyfleysu (n=20) eda stiripentoli (n=21) beett vid valproat og clobazam i
2ja manada tviblindri tilraun. Sjuklingar fengu sidan stiripentol i opinni rannsokn. Peir sem syndu
svorun voru skilgreindir pannig ad peir syndu meira en 50% skerdingu & tioni vodvakippafloga (eda
pankippafloga) 4 6drum manudi tviblinda timabilsins midad vid vidmidunargildin. A stiripentoli syndu
15 sjuklingar (71%) svorun (p.m.t. niu sem voru lausir vid pankippaflog) en adeins einn (5%) sem var
a lyfleysu (enginn var laus vid flog; stiripentol 95% vikmdork 52,1-90,7 4 méti lyfleysu 0-14,6). 95%
vikmorkin fyrir mismuninn voru 42,2—85,7. Hundradshluti breytingar fra viomidunargildi var steerri
fyrir stiripentol (+69%) en fyrir lyfleysu (+7%), p<0,0001. Alls reyndist 21 sjuklingur hafa fengio
vaegar aukaverkanir (syfja, missir matarlystar) midad vio atta af peim sem fengu lyfleysu, en
aukaverkanir hurfu pegar skammtur medlyfjanna (comedication) var minnkadur i 12 af 21 tilviki
(Chiron et al, Lancet, 2000).

Ekki liggja fyrir upplysingar r kliniskum rannséknum sem stydja vid kliniskt 6ryggi stiripentols sem
gefid er 1 daglegum skdmmtum sem eru sterri en 50 mg/kg/dag.

Ekki liggja fyrir upplysingar ur kliniskum rannséknum sem stydja vid notkun stiripentols i
einlyfjameoferd vid heilkenni Dravets.
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5.2 Lyfjahvorf

Upplysingar um eftirfarandi, lyfjahvarfafraedilega eiginleika stiripentols hafa komio fram i
rannsoknum & heilbrigdum, fullordnum sjalfbodalidum og fullordnum sjuklingum.

Frésog

Stiripentol frasogast hratt og hamarkspéttni i sermi kemur fram eftir u.p.b. 1,5 klst. Raunadgengi
stiripentols er ekki pekkt par ed samsetning til inngjafar 1 blaad er ekki faanleg til profunar. bad
frasogast vel vid inntdku par ed meginhluti inntekins skammts skilst ut med pvagi.

Hlutfallslegt adgengi lyfsins i hylkjum og stofni fyrir mixthru, dreifu, i skammtapokum hefur verid
rannsakad hja heilbrigdum karlkyns sjalfbodalidum eftir staka 1.000 mg lyfjagjof til inntoku. Pessi tvo
lyfjaform eru jafngild me0 tilliti til flatarmals undir ferli (AUC) en ekki med tilliti til hamarksstyrks
(Cimax). Hamarksstyrkur skammtapokans var adeins meiri (23%) en hylkisins og uppfyllti ekki krofur
um jafngildi. Himarkstimi (Tmax) var svipadur hja badum lyfjaformunum. Melt er med klinisku
eftirliti ef skipt er 4 milli stiripentol hylkis og stofns fyrir mixturu, dreifu, i skammtapokum.

Dreifing
Stiripentol binst i miklum mali vi0 prétein i sermi (um 99%).
Brotthvarf

Magn stiripentols i likamanum eykst hlutfallslega meira en sem nemur skammtastzerd. Uthreinsun Gr
sermi minnkar umtalsvert vid stora skammta; hun fellur ar u.p.b. 40 I’kg/dag vid skammtastaerdina
600 mg/dag i u.p.b. 8 I/kg/dag vid skammtinn 2400 mg. Uthreinsun minnkar eftir endurtekna gjof
stiripentols, liklega vegna homlunar & samsaetuensimum cytokrom P450 sem koma ad umbrotum pess.
Helmingunartimi ttskilnadar var 4 bilinu 4,5 kist. og upp 1 13 klst., og jokst med sterd skammta.

Umbrot

Stiripentol umbrotnar ad miklu leyti og 13 mismunandi umbrotsefni hafa greinst i pvagi. Helstu
umbrotsferlin eru afmetylering og glikuronidun (glucuronidation), pott nakvaem greining peirra
ensima sem koma ad ferlinu hafi ekki farid fram.

Samkvamt nidurstddum rannsokna in vitro eru CYP1A2, CYP2C19 og CYP3A4 talin vera helstu
cytdkrom P450 isdéensimin i lifur sem hvata 1. fasa umbrot.

Utskilnadur
Meginhluti stiripentols skilst 0t i nyrum.
Umbrotsefhni stiripentols i pvagi svorudu til meginhluta (73%) inntekins skammts en til vidbotar

endurheimtust 13—24% sem oObreytt lyf i saur.

Lyfjahvarfarannsékn hja bérnum

Gerd var rannsokn a lyfjahvorfum hja 35 bornum med Dravet heilkenni sem fengu medferd med
stiripentoli og tveimur lyfjum sem ekki er vitad a0 hafi ahrif a lyfjahvorf stiripentols, valproats og
clobazams. Midgildi aldurs var 7,3 ara (aldursbil: 1 til 17,6 4ra) og midgildi dagskammts af stiripentdli
var 45,4 mg/kg/dag (a bilinu 27,1 til 89,3 mg/kg/dag) gefinn i tveimur eda premur skommtum.

Gognunum var best lyst med einsholfslikani og veldisfalli fyrir frasog og brotthvarf. Aztladur
hradastudull frasogs, Ka fyrir petta pydi var 2,08 klst.™. (stadalfravik slembilikans = 122%).
Uthreinsun og dreifingarrimmal tengdust likamspyngd med vaxtarlikani (allometric model) med
veldisvisunum 0,433 og 1, hvort um sig: pegar likamspyngd jokst ar 10 i 60 kg, jokst Gthreinsun eftir
inntoku ar 2,60 i 5,65 I/klst. og dreifingarrammal steekkadi tr 32,0 1 191,8 1. bar af leidandi lengdist
helmingunartimi brotthvarfs ar 8,5 klst. (fyrir 10 kg) 1 23,5 klst. (fyrir 60 kg).
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Rannsoknir a eiturhrifum i dyrum (rottum, 6pum eda musum) hafa ekki leitt i 1jos neitt einkennandi
eiturhrifamynstur ef fré er skilin lifrarstaekkun sem tengist staekkun lifrarfrumna og kom fram pegar
storir skammtar stiripentols voru gefnir 1 tilraunum badi med nagdyrum og 60rum dyrum. bessar
nidurstodur benda til adlogunarsvorunar vid miklu efnaskiptaalagi a lifrina.

Stiripentol reyndist ekki kalla fram vansk&pun pegar pad var profad 4 masum og kaninum. I einni
rannsokn, en ekki i nokkrum 6drum apekkum rannséknum, & masum kom fram litil tioni tilvika med
klofnum gém vid skammt sem kalladi fram eiturhrif hja medrum (800 mg/kg/dag). bessar rannsoknir
a4 misum og kaninum voru gerdar adur en krofur um gooda starfsheetti 4 rannsoknarstofum voru
innleiddar. Rannsoknir a rottum ad pvi er vardar frjésemi og almenna hafni til timgunar og & proskun
fyrir og eftir faedingu voru eins og vid matti buast ef undan er skilin rlitid minni lifun unga 4 spena
sem syndu eitursvorun vid stiripentol vid skammtasterdina 800 mg/kg/dag (sja kafla 4.6).
Rannsoknir 4 erfoaeiturhrifum hafa ekki leitt i 1j6s neina verkun sem veldur stokkbreytingum eda
litningabrenglun.

Rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum 4 rottur leiddu ekki i 1j6s nein slik &hrif. I musum kom
fram adeins Orlitil aukning 4 tidni kirtileexla og pekjuvefskrabbameina i lifur dyra sem fengu 200 eda
600 mg/kg/dag i 78 vikur, en ekki i lifur peirra sem fengu 60 mg/kg/dag. bar ed stiripentol reynist ekki
bua yfir erfoaeiturhrifum og vegna pess ad vel er pekkt a0 krabbamein myndast mjog audveldlega i
lifur musa vid 6rvun lifrarensima (hepatic enzyme induction) er ekki 1itid svo & ad pessar nidurstéour
bendi til haettu 4 exlismyndun hja sjuklingum.

6. LYFJAGERPDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Povidon

Natriumsterkjuglykolat

Glukosalausn, tdapurrkud

Erythrosin (E127)

Titantvioxio (E171)

Aspartam (E951)

Tutti frutti bragdefni (inniheldur sorbitol)
Carmellosi-natrium

Hydroxyetylsellulosi

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1j6si.

6.5 Gerd ilats og innihald

Skammtapokar eru ur samsettri filmu Ur pappir/ali/pélyetyleni.

Oskjur med 30, 60 eda 90 skammtapokum.
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
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6.6  Sérstakar varuodarraostafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
7. MARKADSLEYFISHAFI

Biocodex, 22 rue des Aqueducs 94250 Gentilly, Frakklandi.

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/06/367/007-9

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 4. januar 2007
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. september 2018

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.cu

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Diacomit 500 mg mixturuduft, dreifa i skammtapoka

2.  INNIHALDSLYSING
Hver skammtapoki inniheldur 500 mg af stiripentoli.

Hjalparefni meod pekktra verkun:

Hver skammtapoki inniheldur 5 mg af aspartami, 1000 mg af glikoésalausn og 4,8 mg af sorbitdli.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Mixturuduft, dreifa
Folbleikt, kristallad duft

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Diacomit er &tlad til notkunar asamt clobazami og valproati sem vidbotarmedferd gegn erfioum og
vidtaekum pankippaflogum (tonic-clonic seizures) hja sjuklingum med alvarleg voovakippaflog i
bernsku (SME]I, heilkenni Dravets) pegar medferd med clobazami og valproati naegir ekki til ad halda
flogunum nidri.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Diacomit skal eingdngu gefid undir eftirliti barnalaeknis eda taugasérfreedings barna sem hefur reynslu
af greiningu og medferd flogaveiki hja ungbérnum og bornum.

Skammtar

Born
Skammtur af stiripentoli er reiknadur ut fra mg/kg likamspyngdar.

Dagskammtinn ma gefa i 2 eda 3 adskildum skommtum.

Hefja skal vidbotarmedferd med stiripent6li med stighakkun skammts upp i radlagdan skammt
50 mg/kg/dag gefinn samhlida klobazami og valproati.

Stiripentol skammta skal stighaekka og byrjad med 20 mg/kg/dag i 1 viku, sidan 30 mg/kg/dag i

1 viku. Frekari heekkun skammta er had aldri:

- born yngri en 6 ara ettu ad fa 20 mg/kg/dag til vidbotar 1 pridju viku og na pannig radlogdum
dagskammti med 50 mg/kg/dag a premur vikum,

- born 4 aldrinum 6 til 12 ara ettu ad fa vikulega 10 mg/kg/dag til vidbotar og na pannig radlogdum
dagskammti med 50 mg/kg/dag & fjorum vikum,

- born og unglingar 12 ara og eldri attu ad fa vikulega 5 mg/kg/dag til viobotar par til akjosanlegum
skammti er nad samkvemt klinisku mati.

Radlagdur skammtur 50 mg/kg/dag byggir a tiltekum nidurstédum ar kliniskum rannsoknum og er
eina Diacomit skammtasteerdin sem metin var i lykilrannséknunum (sja kafla 5.1).

46



Avallt skal taka stiripentol med mat par sem pad brotnar hratt nidur { stiru umhverfi (t.d. vid tsetningu
fyrir magasyrum a fastandi maga).

