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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Diacomit 100 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kapsuléje yra 100 mg stiripentolio (stiripentolum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé

4 dydzio rausva kapsulé su jspaustu uzrasu ,,Diacomit 100 mg*, ilgis 14 mm.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Diacomit skirtas pacientams, sergantiems sunkia kiidikiy mioklonine epilepsija (SKME, Draveto
sindromu), kartu su klobazamu ir valproatu kaip papildomi vaistai atspariems gydymui
generalizuotiems toniniams-kloniniams traukuliams gydyti, kai jy nepavyksta kontroliuoti skiriant
vien klobazama ir valproata.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

diagnozuojant ir gydant kiidikiy ir vaiky epilepsija.
Dozavimas

Vaiky populiacija
Stiripentolio dozés apskaiciuojamos mg/kg kiino svorio.

Paros dozé gali buti skiriama per 2 ar 3 kartus.

Papildoma gydymag stiripentoliu reikéty jvesti palaipsniui didinant doze, kol bus pasiekta
rekomenduojama 50 mg/kg kiino svorio per parg doz¢, skiriama kartu su klobazamu ir valproatu.

Didinti stiripentolio dozg reikia palaipsniui, pradedant nuo 20 mg/kg kiino svorio per parg 1 savaitg,
paskui — 30 mg/kg per parg 1 savaitg. Tolesnis dozés didinimas priklauso nuo amziaus:

- jaunesniems negu 6 mety vaikams treCigjg savaite reikia skirti papildomus 20 mg/kg per para ir Sitaip
per tris savaites pasiekti rekomenduojamag 50 mg/kg kiino svorio per parg doze;

- vaikams nuo 6 iki 12 mety kas savaite reikia skirti papildomus 10 mg/kg per parg, ir Sitaip per
keturias savaites pasiekti rekomenduojama 50 mg/kg kiino svorio per parg dozg;

- 12 mety ir vyresniems vaikams ir paaugliams kas savaite reikia skirti papildomus 5 mg/kg per para,
kol remiantis klinikiniu jvertinimu bus pasiekta optimali dozeé.

Rekomenduojama 50 mg/kg kiino svorio per parg dozé yra paremta turimais klinikiniy tyrimy
duomenimis. Tai buvo vienintelé Diacomit doz¢, jvertinta atliekant pagrindziamuosius tyrimus (Zr.
5.1 skyriy).



Stiripentolj visada reikia vartoti su maistu, nes jis greitai suyra rigs¢ioje terpéje (pvz., veikiant
skrandzio rtig§ciai, kai vartojama prie§ valgj).

Stiripentolio negalima vartoti su pienu ar jo produktais (jogurtu, varskeés streliu ir pan.), gazuotais
gérimais, vaisiy sultimis ar maistu ir gérimais, kuriy sudétyje yra kofeino arba teofilino.

Jaunesniems kaip 3 mety vaikams

Pagrindziamieji klinikiniai stiripentolio poveikio jvertinimo tyrimai buvo atlikti su 3 mety amziaus ir
vyresniais SKME serganciais vaikais. Klinikinj sprendima, skiriant stiripentolio SKME sergantiems
jaunesniems kaip 3 mety vaikams, reikia priimti, kiekvienu atveju pasveriant galimg klinikine nauda ir
rizika. Sioje jaunesniy pacienty grupéje papildoma gydyma stiripentoliu galima skirti tik tada, kai
SKME diagnozé patvirtinama kliniskai (zr. 5.1. skyriy). Duomeny apie stiripentolio poveikj
jaunesniems kaip 12 ménesiy vaikams yra nedaug. Siems vaikams stiripentolis skiriamas tik atidZiai

Sve—

Vyresniems nei 18 mety pacientams
Ilgalaikiai duomenys nebuvo surinkti i§ pakankamo kiekio suaugusiyjy, kad biity galima patvirtinti
i8liekant] poveikj Siems asmenims. Gydymas turéty biiti tesiamas tol, kol stebimas veiksmingumas.

Kity vaisty nuo epilepsijos, vartojamy kartu su stiripentoliu, dozés koregavimas

Nepaisant to, kad néra iSsamiy farmakologiniy duomeny apie galimg vaistiniy preparaty sgveika,
toliau pateikiamos rekomendacijos, paremtos klinikine patirtimi, kaip koreguoti kity vaistiniy
preparaty nuo epilepsijos, skiriamy kartu su stiripentoliu, dozes bei dozavimo schemas.