Stiripentol skal ekki taka med mjolk eda mjolkurvérum (jogurt, rjdomaosti o.s.frv.), gosdrykkjum
dvaxtasafa eda mat og drykk sem inniheldur koffin eda tedfyllin.

Born yngri en 3ja dra:

Kliniskt lykilmat & ahrifum stiripentols var gert hjd bornum med SMEI sem voru 3ja ara eda eldri.
Klinisk 4kvérdun um notkun stiripentols hjad bornum med SMEI sem eru yngri en 3ja ara verour ad
taka fyrir hvern sjukling fyrir sig og hafa til hlidsjonar hugsanlegan avinning og dhzttu. I pessum
yngri sjuklingahopi er adeins unnt ad hefja viobotarmedferd med stiripentoli pegar SMEI greining
hefur verid kliniskt stadfest (sja kafla 5.1). Takmorkud gogn liggja fyrir um notkun stiripentols hja
bornum sem eru yngri en 12 manada. Hja pessum sjuklingum er stiripentol notad undir nanu eftirliti
laeknis.

Sjuklingar a aldrinum > 18 ara
Gognum yfir lengri tima hefur ekki verid safnad hja naegilega morgum fullordnum til a0 stadfesta ad

verkun vidhaldist hja pessum hopi. Halda skal medferd afram svo lengi sem verkun kemur fram.

Skommtun annarra flogaveikilyfja sem eru notud asamt stivipentoli

bratt fyrir ad ekki liggi fyrir nein liflyfjafraeedileg heildargogn um hugsanlegar milliverkanir lyfja
byggjast eftirfarandi radleggingar um stillingu skammtastaerdar og skommtunaraetlanir annarra
flogaveikilyfja, sem eru gefin med stiripentoli, & kliniskri reynslu.

- Clobazam

{ Iykilrannsoknunum, par sem stiripentol var fyrst notad, var dagskammtur clobazams 0,5 mg/kg/dag
og gefinn i tveimur skommtum. Ef klinisk teikn komu fram um aukaverkanir eda ofskommtun
clobazams (p.e. syfja, slekja (hypotonia) og vidkvaemni hja ungum bérnum) var dagskammturinn
minnkadur um 25% vikulega.

Greint hefur verid fra um pad bil tvo- til prefaldri aukningu 4 styrk clobazams og fimmfaldri aukningu
4 styrk norclobazams i bl6dvokva barna med heilkenni Dravets pegar lyfio er gefid med stiripentoli.

- Valproat

Likurnar 4 milliverkunum milli stiripentols og valproats eru taldar litlar og pvi atti ekki ad purfa ad
breyta skommtun valproats pott stiripentol sé gefio lika nema asteedur er varda kliniskt 6ryggi kalli 4
breytingu. Ef fram komu i lykilrannsoknunum aukaverkanir, sem tengdust meltingarfaerum, svo sem
lystarleysi eda pyngdartap, var dagskammtur valproats minnkadur um u.p.b. 30% vikulega.

Oedlilegar rannséknaniourstodur

Ef nidurstodur ur blodkornatalningu eda profanir 4 lifrarstarfsemi eru 6edlilegar skal klinisk akvordun
um aframhaldandi notkun eda breytingu 4 skdommtun stiripentols tekin i tengslum vid breytingu &
skdmmtun clobazams og valproats og fyrir hvern sjukling um sig par sem tillit er tekio til hugsanlegs,
klinisks avinnings og hugsanlegrar ahattu (sja kafla 4.4).

Ahrif lyfjasamsetningar

Lyfjaformid i skammtapokunum leidir til orlitid heerri hamarksstyrks (Cmax) en hylkin og pvi eru
lyfjaformin ekki jafngild. Ef porf er 4 ad skipta um lyfjaform er melt med pvi ad pad sé gert undir
klinisku eftirliti, ef upp keemu vandamal vardandi pol (sja kafla 5.2).

Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi

Ekki er meelt med notkun stiripentols fyrir sjuklinga med skerta nyrna- og/eda lifrarstarfsemi (sja
kafla 4.4.).

Lyfjagjof
Til inntoku
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Dutftid skal blanda i glas med vatni og skal tekid strax ad lokinni blondun. Sja kafla 4.5 um
milliverkanir milli stiripentols og matar.

4.3 Frabendingar

Ofnami gegn virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.
Saga um gedrof sem lysir sér med sturlun i kostum.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Carbamazepin, fenytoin og fenobarbital

bessi lyf ma ekki nota med stiripentoli i medferd gegn heilkenni Dravets. Dagskammt clobazams
og/eda valproats etti ad minnka eftir pvi sem aukaverkanir koma fram i medferd med stiripentol (sja
kafla 4.2).

Voxtur barna
i 1josi pess hve tidar aukaverkanir fra meltingarfaerum eru i medferd med stiripentoli og valproati
(lystarleysi, skert matarlyst, 6gledi, uppkost) skal fylgjast stoougt og vandlega med vaxtarhrada barna

sem eru i medferd og fa pessa samsetningu lyfja.

Blookornatalning

Daufkyrningafsed getur tengst medferd med stiripentoli, clobazami og valproati. Meta skal porf a
blodkornatalningu adur en medferd med stiripentoli hefst. Blookornatalning skal gerd 4 6 manada
fresti nema adrar kliniskar asteedur kalli 4 annad.

Lifrarstarfsemi

Hun skal metin 40ur en medferd med stiripentol hefst. Lifrarstarfsemi skal konnud 4 6 manada fresti
nema adrar kliniskar asteedur kalli 4 annad.

Skert lifrar- eda nyrnastarfsemi

Ef ekki liggja fyrir sérteek, klinisk gdgn um sjiklinga me0 skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi er ekki
melt med pvi ad stiripentol sé notad fyrir sjiklinga me0 skerta likamsstarfsemi af pessu tagi (sja
kafla 4.2).

Efni sem hafa ahrif 4 CYP ensim

Stiripentol er hemill ensimanna CYP2C19, CYP3A4 og CYP2D6 og getur leitt til verulegrar
aukningar i sermisstyrk lyfja sem pessi ensim umbrjota og aukid hattuna & aukaverkunum (sja

kafla 4.5). Rannsoknir in vitro hafa bent til pess a0 CYP1A2, CYP2C19 og CYP3A4 og hugsanlega
Onnur ensim hvati 1. fasa umbrot stiripentols. Melt er med pvi ad varadar sé gaett pegar stiripentol er
gefid samtimis 60rum lyfjum sem hamla eda Grva eitt eda fleiri pessara ensima.

Born

Klinisku lykilrannsoknirnar toku ekki til barna sem voru yngri en 3ja ara. Af pvi leidir ad melt er med
pvi ad fylgst sé stodugt med bornum sem eru 4 aldrinum fra 6 manada og til 3ja 4&ra medan pau eru &
stiripentol-medferd.

Stiripentol mixtiruduft inniheldur aspartam, sem er uppspretta fenylalanins i likamanum.

Engin gogn eru fyrirliggjandi til ad meta notkun aspartams handa ungabdérmum yngri en 12 vikna,

hvorki klinisk né énnur. Pad getur pvi verid skadlegt peim sem eru med fenylketonmigu (PKU).
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Sjuklingar med glukdsa-galaktosa vanfrasog skulu ekki ad taka lyfid par ed pad inniheldur glikdsa.
bar ed bragdefnio inniheldur litid magn af sorbitoli skulu sjuklingar med arfgengt fraktdsadpol ekki
taka lyfio.

Lyfio inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammtapoka, p.e.a.s. er sem neest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Hugsanlegar milliverkanir sem hafa ahrif 4 stiripentol

Ahrif annarra flogaveikilyfja 4 lyfjahvarfafradi stiripentols eru ekki vel pekkt.
Ahrif makrolida og azol-sveppalyfja, sem vitad er ad eru hemlar CYP3A4 og hvarfefna sama ensims,
a efnaskipti stiripentols eru ekki pekkt. Ahrif stiripentols & efnaskipti peirra eru heldur ekki pekkt.

Rannsoknir in vitro hafa bent til pess ad CYP1A2, CYP2C19 og CYP3A4 og hugsanlega 6nnur ensim
hvati 1. fasa umbrot stiripentols. Melt er med pvi ad varudar s¢ gatt pegar stiripentol er gefid
samtimis 60rum lyfjum sem hamla eda Orva eitt eda fleiri pessara ensima.

Abhrif stiripentols 4 cytokrém P450-ensim

Margar pessara milliverkana hafa ad hluta verid stadfestar med rannsoknum, in vitro og i kliniskum
rannsoknum. Aukning a bl6opéttni vid jafnveegi pegar stiripentol, valproat og clobazam eru notud
samhlida er apekk badi hja fullordnum og bérnum, en verulegur breytileiki er eftir einstaklingum.

Vid lekningalega bloopéttni hamlar stiripentol ad verulegu leyti verkun nokkurra CYP450
samsaztuensima: t.d. CYP2C19 og CYP3A4. Af peim s6kum ma buiast vid lyfjahvarfafreedilegum
milliverkunum sem tengjast umbrotum annarra lyfja. Pessar milliverkanir geta leitt til aukins styrks
pessara virku efna um allan likamann sem geta valdid auknum liflyfjafraedilegum ahrifum og auknum
aukaverkunum.

Vartdar skal geett ef kliniskar adstadur krefjast pess ad stiripentol sé gefido med lyfjum sem umbrotna
med CYP2C19 (t.d. citalopram, omeprazol) eda CYP3A4 (t.d. nokkrum HIV-proteasahdmlum,
andhistaminum, s.s. astemizoli og chlorpheniramini, kalsiumgangalokum, statinum,
getnadarvarnatoflum, kodeini) vegna aukinnar heettu 4 aukaverkunum (sja enn fremur i pessum kafla
um flogaveikilyf).Melt er meo pvi ad fylgst sé med plasmapéttni og aukaverkunum. Naudsynlegt
getur verid ad breyta skommtun.

Fordast skal samhlida lyfjamedferd med hvarfefnum CYP3A4 sem hafa prongan leekningalegan studul
sOkum verulegrar aukinnar hettu 4 alvarlegum aukaverkunum.

Gogn um hugsanlega homlun CYP1A2 eru takmarkadar og pvi er ekki unnt ad utiloka milliverkanir
vid teofyllin og koffin vegna aukins styrks teofyllins og koffins 1 bl6di sem getur komid fram vid
hemlun umbrots peirra 1 lifur, sem getur hugsanlega leitt til eiturdhrifa. Notkun samhlida stiripentoli er
ekki talin radleg. bessi vidvorun takmarkast ekki vid lyf heldur tengist hun lika allmiklum fjlda
matvela (til demis: koki, sikkuladi, kaffi, te og orkudrykkjum) og neringarrikra vara, sem etlud eru
bornum: sjuklingar ettu ekki ad drekka koladrykki, sem innihalda umtalsvert magn koffins og
sukkuladi sem inniheldur orlitid magn af teofyllini (sja kafla 4.2).

bar €0 stiripentol reyndist hamla virkni CYP2D6 vid rannsoknir in vitro 1 styrk sem naest kliniskt 1
blodvokva er hugsanlegt ad lyf, sem petta samsatuensim brytur nidur, t.d. beta-blokkar (propranolol,
carvedilol, timolol), geddeyfoarlyf (fluoxetin, paroxetin, sertralin, imipramin, clomipramin),
georofslyf (haloperidol), verkjastillandi lyf (kodein, dextromethorphan, tramadol), verdi fyrir
milliverkunum 1 efnaskiptum sem tengjast stiripentoli. Naudsynlegt getur reynst ad breyta skdmmtun
lyfja sem CYP2D6 umbrytur og sem eru skammtatitrud hvert fyrir sig.
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Hugsanlegar milliverkanir stiripentols vid 6nnur lyf

bar e0 klinisk gdgn liggja ekki fyrir skal varadar geett ad pvi er vardar eftirfarandi milliverkanir vid
stiripentol sem hafa kliniska pydingu:

Oceskilegar samsetningar (sem skal fordast nema peer séu algerlega naudsynlegar)
Korndrjolaalkal6idar (ergotamin, dihydroergotamin)

Korndrjolaeitrun sem getur leitt til dreps 1 itlimum (hémlun 4 eydingu korndrjolaeiturs (rye ergot)
lifur.

- Cisaprid, halofantrin, pimozid, quinidin, bepridil
Aukin hetta 4 hjartslattartruflunum og einkum af peirri gerd sem kallast ,.,torsades de pointes®.

- Onzmisbalandi efni (tacrolimus, ciclosporin, sirolimus)
Aukinn styrkur 6nemisbalandi efna 1 blodi (skert efnaskipti lifrar).

- Statin (atorvastatin, simvastatin o.fl.)
Aukin heetta 4 skammtahadum aukaverkunum, s.s. rakvodvalysa (skert efnaskipti 1 lifur 1 tengslum vid

lyf sem laekka kolesterdl)

Samsetningar sem krefjast varadar

- Midazolam, triazolam, alprazolam
Aukinn styrkur benzodiazepina i bloovokva getur hlotist af skertum efnaskiptum lifrar sem leidir til
aukinna roéandi ahrifa.

- Chlorpromazin
Stiripentol eykur virknibaelandi ahrif chlorpromazins.

- Ahrif G onnur flogaveikilyf

Homlun samsaetuensima CYP450, CYP2C19 og CYP3 A4, getur vakio lyfjahvarfafraedilegar
milliverkanir (homlun a efnaskiptum peirra i lifur) vid fenobarbital, primidon, fenytoin, carbamazepin,
clobazam (sja kafla 4.2), valproat (sja kafla 4.2), diazepam (aukin vodvaslokun), ethosuximid og
tiagabin. Afleidingarnar eru aukinn styrkur pessara flogaveikilyfja i blodvokva med hugsanlegri haettu
4 ofskommtun. Melt er med kliniskri voktun a styrk annarra flogaveikilyfja sem eru notud dsamt
stiripentoli og ef til vill breytingu 4 skommtun.

- Topiramat

[ franskri rannsokn par sem sjiklingar fengu adgang ad stiripentol medferd (compassionate use
program) var topiramati beett vio stiripentol, clobazam og valproat i 41% af 230 tilvikum. Kliniskar
athuganir 4 pessum hopi sjuklinga leiddu ekki i 1j6s neinar visbendingar pess edlis ad porf veri 4 ad
breyta skdmmtun topiramats eda skommtunaraztlun pegar pad er gefid med stiripentoli.

A pvi er vardar topiramat er talid ad hugsanleg samkeppnishomlun 4 CYP2C19 etti ekki a0 koma
fram par €0 hin krefst ad likindum 5—15-faldrar aukningar sermispéttni umfram pann styrk sem
stodlud, radlogd skommtun og skommtunaraeetlun fyrir topiramat kallar fram.

- Levetiracetam

Levetiracetam gengur adeins ad litlu leyti inn i efnaskipti lifrar. Af peim s6kum er pess ekki ad venta
ad lyfjahvarfafredilegar milliverkanir komi fram milli stiripentols og levetiracetams.

4.6 Frjoésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Heetta sem tengist flogaveiki og flogaveikilyfjum almennt

Synt hefur verid fram 4 ad algengi vanskapana er tvisvar til prisvar sinnum meira hja konum med

flogaveiki en konum almennt par sem algengid er um 3%. Pott adrir paettir, t.d. flogaveiki, geti att hlut
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a0 mali, benda fyrirliggjandi visbendingar til pess ad pessi aukning stafi ad miklu leyti af medferdinni.
i hopnum, sem faer medferd, hefur aukin tidni vanskapana verid tengd fjollyfjamedferd.

Ekki skal p6 gera hlé a arangursrikri flogaveikimedferd 4 medgongu par ed ipynging sjuikdomsins
getur ordid til skada baedi fyrir modur og fostur.

Ahcetta sem tengist stiripentoli

Ekki liggja fyrir nein gogn um ahrif & medgongu. Tilraunir & dyrum benda hvorki til beinna né
obeinna, skadlegra ahrifa ad pvi er vardar medgongu, fosturproska, faedingu eda proska eftir feedingu
vid péttni sem veldur ekki eiturhrifum hja méodur (sja kafla 5.3). Med hlidsjon af dbendingunni er pess
ekki ad veanta ad stiripentol sé gefid 4 medgongu eda konum a barneignaraldri. Akvordun um kliniska
notkun stiripentols hja konum 4 medgongu verdur ad taka fyrir hvern sjikling um sig og hafa hlidsjon
af hugsanlegum, kliniskum &vinningi og dhaettu. Varad skal viohofd pegar avisad er 4 pungadar konur
og melt er med notkun 6ruggra getnadarvarna.

Brjostagjof
Ekki liggja fyrir rannsOknir 4 ménnum um utskilnad i brjostamjolk og i ljosi pess ad stiripentol berst
audveldlega ur blodvokva i mjolk hja geitum er radio fra brjostagjof medan medferd stendur. I

tilvikum, par sem medferd meo stiripentoli er haldid afram medan barn er 4 brjosti, skal fylgjast
gaumgefilega med pvi me0 tilliti til hugsanlegra aukaverkana.

Frjosemi

Engin ahrif 4 frjosemi komu fram i dyrarannsoknum (sja kafla 5.3). Ekki liggja fyrir neinar kliniskar
upplysingar um ahettu fyrir menn.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Stiripentol hefur mikil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla vegna pess ad pad getur valdid sundli
og hreyfiglopum. Radleggja skal sjuklingum ad aka hvorki né nota vélar fyrr en peir hafa 6dlast neega
reynslu til ad meta hvort pad hafi neikvae0 ahrif a getu peirra (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um Oryggi

Algengustu aukaverkanir med stiripentoli eru lystarstol, pyngdartap, svefnleysi, svefnhofgi,
hreyfiglop, slekja og vodvaspennutruflun.

Tafla yfir aukaverkanir

Eftirfarandi aukaverkanir eru oftast tilgreindar: mjog algengar (= 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10),
sjaldgaefar (= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (= 1/10.000 til < 1/1.000), 6rsjaldan koma fyrir
(< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki unnt ad meta 1t fra fyrirliggjandi gognum). I hverjum tidniflokki
eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Flokkur Mjog Algengar Sjaldgeefar | Mjog Tioni ekki pekkt
liffzera eda algengar sjaldgaefar
liffeerakerfa
(flokkun
MedDRA)
Daufkyringafaed Blooflagnafaed*
Bl60 og eitlar
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Flokkur Mjog Algengar Sjaldgaefar | Mjog Tioni ekki pekkt
liffzera eda algengar sjaldgaefar
liffeerakerfa
(flokkun
MedDRA)
Lystarleysi,
Efnaskipti og | skert
naring matarlyst,
byngdartap
Arésargirni,
Gedran Svefnleysi pirringur,
vandamal hegounartruflanir,
Ograndi hegdun,
asingur,
svefntruflanir
Syfja, Ofhreyfni
Taugakerfi hreyfiglop, (Hyperkinesias)
slekja,
truflud
voOvaspenna
Augu Tvisyni
Meltingarfzeri Ogledi, uppkost
Hud og Ljosnemi,
undirhuod utbrot,
ofnaemi i
huo,
ofsakladi
Almennar breyta
aukaverkanir
og
aukaverkanir
4 ikomustad
Aukinn styrkur y- Oedlileg
Rannsdékna- GT lifrarstarfsemi
nidurstoour
Sykingar af Lungnabdlga,
voldum sykla asvelgingarlungnabolga
og snikjudyra

* Upplysingar um blodflagnafad eru fengnar baeoi ur kliniskum rannséknum og reynslu eftir

markadssetningu.

Lysing 4 tilteknum aukaverkunum

Margar ofangreindra aukaverkana stafa oft af auknum styrk annarra flogaveikilyfja 1 sermi (sja
kafla 4.4 og 4.5) og per geta horfid pegar skammtur pessara lyfja er minnkadur.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist

lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.
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4.9 Ofskommtun

Engar upplysingar liggja fyrir um ofskdommtun. Medferdin er studningsmedferd (radstafanir a
gjorgaesludeild sem radast af einkennum).

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: Flogaveikilyf, énnur flogaveikilyf, ATC flokkur: NO3AX17
Verkunarhéattur

[ dyratilraunum verkar stiripentol gegn flogum sem vakin eru med raflosti, pentetrazoli og bicucullini.
{ tilraunum & nagdyrum virdist stiripentol auka styrk i heila 4 gamma-aminésmjorsyru (GABA) —
helsta hamlandi taugabodefninu i heila spendyra. Petta geeti stafad af homlun a upptoku GABA i
tilteknum taugamdtum (synaptosomal) 1 heila og/eda homlun & GABA-transaminasa. Synt hefur verid
fram 4 a0 stiripentol eykur enn fremur vidtakatengdan (receptor-mediated) flutning 4 drekasvaoi i
ofullproska rottum og lengir medaltimann (en ekki tionina) sem klorrasir GABA-vidtakanna eru opnir
a svipadan hatt og a sér stad i barbiturat-gangvirki. Stiripentol eykur virkni annarra krampaleysandi
lyfja, s.s. carbamazepins, natrium-valproats, fenytoins, fenobarbitals og margra benzodiazepina, vegna
lyfjahvarfafradilegra milliverkana. bessi sidarnefndu ahrif stiripentol byggjast einkum a
efnaskiptahomlun nokkurra samsatuensima, fyrst og fremst CYP450 3A4 og 2C19 sem eiga patt i
umbrotum annarra flogaveikilyfja 1 lifur.

Verkun og oryggi

Kliniskt grundvallarmat & ahrifum stiripentols var gert hja bornum med SMEI sem voru 3ja 4ra eda
eldri.

Fronsk rannsokn par sem bornum fra 6 manada aldri var veittur adgangur ad lyfjum (compassionate
use program) par ed greining a heilkenni Dravets getur farid fram med 6ryggi 4 pessum aldri hja
sumum sjuklingum. Akvoérdun um notkun Diacomit hja bornum med SMEI sem eru yngri en 3ja ara
verdur ad taka fyrir hvert barn um sig og hafa hlidsjon af hugsanlegum, kliniskum avinningi og
ahzttu. { pessum yngri sjuklingahépi er adeins unnt ad hefja vidbotarmedferd med Diacomit pegar
SMET hefur verid stadfest 4 kliniskan hatt.

41 barn med SMEI toku patt 1 lyfleysustyrdri, vidbotartengdri (add-on) slembirannsokn. Eftir eins
manadar vidmidunartimabil var lyfleysu (n=20) eda stiripentoli (n=21) beett vid valproat og clobazam i
2ja manada tviblindri tilraun. Sjuklingar fengu sidan stiripentol i opinni rannsokn. Peir sem syndu
svorun voru skilgreindir pannig ad peir syndu meira en 50% skerdingu & tioni vodvakippafloga (eda
pankippafloga) 4 6drum manudi tviblinda timabilsins midad vid vidmidunargildin. A stiripentoli syndu
15 sjuklingar (71%) svorun (p.m.t. niu sem voru lausir vid pankippaflog) en adeins einn (5%) sem var
a lyfleysu (enginn var laus vid flog; stiripentol 95% vikmdork 52,1-90,7 4 méti lyfleysu 0-14,6). 95%
vikmorkin fyrir mismuninn voru 42,2—85,7. Hundradshluti breytingar fra viomidunargildi var steerri
fyrir stiripentol (+69%) en fyrir lyfleysu (+7%), p<0,0001. Alls reyndist 21 sjuklingur hafa fengio
vaegar aukaverkanir (syfja, missir matarlystar) midad vio atta af peim sem fengu lyfleysu, en
aukaverkanir hurfu pegar skammtur medlyfjanna (comedication) var minnkadur i 12 af 21 tilviki
(Chiron et al, Lancet, 2000).