- Klobazamas

Pagrindziamyjy klinikiniy tyrimy duomenimis, pradéjus skirti stiripentolj, klobazamo paros dozé

0,5 mg/kg per para paprastai biidavo skiriama per du kartus. Jei atsirasdavo klinikiniy nepageidaujamy
reakcijy | klobazamg ar jo perdozavimo pozymiy (pvz., mieguistumas, hipotonija, mazesniems
vaikams — irzlumas), $i paros dozé buvo mazinama 25 % kiekvieng savaitg. Nustatyta, kad klobazamo
koncentracija plazmoje padidéja apie du—tris kartus, o norklobazamo — penkis kartus, pradéjus
papildoma gydyma stiripentoliu Draveto sindromu sergantiems vaikams.

- Valproatas

Manoma, kad metabolinés sgveikos tarp stiripentolio ir valproato galimybé yra nedidele, todél
pradedant papildomg gydyma stiripentoliu valproato dozés nereikia koreguoti, i§skyrus klinikinio
saugumo sumetimais. Pagrindziamuosiuose tyrimuose pasireiSkus nepageidaujamoms virskinimo
trakto reakcijoms, tokioms kaip sumazéjes apetitas ar svorio kritimas, valproato dozé buvo mazinama
apie 30 % per savaite.

Laboratoriniy tyrimy duomeny pokyciai

Atsiradus kraujo tyrimo duomeny pokyciams ar kepeny funkcijos rodikliy nuokrypiams, klinikinis
sprendimas dél gydymo tesimo ar stiripentolio bei kartu vartojamo klobazamo ir valproato doziy
koregavimo turi biiti priimtas individualiai, atsizvelgiant | galimg nauda bei rizika (Zr. 4.4 skyriy).

Skirtingy vaistinio preparato formy pasisavinimas

Vartojant paketéliuose esanciy milteliy geriamajai suspensijai ruosti, susidaranti Cnax yra Siek tiek
didesné nei vartojant kapsuliy, todél abi farmacinés formos néra biologiskai ekvivalentiskos. Jei
farmacineg formga biitina pakeisti, tai rekomenduojama atlikti kliniskai stebint vaistinio preparato
poveik]j, nes gali atsirasti vaistinio preparato toleravimo problemy (zr. 5.2 skyriy).

Inksty ir kepeny funkcijos sutrikimas
Stiripentolio nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra kepeny ir (arba) inksty funkcijos

sutrikimas (zr. 4.4 skyriy).

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.
Visg kapsulg reikia nuryti uZgeriant stikline vandens.
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Siekiant uztikrinti, kad pacientas suvartoty visg milteliy kiekj, kapsulés negalima atidaryti.
Stiripentolio sagveika su maistu nurodyta 4.5 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Anamnezéje buvusi psichozé su kliedesiy epizodais.

4.4 Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Karbamazepinas, fenitoinas ir fenobarbitalis

Gydant Draveto sindroma $ios medZiagos neturi biiti vartojamos kartu su stiripentoliu. Kartu su
stiripentoliu vartojamo klobazamo ir (ar) valproato paros doz¢é turi buiti sumazinta atsizvelgiant |
nepageidaujamos reakcijos pasireiskima (zr. 4.2 skyriy).

Vaiky augimo greitis

Kadangi kartu su stiripentoliu vartojant valproatg pastebima nepageidaujamy virSkinimo trakto
reakcijy (anoreksija, apetito praradimas, pykinimas, vémimas), biitina atidziai stebéti Siuos abu
vaistinius preparatus vartojanciy vaiky augimo greit;.

Kraujo tyrimas
Neutropenija gali biiti susijusi su stiripentolio, klobazamo ir valproato vartojimu. Prie§ pradedant
gydyma stiripentoliu rekomenduojama jvertinti bendrg kraujo tyrima. Jei néra kity klinikiniy

indikacijy, bendras kraujo tyrimas turi buti kartojamas kas 6 mén.

Kepeny funkcija

Pries pradedant gydymag stiripentoliu rekomenduojama jvertinti kepeny funkcijos rodiklius. Jei néra
kity klinikiniy indikacijy, kepeny funkcija turi biti tiriama kas 6 mén.

Kepenu ar inkstu funkcijos sutrikimas

Stiripentolio nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra kepeny ir (arba) inksty funkcijos
sutrikimy, nes néra specifiniy klinikiniy duomeny apie jo vartojimg $iems pacientams (zr. 4.2 skyriy).