Ekki liggja fyrir upplysingar r kliniskum rannséknum sem stydja vid kliniskt 6ryggi stiripentols sem
gefid er 1 daglegum skdmmtum sem eru sterri en 50 mg/kg/dag.

Ekki liggja fyrir upplysingar ur kliniskum rannséknum sem stydja vid notkun stiripentols i
einlyfjameoferd vid heilkenni Dravets.
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5.2 Lyfjahvorf

Upplysingar um eftirfarandi, lyfjahvarfafraedilega eiginleika stiripentols hafa komio fram i
rannsoknum & heilbrigdum, fullordnum sjalfbodalidum og fullordnum sjuklingum.

Frésog

Stiripentol frasogast hratt og hamarkspéttni i sermi kemur fram eftir u.p.b. 1,5 klst. Raunadgengi
stiripentols er ekki pekkt par ed samsetning til inngjafar 1 blaad er ekki faanleg til profunar. bad
frasogast vel vid inntdku par ed meginhluti inntekins skammts skilst ut med pvagi.

Hlutfallslegt adgengi lyfsins i hylkjum og stofni fyrir mixthru, dreifu, i skammtapokum hefur verid
rannsakad hja heilbrigdum karlkyns sjalfbodalidum eftir staka 1.000 mg lyfjagjof til inntoku. Pessi tvo
lyfjaform eru jafngild me0 tilliti til flatarmals undir ferli (AUC) en ekki med tilliti til hamarksstyrks
(Cimax). Hamarksstyrkur skammtapokans var adeins meiri (23%) en hylkisins og uppfyllti ekki krofur
um jafngildi. Himarkstimi (Tmax) var svipadur hja badum lyfjaformunum. Melt er med klinisku
eftirliti ef skipt er 4 milli stiripentol hylkis og stofns fyrir mixturu, dreifu, i skammtapokum.

Dreifing
Stiripentol binst i miklum mali vi0 prétein i sermi (um 99%).
Brotthvarf

Magn stiripentols i likamanum eykst hlutfallslega meira en sem nemur skammtastzerd. Uthreinsun Gr
sermi minnkar umtalsvert vid stora skammta; hun fellur ar u.p.b. 40 I’kg/dag vid skammtastaerdina
600 mg/dag i u.p.b. 8 I/kg/dag vid skammtinn 2400 mg. Uthreinsun minnkar eftir endurtekna gjof
stiripentols, liklega vegna homlunar & samsaetuensimum cytokrom P450 sem koma ad umbrotum pess.
Helmingunartimi ttskilnadar var 4 bilinu 4,5 kist. og upp 1 13 klst., og jokst med sterd skammta.

Umbrot

Stiripentol umbrotnar ad miklu leyti og 13 mismunandi umbrotsefni hafa greinst i pvagi. Helstu
umbrotsferlin eru afmetylering og glikuronidun (glucuronidation), pott nakvaem greining peirra
ensima sem koma ad ferlinu hafi ekki farid fram.

Samkvamt nidurstddum rannsokna in vitro eru CYP1A2, CYP2C19 og CYP3A4 talin vera helstu
cytdkrom P450 isdéensimin i lifur sem hvata 1. fasa umbrot.

Utskilnadur
Meginhluti stiripentols skilst 0t i nyrum.
Umbrotsefhni stiripentols 1 pvagi svorudu til meginhluta (73%) inntekins skammts en til vidbotar

endurheimtust 13—24% sem oObreytt lyf i saur.

Lyfjahvarfarannsékn hja bérnum

Gerd var rannsokn a lyfjahvorfum hja 35 bornum med Dravet heilkenni sem fengu medferd med
stiripentoli og tveimur lyfjum sem ekki er vitad a0 hafi ahrif a lyfjahvorf stiripentols, valproats og
clobazams. Midgildi aldurs var 7,3 ara (aldursbil: 1 til 17,6 4ra) og midgildi dagskammts af stiripentdli
var 45,4 mg/kg/dag (a bilinu 27,1 til 89,3 mg/kg/dag) gefinn i tveimur eda premur skommtum.

Gognunum var best lyst med einsholfslikani og veldisfalli fyrir frasog og brotthvarf. Aztladur
hradastudull frasogs, Ka fyrir petta pydi var 2,08 klst.™. (stadalfravik slembilikans = 122%).
Uthreinsun og dreifingarrimmal tengdust likamspyngd med vaxtarlikani (allometric model) med
veldisvisunum 0,433 og 1, hvort um sig: pegar likamspyngd jokst ar 10 i 60 kg, jokst Gthreinsun eftir
inntoku ar 2,60 i 5,65 I/klst. og dreifingarrammal steekkadi tr 32,0 1 191,8 1. bar af leidandi lengdist
helmingunartimi brotthvarfs ar 8,5 klst. (fyrir 10 kg) 1 23,5 klst. (fyrir 60 kg).
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Rannsoknir a eiturhrifum i dyrum (rottum, 6pum eda musum) hafa ekki leitt i 1jos neitt einkennandi
eiturhrifamynstur ef fré er skilin lifrarstaekkun sem tengist staekkun lifrarfrumna og kom fram pegar
storir skammtar stiripentols voru gefnir 1 tilraunum badi med nagdyrum og 60rum dyrum. bessar
nidurstodur benda til adlogunarsvorunar vid miklu efnaskiptadlagi a lifrina. Stiripentol reyndist ekki
kalla fram vansk&pun pegar pad var profad 4 masum og kaninum. [ einni rannsokn, en ekki i nokkrum
60rum apekkum rannsoéknum, 4 misum kom fram litil tidni tilvika med klofnum goém vid skammt sem
kalladi fram eiturhrif hja madrum (800 mg/kg/dag). Pessar rannsoknir & miisum og kaninum voru
gerdar adur en krofur um goda starfshaetti & rannsdknarstofum voru innleiddar. Rannsoknir 4 rottum ad
pvi er vardar frjésemi og almenna haefni til timgunar og & proskun fyrir og eftir faedingu voru eins og
vid matti buast ef undan er skilin 6rlitid minni lifun unga 4 spena sem syndu eitursvorun vid stiripentol
vid skammtasterdina 800 mg/kg/dag (sja kafla 4.6). Rannsoknir & erfdaeiturhrifum hafa ekki leitt 1 [jos
neina verkun sem veldur stokkbreytingum eda litningabrenglun. Rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi
ahrifum 4 rottur leiddu ekki i 1jos nein slik ahrif. { misum kom fram adeins 6rlitil aukning 4 tidni
kirtileexla og pekjuvefskrabbameina i lifur dyra sem fengu 200 eda 600 mg/kg/dag i 78 vikur, en ekki i
lifur peirra sem fengu 60 mg/kg/dag. Par e0 stiripentol reynist ekki bua yfir erfoaeiturhrifum og vegna
pess ad vel er pekkt ad krabbamein myndast mjog audveldlega i lifur mtisa vid 6rvun lifrarensima
(hepatic enzyme induction) er ekki litid svo 4 ad pessar nidurstoour bendi til heaettu 4 sexlismyndun hja
sjuklingum.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Povidon

Natriumsterkjuglykolat

Glukosalausn, tdapurrkud

Erythrosin (E127)

Titantvioxio (E171)

Aspartam (E951)

Tutti frutti bragdefni (inniheldur sorbitol)
Carmellosi-natrium

Hydroxyetylsellulosi

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar

6.4 Sérstakar variudarreglur vido geymslu

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

6.5 Gerd ilats og innihald

Skammtapokar eru ur samsettri filmu Ur pappir/ali/pélyetyleni.

Oskjur med 30, 60 eda 90 skammtapokum.
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
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6.6  Sérstakar varuodarraostafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
7. MARKADSLEYFISHAFI

Biocodex, 22 rue des Aqueducs 94250 Gentilly, Frakklandi.

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/06/367/010-12

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 4. januar 2007
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. september 2018

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.cu

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem er abyreir fyrir lokasampykkt

BIOCODEX

1 avenue Blaise Pascal,

60000 Beauvais

FRAKKLANDI

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka 1: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla
4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um Oryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

Aztlun um ahattustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i deetlun um ahaettustjornun 1 kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppferslum a aesetlun
um ahattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um aheettustjornun:
* Ad beioni Lyfjastofnunar Evropu.
»  begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR

60



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Diacomit 100 mg hord hylki
stiripentol

2. VIRK(T) EFNI

1 hylki inniheldur 100 mg af stiripentoli.

3.  HJALPAREFNI

Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

100 hérd hylki

S. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID (IR

Lestu fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.
Hylkin & a0 gleypa heil med vatni medan 4 maltid stendur. Ekki 4 ad tyggja hylkin.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS, SEM FYRIR HETT ER
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Frakkland

Simi: + 33 14124 30 00
Netfang: medinfo@biocodex.com

12. MARKAPSLEYFISNUMER)

EU/1/06/367/013 100 hord hylki

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Diacomit 100 mg hord hylki

‘ 17. EINSTAK audkenni - 2D strikamerki

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINSTOKUR APKENNARI - LESID GADI fyrir menn

PC:
SN:
NN:

62



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

TEXTI MERKIMIPA A FLOSKU

1. HEITI LYFS

Diacomit 100 mg hord hylki
stiripentol

2. VIRK(T) EFNI

1 hylki inniheldur 100 mg af stiripentoli.

3.  HJALPAREFNI

Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

100 hérd hylki

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID (IR)

Lestu fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.
Hylkin & a0 gleypa heil med vatni medan 4 maltid stendur. Ekki 4 ad tyggja hylkin.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS, SEM FYRIR HETT ER
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Frakkland

Simi: + 33 14124 30 00
Netfang: medinfo@biocodex.com

12. MARKAPSLEYFISNUMER)

EU/1/06/367/013 100 hord hylki

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM
YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Diacomit 250 mg hord hylki
stiripentol

2. VIRK(T) EFNI

1 hylki inniheldur 250 mg af stiripentoli.

3.  HJALPAREFNI

Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 hord hylki
60 hord hylki
90 hord hylki

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.
Hylkin a ad gleypt heil med vatni. Ekki 4 a0 tyggja hylkin.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Frakklandi

Simi: +33 14124 30 00
Netfang: medinfo@biocodex.com

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/367/001 30 hord hylki
EU/1/06/367/002 60 hord hylki
EU/1/06/367/003 90 hord hylki

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Diacomit 250 mg hord hylki

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC: {nimer} [product code]

SN: {namer} [serial number]

NN: {nimer} [national reimbursement number or other national number identifying the medicinal
product]
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UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

TEXTI MERKIMIPA A FLOSKU

1. HEITI LYFS

Diacomit 250 mg hord hylki
stiripentol

2. VIRK(T) EFNI

1 hylki inniheldur 250 mg af stiripentoli.

3.  HJALPAREFNI

Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 hord hylki
60 hord hylki
90 hord hylki

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.
Hylkin a a0 gleypa heil med vatni. Ekki 4 a0 tyggja hylkin.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Frakklandi

Simi: +33 14124 30 00
Netfang: medinfo@biocodex.com

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/367/001 30 hord hylki
EU/1/06/367/002 60 hord hylki
EU/1/06/367/003 90 hord hylki

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM
YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Diacomit 500 mg hord hylki
stiripentol

2. VIRK(T) EFNI

1 hylki inniheldur 500 mg af stiripentoli.

3.  HJALPAREFNI

Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 hylki, hord
60 hylki, hord
90 hylki, hord

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.
Hylkin a a0 gleypa heil med vatni. Ekki 4 ad tyggja hylkin.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Frakklandi

Simi: +33 14124 30 00
Netfang: medinfo@biocodex.com

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/367/004 30 hord hylki
EU/1/06/367/005 60 hord hylki
EU/1/06/367/006 90 hord hylki

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Diacomit 500 mg hord hylki

17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC: {nimer} [product code]

SN: {namer} [serial number]

NN: {numer} [national reimbursement number or other national number identifying the medicinal
product]
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UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

TEXTI MERKIMIPA A FLOSKU

1. HEITI LYFS

Diacomit 500 mg hord hylki
stiripentol

2. VIRK(T) EFNI

1 hylki inniheldur 500 mg af stiripentoli.

3.  HJALPAREFNI

Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 hord hylki
60 hord hylki
90 hord hylki

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.
Hylkin a a0 gleypa heil med vatni. Ekki 4 a0 tyggja hylkin.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Frakklandi

Simi: +33 14124 30 00
Netfang: medinfo@biocodex.com

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/367/004 30 hord hylki
EU/1/06/367/005 60 hord hylki
EU/1/06/367/006 90 hord hylki

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Diacomit 250 mg mixturuduft, dreifa i skammtapoka
stiripentol

2. VIRK(T) EFNI

1 skammtapoki inniheldur 250 mg af stiripentoli.

3.  HJALPAREFNI

Aspartam (E951)
Sorbitol
Glukosalausn, tdapurrkud

Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Mixtaruduft, dreifa i skammtapoka
30 skammtapokar
60 skammtapokar
90 skammtapokar

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku.
Blanda skal duftinu i glas med vatni sem skal tekid inn med mat strax ad lokinni blondun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1j6si.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Frakklandi

Simi: +33 14124 30 00
Netfang: medinfo@biocodex.com

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Diacomit 250 mg mixturuduft, dreifa

17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC: {nimer} [product code]

SN: {nimer} [serial number]

NN: {numer} [national reimbursement number or other national number identifying the medicinal
product]
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LIiTILLA
EININGA

TEXTI MERKIMIDA SKAMMTAPOKA

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Diacomit 250 mg mixturuduft, dreifa i skammtapoka
stiripentol
Til innt6ku.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

250 mg

6. ANNAD

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Diacomit 500 mg mixtaruduft, dreifa i skammtapoka
stiripentol

2. VIRK(T) EFNI

1 skammtapoki inniheldur 500 mg af stiripentoli.

3.  HJALPAREFNI

Aspartam (E951)
Sorbitol
Glukosalausn, tdapurrkud

Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Mixtaruduft, dreifa i skammtapoka
30 skammtapokar
60 skammtapokar
90 skammtapokar

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.
Blanda skal duftinu i glas med vatni sem skal tekid inn med mat strax ad lokinni blondun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1j6si.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Frakklandi

Simi: +33 14124 30 00
Netfang: medinfo@biocodex.com

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Diacomit 500 mg mixturuduft, dreifa

17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC: {nimer} [product code]

SN: {nimer} [serial number]

NN: {numer} [national reimbursement number or other national number identifying the medicinal
product]
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LIiTILLA
EININGA

TEXTI MERKIMIDA SKAMMTAPOKA

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Diacomit 500 mg mixtaruduft, dreifa i skammtapoka
stiripentol
Til innt6ku.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

500 mg

6. ANNAD

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Diacomit 100 mg horo hylki
stiripentol

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad taka lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um lyfio.

- bessu lyfi hefur verid avisag til barnsins pins eingdngu. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur
valdid peim skada, jaftnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda og hja barninu pinu.

- Latio leekni barnsins eda lyfjafreeding vita ef barnid faer aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Diacomit og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Diacomit

Hvernig nota 4 Diacomit

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Diacomit

Pakkningar og adrar upplysingar

XU R W~

1. Upplysingar um Diacomit og vido hverju pao er notad
Stiripentol, virka innihaldsefnid i Diacomit, er i flokki lyfja sem kallast flogaveikilyf.

bad er notad med clobazami og valproati (6nnur flogaveikilyf) til a0 medhondla tiltekna tegund af
flogaveiki sem kallast alvarleg vodvakippaflog (severe myoclonic epilepsy), sem kemur fram i
frumbernsku (heilkenni Dravets) og hefur ahrif & born. Leeknir barnsins pins hefur avisad pessu lyfi
sem 1i0 i medferd gegn flogaveikinni sem barnid er haldid.

2. Adur en byrjad er ad nota Diacomit

Barnio ma EKKI taka Diacomit

e ef barnid er med ofnaemi fyrir stiripentoli eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

e ef barnid hefur einhvern tima fengid 6radskdst (attacks of delirium) (andlegt astand ringlunar,
@sings, eirdarleysis og ofskynjana).

Varnadaroro og varadarreglur
Taladu vio leekni barnsins eda lyfjafraeding adur en Diacomit er notad

o ef barnid er med nyrna- eda lifrarkvilla.

o Meta parf lifrarstarfsemi barnsins adur en medferd med Diacomit hefst og hun athugud a
6 manada fresti.

o Meta parf blodtalningarnidurstodur adur en byrjad er ad nota Diacomit og peer athugadar a
6 manada fresti.

o Vegna tioni aukaverkana i meltingarfzerum med Diacomit, clobazami og valproati, eins og

lystarstol, lystarleysi, uppkdst, parf ad fylgjast vel med vexti barnsins.
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Notkun annarra lyfja samhlida Diacomit

Latid leekni barnsins eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud.

Latio leekninn vita ef barnid tekur eitthvert eftirtalinna lyfja:

e lyfsem innihalda:

- cisaprid (notad gegn brjostsvida ad naturlagi),

- pimozid (notad gegn einkennum sem fylgja heilkenni Tourettes, t.d. pegar rekin eru upp hljod
og gegn ovidrddanlegum rykkjum og likamshreyfingum),

- ergotamin (notad gegn migreni),

- dihydroergotamin (notad til ad sla 4 einkenni sem fylgja skerdingu a andlegri getu vegna
ellihrérnunar),

- halofantrin (lyf gegn malariu),

- quinidin (notad gegn oreglu i hjartslaetti),

- bepridil (notad gegn brjostverk),

- cyclosporin, tacrolimus, sirolimus (611 prja notud til ad koma i veg fyrir hofnun vio lifrar-,
nyrna- eda hjartaigraeedslu),

- statin (simvastatin og atorvastatin, baedi notud til ad laekka kolesterol 1 blodi).

- flogaveikilyf sem innihalda:
fenobarbital, primidon, fenytoin, carbamazepin, diazepam.

- lyf sem innihalda:
midazolam eda triazolam (lyf notud til ad sl a kvida og svefnleysi — 1 samsetningu med
Diacomit geeti barnid ordid mjog syfjad),
chlorpromazin (notad gegn gedraenum kvillum, t.d. gedrofi (psychosis).

- Ef barnir tekur lyf sem innihalda:
koffin (petta efni studlar ad voku og andlegri snerpu) eda tedfyllin (petta efni er notad vid
astma). Fordast skal ad nota pau med Diacomit par ed pad getur ordid til ad auka styrk peirra i
bl6di sem veldur meltingartruflunum, auknum hjartsletti og svefnleysi.

e Efbarnid tekur lyf sem umbrotna fyrir tilstilli tiltekinna ensima { lifur:

- citalopram (notad vid meodferd punglyndiskasta),

- omeprazol (notad gegn magasari)

- HIV proteasa hemlar (notad vid medferd HIV-smits)

- astemizol, chlorpheniramine (andhistamin)

- kalsiumgangalokar (notadir vid medferd a hjartverk eda oreglulegum hjartslatti),
getnadarvarnarlyf til inntoku,

- proprandlol, carvedildl, timolol (notad vid medferd haprystings),

- fltoxetin, paroxetin, sertralin, imipramin, clomipramin (punglyndislyf),

- haloperidél (gedlyf),

- kodein, dextrometorfan, tramadol (notad vid medferd verkja)

Notkun Diacomit med mat eda drykk

EKKI taka Diacomit med mjolk eda mjolkurvérum (jogurt, rjomaostum o.s.frv.), avaxtasafa,
gosdrykkjum eda matvaelum eda drykkjum sem innihalda koffin eda teofyllin (t.d. koladrykkjum,
sukkuladi, kaffi, tei eda orkudrykkjum).

Medganga og brjostagjof

Ef barnid er barnshafandi eda med barn a brjosti, telur sig vera barnshafandi eda hefur i hyggju ad
verda barnshafandi, skal leita rada hja leekninum adur en lyfid er notad.

EKKI ma stodva arangursrika flogaveikimedferd 4 medgdngu.

Ekki er maelt me0 pvi ad barn sé haft 4 brjosti medan medferd med pessu lyfi stendur yfir.
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Akstur og notkun véla

Lyfi0 getur gert barnid mjog syfjad.

Barnid atti ekki ad nota nein ahold eda vélar eda aka eda hjola medan pad er undir ahrifum pess.
Leitadu rada hja lakninum.

DIACOMIT inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i hverju hylki, p.e.a.s. er sem neest natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Diacomit

Barnid 4 alltaf ad taka hylkin nakvaemlega eins og laeknir pess hefur sagt til um. Ef ekki er ljost
hvernig nota & lyfid skal leita upplysinga hja leekni barnsins eda lyfjafreedingi.

Skommtun
Laeknirinn adlagar skammtastaerdir med tilliti til aldurs barnsins, pyngd og astands pess, yfirleitt 50 mg
a hvert kg likamspyngdar a dag.

Hvenezer taka 4 Diacomit

Barni0 4 ad taka petta lyf tvisvar eda prisvar sinnum & dag med reglulegu millibili samkvemt
fyrirmelum laknisins, til deemis 4 morgnana — i hadeginu — a hattatima til ad na yfir timabilid dag og
nott.

Breyting 4 skommtun

Heekka skal skammta smadm saman, yfir nokkurra vikna timabil & medan skammtur(-ar) annars/annarra
flogaveikilyfs (-lyfja) er (eru) minnkadur(-adir) 4 sama tima. Laeknir barnsins upplysir pig um nyja
skammtasteerd annars/annarra flogaveikilyfs(-lyfja).

Ef pt hefur 4 tilfinningunni ad ahrif pessa lyfs séu of sterk eda of veeg skaltu radfaera pig vid laekni
barnsins eda lyfjafraeding. Laknir barnsins breytir skdmmtuninni i samraemi vid astand barnsins.

Litilshattar munur er 4 Diacomit hylkjum og mixtarudufti, dreifu. Ef upp koma vandamal pegar barnid
pitt skiptir ar toku hylkja yfir 1 toku mixtirudufts, dreifu eda 6fugt, skal lata lekninn vita. Ef skipt er
ur toku hylkja yfir i toku mixtarudufts parf pad ad gerast undir nanu eftirliti laeknis barnsins.

Ef kastad er upp innan nokkurra minutna fra inntéku er gert rad fyrir ad lyfio hafi ekki verid frasogad
og gefa skal annan skammt.