MedZiagos, saveikaujancios su CYP fermentais

Stiripentolis slopina fermentus CYP2C19, CYP3A4 ir CYP2D6, ir gali Zymiai padidinti medziagy,
kurias metabolizuoja Sie fermentai, koncentracija plazmoje ir su jais susijusiy nepageidaujamy
reakcijy rizikg (Zr. 4.5 skyriy). In vitro tyrimy rezultatai rodo, kad stiripentolio 1 fazés metabolizma
katalizuoja CYP1A2, CYP2C19 ir CYP3A4 bei, galbit, kiti fermentai. Rekomenduojama atsargiai
derinti stiripentolj su kitomis medziagomis, kurios slopina ar skatina vieno ar daugiau Siy fermenty
veikima.

Vaiky populiacija

Pagrindziamuosiuose klinikiniuose tyrimuose nebuvo tiriami vaikai iki 3 mety amziaus. Todél, jei
stiripentolis skiriamas 6 mén. — 3 mety amziaus vaikams, gydymo metu rekomenduojama atidZiai
stebéti jy bukle.

Sio vaistinio preparato vienoje kapsuléje yra maziau nei 1 mmol natrio (23 mg), t. y. jis beveik neturi
reikSmes.
4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika
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Galima stiripentolio saveika su kitais vaistiniais preparatais

Kity antiepileptiniy vaistiniy preparaty jtaka stiripentolio farmakokinetikai néra gerai istirta.
Makrolidy ir azolo priesgrybeliniy vaistiniy preparaty, kurie slopina CYP3A4 ir yra to paties fermento
substratai, jtaka stiripentolio metabolizmui néra istirta. Taip pat nezinomas stiripentolio poveikis jy
metabolizmui.

In vitro tyrimy rezultatai rodo, kad stiripentolio 1 fazés metabolizmg katalizuoja CYP1A2, CYP2C19
ir CYP3 A4 bei galbut kiti fermentai. Rekomenduojama atsargiai derinti stiripentolj su kitais vaistiniais

preparatais, kurie slopina ar skatina vieno ar daugiau is §iy fermenty veikima.

Stiripentolio poveikis citochromo P450 fermentams

koncentracijy padidéjimas kartu vartojant stiripentolj, valproata ir klobazama yra panasus
suaugusiesiems ir vaikams, taciau atskiriems individams gali Zymiai skirtis.

Vartojant terapinémis dozémis, stiripentolis labai slopina kelis CYP450 izofermentus, pvz., CYP2C19,
CYP2D6 ir CYP3A4. Todél galima metabolinés kilmés farmakokinetiné sgveika su kitais vaistiniais
preparatais. D¢l Sios sgveikos gali padidéti Siy aktyviyjy medziagy koncentracija kraujyje, kuri gali
lemti stipresnj jy farmakologinj poveikj ir didesne nepageidaujamy reakcijy tikimybe.

Jei dél klinikiniy aplinkybiy reikia skirti stiripentolj kartu su medziagomis, kurias metabolizuoja
CYP2C19 (pvz., citalopramu, omeprazolu) ar CYP3A4 (pvz., ZIV proteaziy inhibitoriais,
antihistamininiais vaistais: astemizoliu, chlorfeniraminu, kalcio kanaly blokatoriais, statinais,
geriamaisiais kontraceptikais, kodeinu), kyla didesné nepageidaujamy reakcijy rizika, todél Siuos
vaistinius preparatus reikia skirti atsargiai (Zr. toliau §j skyriy apie vaistinius preparatus nuo
epilepsijos). Rekomenduojama stebéti vaistiniy preparaty koncentracija plazmoje ir nepageidaujamy
reakcijy pasireiSkimg. Gali reikéti koreguoti vaistiniy preparaty dozg.

Siauro terapinio indekso CYP3A4 substratus dél Zymiai didesnés nepageidaujamy reakcijy rizikos
skirti kartu su stiripentoliu nerekomenduojama.

Turima maZzai duomeny apie galimg CYP1A2 izofermento inhibicijg, todél negalima atmesti sgveikos
su teofilinu ir kofeinu galimybés. Slopinant jy metabolizma kepenyse padid¢ja Siy medziagy
koncentracija plazmoje ir kyla toksinio poveikio pavojus. Siy medziagy nerekomenduojama vartoti
kartu su stiripentoliu. Apribojimas taikomas ne tik vaistiniams preparatams, bet ir daugybei vaiky
meégstamy maisto produkty (pavyzdziui, kolai, Sokoladui, kavai, arbatai ir energetiniams gérimams).
Pacientui negalima gerti kolos gérimy, turin¢iy daug kofeino, ar valgyti Sokolado, kuriame yra
teofilino pédsaky (zr. 4.2 skyriy).