Hins vegar gegnir pad 60ru mali ef kastad er upp klukkutima eda lengur eftir t6lu lyfsins vegna pess
a0 stiripentol frasogast hratt.

[ pvi tilfelli, er gert rad fyrir ad marktaekur hluti af gefnum skammti hafi frasogast i likamann tr
meltingarvegi. bvi er pa ekki porf 4 ad taka lyfio aftur eda adlaga neesta skammt.

Hvernig a ad taka Diacomit-hylki

Til ad tryggja ad sjuklingur taki allt duftio skal ekki opna hylkio heldur 4 ad gleypa pad i einum rykk.
Barnid 4 a0 taka Diacomit med mat, pad ma EKKI taka & fastandi maga. Sja kaflann hér fyrir ofan,
»INotkun Diacomit med mat eda drykk, um matveeli og drykki sem a ad fordast.

Ef stzerri skammtur af Diacomit er tekinn en melt er fyrir um
Réaofzerou pig vid lekni barnsins ef pu veist eda heldur ad barnid hafi tekid sterri skammt en meelt er
fyrir um.

Ef barnio gleymir ad taka Diacomit

Pad er mjog mikilveegt ad barnid taki petta lyf reglulega 4 sama tima alla daga. Ef barnid gleymir ad
taka skammt 4 pad ad taka hann um leid og munad er eftir pvi nema kominn sé timi 4 nesta skammt. {
pvi tilviki skal halda afram med neesta skammt eins og venjulega. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad
baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

82



Ef barnio heettir ad taka Diacomit
Barnid ma ekki hatta ad taka petta lyf nema laknirinn hafi meelt svo fyrir um. Ef medferdin er
stoovud skyndilega er haett vid ad flogakost fylgi i kjolfario.

Leitio til leeknis barnsins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum, pad gerist po ekki hja 6llum.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja einum eda fleiri af hverjum 10 einstaklingum):

o missir matarlystar, pyngdartap (einkum ef flogaveikilyfid natriumvalproat er tekid samhlida),

o svefnleysi, syfja,

o hreyfiglop (6samheafoar vodvahreyfingar), vodvaslekja (litill vodvastyrkur), truflud
voovaspenna (dystonia).

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

o aukinn styrkur lifrarensima, einkum pegar lyfid er gefido annadhvort med flogaveikilyfinu
carbamazepini eda natriumvalproati,

arasargirni, viokvaemni, uppnam, asingur (pad ad vera uppstokkur),

svefntruflanir (6edlilegur svefn),

yktar hreyfingar,

ogledi, uppkost,

litill fjoldi tiltekinnar tegundar hvitfrumna.

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
tvisyni pegar lyfid er tekid med flogaveikilyfinu carbamazepini,

viokvemni gagnvart 1josi,

utbrot, ofnaemi 1 htd, ofsakladi (bleiklitadir, pritnir flekkir 4 hud sem klajar 1),

preyta.

Mjog sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1000 einstaklingum):
o Minnkadur blodflagnafjoldi 1 bloai,
o oedlilegar nidurstodur a lifrarprofi.

Tioni ekki pekkt (ekki hagt ad daetla tioni t fra fyrirliggjandi gdgnum)
o Lungnabdlga

Til ad losna vid pessar aukaverkanir parf leeknirinn ef til vill ad breyta skommtun Diacomit eda
annarra lyfja sem barninu er avisad.

Tilkynning aukaverkana

Latid laekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgiseoli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um Oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Diacomit
. Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.
o Barnid 4 ekki ad nota Diacomit eftir fyrningardagsetingu sem tilgreind er 4 merkimidanum a

eftir ,,EXP*. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.
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Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim me0 heimilissorpi.. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Diacomit 100 mg inniheldur

o Virka innihaldsefnid er stiripentol. Hvert hart hylki inniheldur 100 mg af stiripentoli.

o Onnur innihaldsefni hylkisins eru povidon, natriumsterkjuglykoélat og magnesiumsterat (E470b).
o Skel hylkisins er ur gelatini, titandioxidi (E171), erytrosin (E127) og indigotin (E132).

. Prentblekid inniheldur gljalakk (E904), svart jarnoxid (E172).

Utlit Diacomit 100 mg og pakkningastzerdir

Diacomit 100 mg hart hylki er hvitt/bleikt og 4prentad med ,,Diacomit 100 mg*.
Hordu hylkin eru athent 1 plastglosum sem i eru 100 hylki 1 pappadskjum.
Markadsleyfishafi

Biocodex, 22 rue des Aqueducs — F-94250 Gentilly - Frakklandi
Simi: + 33 1 41 24 30 00 - netfang: medinfo@biocodex.com

Framleioandi
Biocodex, 1 avenue Blaise Pascal - F-60000 Beauvais - Frakklandi
Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Opannus/ T'oAdio/ 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
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EE

Biocodex OU
Viike-Paala 1

11415 Tallinn

Estonia

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

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

SK

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

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

Pessi fylgiseoill var sidast uppfaerour i

Adrar upplysingar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu: http://www.ema.europa.eu. bar
eru likatenglar 4 adra vefi um sjaldgeefa sjikdoma og lyf vid peim.
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Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Diacomit 250 mg horo hylki
Diacomit 500 mg horo hylki
stiripentol

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad taka lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um lyfio.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til barnsins pins eingdngu. Ekki mé gefa pad 60rum. bad getur
valdid peim skada, jaftnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda og hja barninu pinu.

- Latio leekni barnsins eda lyfjafreeding vita ef barnid faer aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Diacomit og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Diacomit

Hvernig nota 4 Diacomit

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Diacomit

Pakkningar og adrar upplysingar

R

1. Upplysingar um Diacomit og vid hverju pad er notad
Stiripentol, virka innihaldsefnid i Diacomit, er i flokki lyfja sem kallast flogaveikilyf.

bad er notad med clobazami og valproati (6nnur flogaveikilyf) til a0 medhondla tiltekna tegund af
flogaveiki sem kallast alvarleg vodvakippaflog (severe myoclonic epilepsy), sem kemur fram i
frumbernsku (heilkenni Dravets) og hefur ahrif & born. Leeknir barnsins pins hefur avisad pessu lyfi
sem lid i medferd gegn flogaveikinni sem barnid er haldio.

2. Adur en byrjad er ad nota Diacomit

Barnio ma EKKI taka Diacomit

e ef barnid er med ofnemi fyrir stiripentoli eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

e ef barnid hefur einhvern tima fengid 6radskdst (attacks of delirium) (andlegt astand ringlunar,
@sings, eirdarleysis og ofskynjana).

Varnadaroro og varadarreglur
Taladu vio0 leekni barnsins eda lyfjafreeding adur en Diacomit er notad

o ef barnid er med nyrna- eda lifrarkvilla.

o Meta parf lifrarstarfsemi barnsins 40ur en medferd med Diacomit hefst og hin athugud 4 6
manada fresti.

o Meta parf blodtalningarnidurstodur adur en byrjad er ad nota Diacomit og peer athugadar a 6
manada fresti.

o Vegna tioni aukaverkana i meltingarfaarum med Diacomit, clobazami og valproati, eins og

lystarstol, lystarleysi, uppkost, parf a0 fylgjast vel med vexti barnsins.
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Notkun annarra lyfja samhlida Diacomit

Latid leekni barnsins eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud.

Latio leekninn vita ef barnid tekur eitthvert eftirtalinna lyfja:

e lyfsem innihalda:

- cisaprid (notad gegn brjostsvida ad naturlagi),

- pimozid (notad gegn einkennum sem fylgja heilkenni Tourettes, t.d. pegar rekin eru upp hljod
og gegn ovidrddanlegum rykkjum og likamshreyfingum),

- ergotamin (notad gegn migreni),

- dihydroergotamin (notad til ad sla 4 einkenni sem fylgja skerdingu a andlegri getu vegna
ellihrérnunar),

- halofantrin (lyf gegn malariu),

- quinidin (notad gegn oreglu i hjartslaetti),

- bepridil (notad gegn brjostverk),

- cyclosporin, tacrolimus, sirolimus (611 prja notud til ad koma i veg fyrir hofnun vio lifrar-,
nyrna- eda hjartaigraeedslu),

- statin (simvastatin og atorvastatin, baedi notud til ad laekka kolesterol 1 blodi).

- flogaveikilyf sem innihalda:
fenobarbital, primidon, fenytoin, carbamazepin, diazepam.

- lyf sem innihalda:
midazolam eda triazolam (lyf notud til ad sl a kvida og svefnleysi — 1 samsetningu med
Diacomit geeti barnid ordid mjog syfjad),
chlorpromazin (notad gegn gedraenum kvillum, t.d. gedrofi (psychosis).

- Ef barnio tekur lyf sem innihalda:
koffin (petta efni studlar ad voku og andlegri snerpu) eda tedfyllin (petta efni er notad vid
astma). Fordast skal ad nota pau med Diacomit par ed pad getur ordid til ad auka styrk peirra i
bl6di sem veldur meltingartruflunum, auknum hjartsletti og svefnleysi.

e Efbarnid tekur lyf sem umbrotna fyrir tilstilli tiltekinna ensima { lifur:

- citalopram (notad vid meodferd punglyndiskasta),

- omeprazol (notad gegn magasari)

- HIV proteasa hemlar (notad vid medferd HIV-smits)

- astemizol, chlorpheniramine (andhistamin)

- kalsiumgangalokar (notadir vid medferd a4 hjartverk eda oreglulegum
hjartslaetti)getnadarvarnarlyf til inntoku,

- proprandlol, carvedildl, timolol (notad vid medferd haprystings),

- fltoxetin, paroxetin, sertralin, imipramin, clomipramin (punglyndislyf),

- haloperidél (gedlyf),

- kodein, dextrometorfan, tramadol (notad vid medferd verkja)

Notkun Diacomit med mat eda drykk

EKKI taka Diacomit med mjolk eda mjolkurvérum (jogurt, rjomaostum o.s.frv.), avaxtasafa,
gosdrykkjum eda matvaelum eda drykkjum sem innihalda koffin eda teofyllin (t.d. koladrykkjum,
sukkuladi, kaffi, tei eda orkudrykkjum).

Medganga og brjostagjof

Ef barnid er barnshafandi eda med barn a brjosti, telur sig vera barnshafandi eda hefur i hyggju ad
verda barnshafandi, skal leita rada hja leekninum adur en lyfid er notad.

EKKI ma stodva arangursrika flogaveikimedferd 4 medgdngu.

Ekki er maelt me0 pvi ad barn sé haft 4 brjosti medan medferd med pessu lyfi stendur yfir.
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Akstur og notkun véla

Lyfi0 getur gert barnid mjog syfjad.

Barnid atti ekki ad nota nein ahold eda vélar eda aka eda hjola medan pad er undir ahrifum pess.
Leitadu rada hja lakninum.

DIACOMIT inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i hverju hylki, p.e.a.s. er sem nest natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Diacomit

Barnid 4 alltaf ad taka hylkin nakvaemlega eins og laeknir pess hefur sagt til um. Ef ekki er ljost
hvernig nota & lyfid skal leita upplysinga hja leekni barnsins eda lyfjafreedingi.

Skommtun
Laeknirinn adlagar skammtastaerdir med tilliti til aldurs barnsins, pyngd og astands pess, yfirleitt 50 mg
a hvert kg likamspyngdar a dag.

Hvenezer taka 4 Diacomit

Barni0 4 ad taka petta lyf tvisvar eda prisvar sinnum & dag med reglulegu millibili samkvemt
fyrirmelum laknisins, til deemis 4 morgnana — i hadeginu — a hattatima til ad na yfir timabilid dag og
nott.