Kadangi stiripentolis slopina CYP2D6 in vitro, esant klinikinei jo koncentracijai plazmoje, Sio
izofermento metabolizuojamos medziagos — beta-blokatoriai (propranololis, karvedilolis, timololis),
antidepresantai (fluoksetinas, paroksetinas, sertralinas, imipraminas, klomipraminas), antipsichotikai
(haloperidolis), analgetikai (kodeinas, dekstrometorfanas, tramadolis) — gali metaboliskai sgveikauti su
stiripentoliu. Gali reikéti koreguoti vaistiniy preparaty, kurie metabolizuojami CYP2D6 ir kuriy dozé
titruojama individualiai, doze.

Galima stiripentolio saveika su kitais vaistiniais preparatais

Trukstant klinikiniy duomeny, reikéty imtis atsargumo priemoniy stiripentolj vartojant Siais atvejais.

Nepageidaujama kombinacija (vengti, nebent grieztai reikalaujama vartoti abu vaistinius preparatus)
- Skalsiy alkaloidai (ergotaminas, dihidroergotaminas)
Ergotizmas su galima galiiniy nekroze (skalsiy eliminavimo kepenyse inhibicija).



- Cisapridas, halofantrinas, pimozidas, kvinidinas, bepridilis
Padidéjusi Sirdies aritmijy, ypac ,,piruetinés* (torsade de pointes) tachikardijos / skilusiy bangy
aritmijos, rizika.

- Imunosupresantai (takrolimuzas, ciklosporinas, sirolimuzas)
Padidéjusi imunosupresanty koncentracija kraujyje (sulétéjes kepeny metabolizmas).

- Statinai (atorvastatinas, simvastatinas ir kt.)
Padidéjusi nuo dozés priklausomy nepageidaujamy reakcijy, tokiy kaip rabdomioliz¢ (susilpnéjes

cholesterolj mazinancio vaistinio preparato metabolizmas kepenyse), rizika.

Kombinacijos, reikalaujan¢ios atsargumo priemoniuy

- Midazolamas, triazolamas, alprazolamas
Dél susilpnéjusio kepeny metabolizmo gali padidéti benzodezapiny koncentracija plazmoje, jtakojanti
stipry slopinima.

- Chlorpromazinas
Stiripentolis sustiprina centrinj chlorpromazino slopinamajj poveikj.

- Poveikis kitiems antiepileptiniams preparatams (AEP)

CYP 450 izofermenty CYP2C19 ir CYP 3 A4 inhibicija gali iSprovokuoti farmakokinetine sagveika
(metabolizmo kepenyse inhibicijg) su fenobarbitaliu, primidonu, fenitoinu, karbamazepinu, klobazamu
(Zr. 4.2 skyriy), valproatu (Zr. 4.2 skyriy), diazepamu (sustipréjusi miorelaksacija), etosuksimidu ir
tiagabinu. Saveika pasireiSkia padidéjusia priestraukuliniy vaistiniy preparaty koncentracija plazmoje
su galima perdozavimo rizika. Rekomenduojama kliniskai stebéti kity su stiripentoliu kombinuojamy
priestraukuliniy vaistiniy preparaty koncentracija plazmoje ir, prireikus, jy dozes koreguoti.

- Topiramatas

Pranciizijos stiripentolio vilties programoje topiramatas buvo skiriamas kartu su stiripentoliu,
klobazamu ir valproatu 41 % i§ 230 atvejy. Remiantis Siuose tyrimuose gautais duomenimis, kartu su
stiripentoliu skiriant topiramata nereikia koreguoti jo dozés ir vartojimo rezimo.

Galima topiramato ir stiripentolio konkurencija dél CYP2C19 inhibicijos pasireiksti neturéty, nes tam
galimai reikia 5—15 karty didesniy koncentracijy plazmoje, palyginti su koncentracijomis plazmoje,
pasiekiamomis skiriant standartines topiramato dozes ir doazvimo rezimus.