Breyting 4 skommtun

Heekka skal skammta smadm saman, yfir nokkurra vikna timabil & medan skammtur(-ar) annars/annarra
flogaveikilyfs (-lyfja) er (eru) minnkadur(-adir) 4 sama tima. Laeknir barnsins upplysir pig um nyja
skammtasteerd annars/annarra flogaveikilyfs(-lyfja).

Ef pt hefur 4 tilfinningunni ad ahrif pessa lyfs séu of sterk eda of veeg skaltu radfaera pig vid laekni
barnsins eda lyfjafraeding. Laknir barnsins breytir skdmmtuninni i samraemi vid astand barnsins.

Radfaerdu pig viod lekninn ef fram koma aukaverkanir par ed vera ma ad leknirinn purfi ad breyta
skdmmtun pessa lyfs og annars eda annarra flogaveikilyfja.

Litilshattar munur er 4 Diacomit hylkjum og mixtarudufti, dreifu. Ef upp koma vandamal pegar barnid
pitt skiptir ur toku hylkja yfir 1 toku mixtirudufts, dreifu eda 6fugt, skal lata lekninn vita. Ef skipt er
ur toku hylkja yfir i toku mixtarudufts parf pad ad gerast undir nanu eftirliti leeknis barnsins.

Ef kasta0 er upp innan nokkurra minutna fra inntoku er gert rad fyrir ad lyfid hafi ekki verid frasogad
og gefa skal annan skammt.

Hins vegar gegnir pad 60ru mali ef kastad er upp klukkutima eda lengur eftir t6lu lyfsins vegna pess
a0 stiripentol frasogast hratt.

[ pvi tilfelli, er gert rad fyrir ad marktaekur hluti af gefnum skammti hafi frasogast i likamann tr
meltingarvegi. bvi er pa ekki porf 4 ad taka lyfid aftur eda adlaga naesta skammt.

Hvernig a ad taka Diacomit-hylki

Til ad tryggja ad sjuklingur taki allt duftio skal ekki opna hylkio heldur 4 ad gleypa pad i einum rykk.
Barnid 4 a0 taka Diacomit med mat, pad ma EKKI taka & fastandi maga. Sja kaflann hér fyrir ofan,
»Notkun Diacomit med mat eda drykk™, um matveeli og drykki sem 4 ad fordast.

Ef stzerri skammtur af Diacomit er tekinn en melt er fyrir um
Réaofzerou pig vid lekni barnsins ef pu veist eda heldur ad barnid hafi tekid steerri skammt en meelt er
fyrir um.

Ef barnio gleymir ad taka Diacomit
Pad er mjog mikilveegt ad barnid taki petta lyf reglulega 4 sama tima alla daga. Ef barnid gleymir ad
taka skammt & pad a0 taka hann um leid og munad er eftir pvi nema kominn sé timi a naesta skammt. |
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pvi tilviki skal halda afram me0 nasta skammt eins og venjulega. Ekki a a0 tvofalda skammt til ad
baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef barnio heettir ad taka Diacomit
Barnid ma ekki hatta ad taka petta lyf nema laknirinn hafi meelt svo fyrir um. Ef medferdin er
stodvuo skyndilega er haett vid ad flogakost fylgi 1 kjolfario.

Leitio til leeknis barnsins eda lyfjafredings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum, pad gerist po ekki hja 6llum.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja einum eda fleiri af hverjum 10 einstaklingum):

o missir matarlystar, pyngdartap (einkum ef flogaveikilyfid natriumvalproat er tekid samhlida),

o svefnleysi, syfja,

o hreyfiglop (6samhefoar voovahreyfingar), vodvaslekja (litill vodvastyrkur), truflud
vOdvaspenna (dystonia).

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

o aukinn styrkur lifrarensima, einkum pegar lyfid er gefido annadhvort med flogaveikilyfinu
carbamazepini eda natriumvalproati,

arasargirni, viokvaemni, uppnam, asingur (pad ad vera uppstokkur),

svefntruflanir (6edlilegur svefn),

yktar hreyfingar,

ogledi, uppkost,

litill fjoldi tiltekinnar tegundar hvitfrumna.

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komi0 fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
tvisyni pegar lyfid er tekid med flogaveikilyfinu carbamazepini,

viokvemni gagnvart 1josi,

utbrot, ofnaemi 1 htd, ofsakladi (bleiklitadir, pritnir flekkir 4 hud sem klajar 1),

preyta.

Mjog sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1000 einstaklingum):
o Minnkadur blodflagnafjoldi i blodi,
o oedlilegar nidurstdour a lifrarprofi.

Tioni ekki pekkt (ekki hagt ad dectla tioni Gt fra fyrirliggjandi gdgnum)
o Lungnabdlga

Til ad losna vid pessar aukaverkanir parf leeknirinn ef til vill ad breyta skommtun Diacomit eda
annarra lyfja sem barninu er avisad.

Tilkynning aukaverkana
Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst &4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt

fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um Oryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma a Diacomit

o Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

o Barnid 4 ekki ad nota Diacomit eftir fyrningardagsetingu sem tilgreind er & merkimidanum &
eftir ,,EXP“. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

o Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi.. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Diacomit 250 mg inniheldur

o Virka innihaldsefnid er stiripentol. Hvert hart hylki inniheldur 250 mg af stiripentoli.

Onnur innihaldsefni hylkisins eru povidon, natriumsterkjuglykolat og magnesiumsterat (E470b).
Skel hylkisins er r gelatini, titandioxidi (E171), erytrosin (E127) og indigotin (E132).
Prentblekid inniheldur gljalakk (E904), svart jarnoxio (E172).

Diacomit 500 mg inniheldur

o Virka innihaldsefnid er stiripentol. Hvert hart hylki inniheldur 500 mg af stiripentoli.

o Onnur innihaldsefni hylkisins eru povidon K29/32, natriumsterkjuglykélat og magnesiumsterat
(E470b).

o Skel hylkisins er tr gelatini, titandioxidi (E171).

. Prentblekid inniheldur gljalakk (E904), svart jarnoxid (E172).

Utlit Diacomit 250 mg og pakkningastzerdir

Diacomit 250 mg hart hylki er bleikt og aprentad med ,,Diacomit 250 mg*.

Horou hylkin eru athent i plastglosum sem i eru 30, 60 eda 90 hylki i pappadskjum. Ekki er vist ad
allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Utlit Diacomit 500 mg og pakkningastzerdir

Diacomit 500 mg hart hylki er hvitt og aprentad med ,,Diacomit 500 mg®.

Hordu hylkin eru athent 1 plastglosum sem i eru 30, 60 eda 90 hylki i pappadskjum. Ekki er vist ad
allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Diacomit faest lika sem 250 mg og 500 mg mixtaruduft, dreifa i skammtapokum.

Markadsleyfishafi

Biocodex, 22 rue des Aqueducs — F-94250 Gentilly - Frakklandi
Simi: + 33 1 41 24 30 00 - netfang: medinfo@biocodex.com

Framleioandi
Biocodex, 1 avenue Blaise Pascal - F-60000 Beauvais - Frakklandi
Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

®pannusa/ TaAlio/ France/ Francia/ Franciaorszag/ Frakkland/ Francija/ Franza/ Frankrijk/ Francja/
Frankrike

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

e-mail: medinfo@biocodex.com
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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.It

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

bessi fylgiseoill var sidast uppfaerour i

Adrar upplysingar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: http://www.ema.europa.eu. bar
eru likatenglar 4 adra vefi um sjaldgeefa sjikdoma og lyf vid peim.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Diacomit 250 mg mixturuduft, dreifa i skammtapoka
Diacomit 500 mg mixturuduft, dreifa i skammtapoka
stiripentol

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad taka lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um lyfio.

- bessu lyfi hefur verid avisag til barnsins pins eingdngu. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur
valdid peim skada, jatnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda og hja barninu pinu.

- Latio leekni barnsins eda lyfjafreeding vita ef barnid faer aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Diacomit og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Diacomit

Hvernig nota 4 Diacomit

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Diacomit

Pakkningar og adrar upplysingar

R

1. Upplysingar um Diacomit og vid hverju pao er notad

Stiripentol, virka innihaldsefnid i Diacomit, er i flokki lyfja sem kallast flogaveikilyf.

bad er notad med clobazami og valproati (6nnur flogaveikilyf) til a0 medhondla tiltekna tegund af
flogaveiki sem kallast alvarleg vodvakippaflog (severe myoclonic epilepsy), sem kemur fram i
frumbernsku (heilkenni Dravets) og hefur ahrif & born. Leeknir barnsins pins hefur avisad pessu lyfi
sem lid i meodferd gegn flogaveikinni sem barnid er haldio.

2. Adur en byrjad er ad nota Diacomit

Barnio ma EKKI taka Diacomit

o ef barnid er med ofnaemi fyrir stiripentoli eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).
o ef barnid hefur einhvern tima fengio 6radskost (attacks of delirium) (andlegt astand ringlunar,

@sings, eirdarleysis og ofskynjana).

Varnadaroro og varadarreglur
Taladu vio leekni barnsins eda lyfjafreeding adur en Diacomit er notad

o ef barnid er med nyrna- eda lifrarkvilla.

o Meta parf lifrarstarfsemi barnsins adur en medferd med Diacomit hefst og hun athugud 4 6
manada fresti.

o Meta parf blodtalningarnidurstodur 4dur en byrjad er ad nota Diacomit og per athugadar a 6

manada fresti.
Vegna tioni aukaverkana i meltingarfaerum med Diacomit, clobazami og valproati, eins og
lystarstol, lystarleysi, uppkost, parf a0 fylgjast vel med vexti barnsins.

Ef barnid polir illa tiltekin innihaldsefni i Diacomit (t.d. aspartam, glikosa eda sorbitdl). Sja kaflann
hér fyrir nedan ,,Diacomit inniheldur aspartam, glukosa, sorbitol og natrium* ef petta a vio.
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Notkun annarra lyfja samhlida Diacomit

Latid leekni barnsins eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud.

Latio leekninn vita ef barnid tekur eitthvert eftirtalinna lyfja:
e lyfsem innihalda:
cisaprid (notad gegn brjostsvida ad neeturlagi),
pimozid (notad gegn einkennum sem fylgja heilkenni Tourettes, t.d. pegar rekin eru upp hljod og

gegn ovidradanlegum rykkjum og likamshreyfingum),

- ergotamin (notad gegn migreni),

- dihydroergotamin (notad til ad sla 4 einkenni sem fylgja skerdingu 4 andlegri getu vegna
ellihrérnunar),

- halofantrin (lyf gegn malariu),

- quinidin (notad gegn oreglu i hjartslatti),

- bepridil (notad gegn brjostverk),

- cyclosporin, tacrolimus, sirolimus (61l prji notud til ad koma i veg fyrir hofnun vio lifrar-, nyrna-
e0a hjartaigraedslu),

- statin (simvastatin og atorvastatin, badi notud til ad laekka kolesterdl i blooi).

- flogaveikilyf sem innihalda:
fenobarbital, primidon, fenytoin, carbamazepin, diazepam.

- lyfsem innihalda:
midazolam eda triazolam (lyf notud til ad sla 4 kvida og svefnleysi — i samsetningu med
Diacomit gati barnid ordid mjog syfjad),
chlorpromazin (notad gegn gedraenum kvillum, t.d. gedrofi (psychosis).

- Efbarnid tekur lyf sem innihalda:
koffin (petta efni studlar ad voku og andlegri snerpu) eda tedfyllin (petta efni er notad vid astma).
Fordast skal ad nota pau med Diacomit par €0 pad getur ordid til ad auka styrk peirra i blodi sem
veldur meltingartruflunum, auknum hjartslatti og svefnleysi.

e Efbarnid tekur lyf sem umbrotna fyrir tilstilli tiltekinna CYP ensima i lifur:
- citalopram (notad vid medferd punglyndiskasta),

- omeprazol (notad gegn magasari)

- HIV proteasa hemlar (notad vid medferd HIV-smits)

- astemizol, chlorpheniramine (andhistamin)

- kalsiumgangalokar (notadir vid medferd 4 hjartverk eda oreglulegum hjartsletti),
- getnadarvarnarlyf til inntoku,

- propranolél, carvedildl, timoldl (notad vid medferd haprystings),

- fluoxetin, paroxetin, sertralin, imipramin, clomipramin (punglyndislyf),

- haloperiddl (gedlyf),

- koédein, dextrometorfan, tramadol (notad vid medferd verkja)

Notkun Diacomit med mat eda drykk

EKKI taka Diacomit med mjolk eda mjolkurvérum (jogurt, rjomaostum o.s.frv.), avaxtasafa,
gosdrykkjum eda matvaelum eda drykkjum sem innihalda koffin eda teofyllin (t.d. koladrykkjum,
sukkuladi, kaffi, tei eda orkudrykkjum).

Medganga og brjostagjof

Ef barnid er barnshafandi eda med barn a brjosti, telur sig vera barnshafandi eda hefur i hyggju ad
verda barnshafandi, skal leita rada hja leekninum adur en lyfid er notad.

EKKI ma stodva arangursrika flogaveikimedferd 4 medgongu.

Ekki er meelt med pvi ad barn sé haft 4 brjosti medan medferd med pessu lyfi stendur yfir.

Akstur og notkun véla
Lyfid getur gert barnid mjog syfjad.
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Barnid etti ekki ad nota nein a4hold eda vélar eda aka eda hjola medan pad er undir ahrifum pess.
Leitadu rdda hja lekninum.

Diacomit inniheldur aspartam, glikésa, sorbitdl og natrium

Lyfi0 inniheldur 2,5 mg af aspartam i hverjum 250 mg skammtapoka og 5 mg i hverjum 500 mg
skammtapoka. Aspartam er uppspretta fenylalanins. bad getur verid skadlegt peim sem eru med
fenylketonmigu (PKU), sem er mjog sjaldgefur erfdagalli par sem fenylalanin safnast upp pvi
likaminn fjarleegir pad ekki med fullneegjandi heetti.

Lyfi0 inniheldur sorbitdl: 2,4 mg i hverjum 250 mg skammtapoka og 4,8 mg i hverjum 500 mg
skammtapoka.

Glukosi getur skemmt tennur.

Ef 6ol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni 40ur en lyfid er tekio inn.
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 skammtapoka, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Diacomit

Barnid 4 alltaf a0 taka innihald hvers skammtapoka nakvamlega eins og leeknir pess hefur sagt til um.
Ef ekki er ljost hvernig nota a 1yfio skal leita upplysinga hja lakni barnsins eda lyfjafraedingi.

Skommtun
Lacknirinn adlagar skammtasteerdir me tilliti til aldurs barnsins, pyngd og astands pess, yfirleitt 50 mg
a hvert kg likamspyngdar a dag.

Hvenezer taka 4 Diacomit

Barni0 4 ad taka petta lyf tvisvar eda prisvar sinnum & dag me0 reglulegu millibili samkvamt
fyrirmelum laknisins, til deemis 4 morgnana — i hadeginu — a hattatima til ad na yfir timabilid dag og
nott.

Breyting 4 skommtun

Heekka skal skammta smam saman, yfir nokkurra vikna timabil 4 medan skammtur(-ar) annars/annarra
flogaveikilyfs (-lyfja) er (eru) minnkadur(-adir) & sama tima. Laknir barnsins upplysir pig um nyja
skammtasteerd annars/annarra flogaveikilyfs(-lyfja).

Ef pt hefur 4 tilfinningunni ad ahrif pessa lyfs séu of sterk eda of veeg skaltu radfaera pig vid laekni
barnsins eda lyfjafreding. Laeknir barnsins breytir skommtuninni i samraemi vid astand barnsins.

Réaofzerdu pig vid lekninn ef fram koma aukaverkanir par ed vera ma ad leeknirinn purfi ad breyta
skommtun pessa lyfs og annars eda annarra flogaveikilyfja.

Litilshattar munur er 4 Diacomit hylkjum og mixturudufti, dreifu. Ef upp koma vandamal pegar barnid
pitt skiptir ar toku hylkja yfir i toku mixtarudufts, dreifu eda 6fugt, skal lata lekninn vita. Ef skipt er
ur toku hylkja yfir i toku mixtarudufts parf pad ad gerast undir nanu eftirliti leknis barnsins.

Ef kasta0 er upp innan nokkurra minutna fra inntoku er gert rad fyrir ad lyfid hafi ekki verid frasogad
og gefa skal annan skammt.

Hins vegar gegnir pad 60ru mali ef kastad er upp klukkutima eda lengur eftir t6lu lyfsins vegna pess
ad stiripentol frasogast hratt.

[ pvi tilfelli, er gert rad fyrir ad marktaekur hluti af gefnum skammti hafi frasogast i likamann tr
meltingarvegi. Pvi er pa ekki porf a ad taka lyfid aftur eda adlaga neasta skammt.

Hvernig 4 ad nota Diacomit mixturuduft

Blanda skal duftinu i glas af vatni og taka pad strax eftir blondun og med mat. Barnio 4 ad taka
Diacomit med mat, pad ma EKKI taka a fastandi maga. Sja kaflann hér fyrir ofan, ,,Notkun Diacomit
med mat eda drykk®, um matveeli og drykki sem a ad fordast.
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Ef steerri skammtur af Diacomit er tekinn en meaelt er fyrir um
Radfaerdu pig vid leekni barnsins ef pu veist eda heldur ad barnid hafi tekid staerri skammt en meelt er
fyrir um.

Ef barnio gleymir ad taka Diacomit

bad er mjog mikilvaegt ad barnid taki petta lyf reglulega 4 sama tima alla daga. Ef barnid gleymir ad
taka skammt 4 pad ad taka hann um leid og munad er eftir pvi nema kominn sé timi 4 nzsta skammt. {
pvi tilviki skal halda 4fram med naesta skammt eins og venjulega. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad
baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef barnio heettir ad taka Diacomit
Barnid ma ekki hatta ad taka petta lyf nema laknirinn hafi meelt svo fyrir um. Ef medferdin er
stodvud skyndilega er haett vid ad flogakost fylgi i kjolfario.

Leitio til leeknis barnsins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum, pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja einum eda fleiri af hverjum 10 einstaklingum):

o missir matarlystar, pyngdartap (einkum ef flogaveikilyfid natriumvalproat er tekid samhlida),

o svefnleysi, syfja,

o hreyfiglop (6samhafoar védvahreyfingar), vodvaslekja (litill védvastyrkur), truflud
vodvaspenna (dystonia).

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

o aukinn styrkur lifrarensima, einkum pegar lyfid er gefid annadhvort med flogaveikilyfinu
carbamazepini eda natriumvalproati,

arasargirni, viokvaemni, uppnam, asingur (pad ad vera uppstokkur),

svefntruflanir (6edlilegur svefn),

yktar hreyfingar,

ogleoi, uppkost,

litill fjoldi tiltekinnar tegundar hvitfrumna.

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
o tvisyni pegar lyfid er tekid med flogaveikilyfinu carbamazepini,

vidkvaemni gagnvart 1josi,

utbrot, ofnaemi i hud, ofsakladi (bleiklitadir, pratnir flekkir 4 hud sem klejar 1),
preyta.

Mjog sjaldgzefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1000 einstaklingum):
o Minnkadur blodflagnafjoldi i blodi,
o oedlilegar nidurstodur & lifrarprofi.

Tioni ekki pekkt (ekki hegt a0 datla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum)
o Lungnabdlga

Til a0 losna vi0 pessar aukaverkanir parf laeknirinn ef til vill ad breyta skdmmtun Diacomit eda
annarra lyfja sem barninu er avisad.

Tilkynning aukaverkana

Latid laekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt
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fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Diacomit

o Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

o Barnid a ekki ad nota Diacomit eftir fyrningardagsetingu sem tilgreind er 4 merkimidanum &
eftir ,,EXP*. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

o Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rdda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Diacomit 250 mg inniheldur

o Virka innihaldsefnid er stiripentol. Hver skammtapoki inniheldur 250 mg af stiripentoli.

o Onnur innihaldsefni i pessum skammtapoka eru povidon, natriumsterkja, glikésalausn
(0Wdapurrkud), erytrosin (E127), titandioxid (E171), aspartam (E951), tutti frutti bragdefni
(inniheldur sorbitdl), carmellosi-natrium og hydroxyetylsellulosi.

Diacomit 500 mg inniheldur

o Virka innihaldsefnid er stiripentol. Hver skammtapoki inniheldur 500 mg af stiripentoli.

o Onnur innihaldsefni i pessum skammtapoka eru povidon, natriumsterkja, glikésalausn
(Goapurrkud), erytrosin (E127), titandioxid (E171), aspartam (E951), tutti frutti bragdefni
(inniheldur sorbitdl), carmellosi-natrium og hydroxyetylsellulosi.

Utlit Diacomit 250 mg og pakkningastzerdir

Lyfio er folbleikt duft i skammtapokum.

{ hverri 6skju eru annadhvort 30, 60 eda 90 skammtapokar. Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu
markadssettar.

Utlit Diacomit 500 mg og pakkningastzerd

Lyfid er folbleikt duft i skammtapokum.

i hverri 6skju eru annadhvort 30, 60 eda 90 skammtapokar. Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu
settar 4 markadssettar.

Diacomit faest lika sem 250 mg og 500 mg hylki til inntéku.

Markadsleyfishafi

Biocodex, 22 rue des Aqueducs — F-94250 Gentilly - Frakklandi
Simi: + 33 1 41 24 30 00 - netfang: medinfo@biocodex.com

Framleioandi
Biocodex, 1 avenue Blaise Pascal - F-60000 Beauvais - Frakklandi

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:
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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

O®pannus/ TaAdio/ 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.It

LV

Biocodex SIA

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

Latvia

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

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour i
Adrar upplysingar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu: http://www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgaefa sjuikdoma og lyf vio peim.

Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IV

VISINDALEGAR NIDURSTODUR OG ASTZADUR FYRIR BREYTINGU A SKILMALUM
MARKADSLEYFANNA
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Visindalegar niourstoour

A9 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir stiripentol eru visindalegar nidurstoour PRAC
svohlj6édandi:

[ Ijosi fyrirliggjandi gagna um ahzettur Gr kliniskum rannséknum og tilkynningum eftir
markadssetningu telur PRAC a0 orsakasamhengi 4 milli stiripentols og lungnabdlgu sé ad minnsta
kosti hugsanlegur moguleiki. PRAC komst ad peirri nidurstéou ad breyta skuli lyfjaupplysingum lyfja
sem innihalda stiripentol til samraemis vid pad.

Eftir ad hafa farid yfir PRAC-tilmelin, sampykkir CHMP heildarnidurstodur PRAC og forsendur fyrir
tilmaelunum.

Astzedur fyrir breytingum 4 skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna
A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir stiripentol telur CHMP ad jafnvaegid 4 milli 4vinnings og
ahattu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda stiripentol sé obreytt a0 pvi gefnu ad aformadar breytingar a

lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CHMP malir med pvi ad skilmalum markaosleyfanna (eins eda fleiri) skuli breytt.
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