- Levetiracetamas
Didzioji dalis levetiracetamo néra metabolizuojama ne kepenyse, todél farmakokinetiné metaboliné
stiripentolio ir levetiracetamo sgveika mazai tikétina.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NéStumas

Bendra rizika, susijusi su epilepsija ir vaistiniaispreparatais nuo epilepsijos

Nustatyta, kad serganciy epilepsija motery palikuonims apsigimimy tikimybé yra 2—3 kartus didesne
nei bendroje populiacijoje (kur §i tikimybé siekia 3 %). Turimi duomenys rodo, kad neigiamas
poveikis labiau sietinas su gydymu, o ne su pacia liga, pvz., epilepsija. Vaistinius preparatus nuo
epilepsijos vartojusiy motery populiacijoje pastebéta, kad padidéjes apsigimimy skaicius nustatomas
esant politerapiniam gydymui.

Veiksmingo epilepsijos gydymo nereikéty nutraukti néStumo metu, nes ligos paiméjimas gali biti
zalingas tiek motinos, tiek vaisiaus sveikatai.

Su stiripentoliu susijusi rizika

Klinikiniy duomeny apie stiripentolio vartojima né$tumo metu néra. Tyrimai su gyviinais tiesioginio
ar netiesioginio kenksmingo poveikio néstumo eigai, embriono ar vaisiaus vystymuisi, gimdymui ar
postnataliniam vystymuisi skiriant patelei netoksiskas dozes neparodé (zr. 5.3 skyriy). Atsizvelgiant ]

6



indikacijas, stiripentolio nepatartina vartoti néS¢iosioms ir norin¢ioms pastoti moterims. Klinikinis
sprendimas skirti stiripentolj nés¢iosioms turi biiti padarytas, atsizvelgiant j individualy atvejj ir
jvertinus galima kliniking nauda ir rizika. Nésc¢iosioms stiripentolis turi biiti skiriamas atsargiai.
Vaisingos moterys gydymo metu turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda.

~

Zindymas

Neéra atlikty tyrimy dél stiripentolio patekimo j motinos piena, taciau atsizvelgiant j tai, kad
stiripentolis patenka i§ ozkos plazmos j pieng, gydymo metu nerekomenduojama zindyti kiidikio. Jei
zindant gydymas stiripentoliu tgsiamas, nattiraliai maitinamas kudikis turi buti atidziai stebimas dél

galimy nepageidaujamy reakcijy.

Vaisingumas

Tyrimuose su gyviinais nebuvo nustatytas poveikis vaisingumui (zr. 5.3 skyriy). Néra klinikiniy

duomeny, galima rizika Zmogaus organizmui nezinoma.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Stiripentolis daro didele jtakg geb¢jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus, nes gali sukelti galvos
svaigimg ir ataksijg. Pacientams reikia patarti nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy, kol jie nejgis
pakankamai patirties, kad galéty jvertinti, ar tai neigiamai veikia jy sugebéjimus (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Dazniausiai nustatomos nepageidaujamos reakcijos vartojant stiripentolj yra anoreksija, kiino svorio
sumazgjimas, nemiga, mieguistumas, ataksija, hipotonija ir distonija.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos Zymimos kaip labai daznos (> 1/ 10), daznos (nuo > 1/ 100 iki < 1/ 10),
nedaznos (nuo > 1/1 000 iki < 1/ 100), retos (nuo > 1 /10 000 iki < 1/ 1 000), labai retos
(< 1/10000), daznis nezinomas (pagal turimus duomenis negali buti jvertinta). Kiekvienoje grupéje
nepageidaujamos reakcijos pateiktos sunkumo maz¢jimo tvarka.

Sistemos ir Labai daZnos DazZnos NedaZnos Retos Daznis
organai nezinomas
(MedDRA
terminologija)
Kraujo ir Neutropenija Trombocitopenija*
limfinés
sistemos
sutrikimai
Metabolizmo | Anoreksija,
ir mitybos apetito
sutrikimai sumaz¢jimas,
svorio
praradimas
Psichikos Nemiga Agresyvumas,
sutrikimai nervingumas, elgesio
sutrikimai, prieSiskumas,
padidéjes jaudrumas,
miego sutrikimai
Nervy Mieguistumas, | Hiperkinezija
sistemos ataksija,
sutrikimai hipotonija,
distonija




Sistemos ir
organai
(MedDRA
terminologija)

Labai daznos

Daznos

NedazZnos

Retos

Daznis
nezinomas

Akiy
sutrikimai

Diplopija

Virskinimo
trakto
sutrikimai

Pykinimas, vémimas

Odos ir
poodinio
audinio
sutrikimai

Jautrumas
Sviesai,
iSbérimai,
alerginés odos
reakcijos,
dilgéliné

Bendrieji
sutrikimai ir
vartojimo
vietos
pazeidimai

Nuovargis

Tyrimai

v-GT kiekio padidéjimas

Kepeny funkcijos
testo rezultatai néra
normalis

Infekcijos ir
infestacijos

Pneumonija,
aspiraciné
pneumonija

* Duomenys apie trombocitopenija buvo surinkti atliekant klinikinius tyrimus ir iSanalizavus patirtj po
vaistinio preparato patekimo j rinka.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijuy apibudinimas

Daugelis anksc¢iau nurodyty nepageidaujamy reakcijy daznai susijusios su kity priestraukuliniy
vaistiniy preparaty koncentracijos plazmoje padidéjimu (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius). Sie poveikiai gali
pranykti sumazinus kity vaistiniy preparaty nuo epilepsijos dozes.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai

leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Neéra duomeny apie klinikinj perdozavimg. Taikomas palaikomasis gydymas (simptominis gydymas
intensyviosios priezitros skyriuose).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antiepileptikai, kiti antiepileptikai, ATC kodas — NO3AX17.

Veikimo mechanizmas
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Tyrimuose su gyviinais pastebéta, kad stiripentolis antagonistiskai veikia elektros Soko, pentetrazolio
ir bikukulino sukeltus traukulius. Tyrimuose su grauzikais stiripentolis smegenyse padidino gama-
amino sviesto riigsties (angl. gama-aminobutyric acid, GABA) — pagrindinio slopinamojo
neuromediatoriaus zinduoliy smegenyse — kiekj. Tai galé¢jo pasireiksti slopinant sinaptosoming GABA
absorbcijg ir (ar) slopinant GABA transaminaze. Stiripentolis taip pat sustiprino GABAx receptoriy
medijuojamg transmisijg nesubrendusiy ziurkiy hipokampe ir pailgino viduting GABAA4 receptoriy
chloro kanaly atsidarymo trukme (bet ne daznj) panasSiu i barbitiratamas biidingg mechanizmu. Dél
farmakokinetinés stiripentolio sgveikos su priestraukuliniais vaistiniais preparatais: karbamazepinu,
natrio valproatu, fenitoinu, fenobarbitaliu ir daugeliu benzodiazepiny, padidéja Siy vaistiniy preparaty
veiksmingumas. Taip pat stiripentolis veikia keleto izofermenty metaboling inhibicija, ypac kity
antitraukuliniy vaistiniy preparaty kepeny metabolizme dalyvaujancius CYP450 3A4 ir 2C19.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Pagrindziamojo klinikinio stiripentolio vertinimo metu buvo tiriami 3 mety amziaus ir vyresni SKME
sergantys vaikai.

I Pranciizijos vilties programa buvo jtraukti vaikai nuo 6 mén. amziaus, nes Siame amziuje kai kuriems
pacientams jau galima patikimai nustatyti Draveto sindroma. Klinikinj sprendima, skiriant Diacomit
SKME sergantiems vaikams iki 3 mety amziaus, reikia priimti individualiai pacientui, atsizvelgiant |
galima nauda ir rizika (Zr. 4.2 skyriy).

I atsitiktiniy im¢iy placebo kontroliuojama klinikinj papildoma tyrima buvo jtrauktas 41 vaikas,
sergantis SKME. Praéjus 1 ménesio pradiniam laikotarpiui, placebas (n = 20) ar stiripentolis (n = 21)
buvo pridétas prie valproato ir klobazamo dvigubai aklam 2 ménesiy laikotarpiui. Po to pacientams
buvo atvirai skiriamas stiripentolis. Kaip teigiamas atsakas buvo apibréztas 50 % kloniniy (ar toniniy-
kloniniy) traukuliy daznio sumazéjimas per antrajj dvigubai aklo laikotarpio ménesj palyginti su
pradiniu. 15 (71 %) pacienty pastebétas atsakas i stiripentolj (i$ jy 9 visiskai nebuvo kloniniy ar
toniniy-kloniniy traukuliy), kai tuo tarpu placebo grupéje pageréjimas nustatytas tik 1 tiriamajam

(5 %) (nei vienam tiriamajam traukuliai nei$nyko visiskai; stiripentolis 95% PI 52,1-90,7 palyginti su
placebu 0-14,6). 95 % PI pasiskirstymas buvo 42,2—85,7. Procentiniai pokyc¢iai po pradinio
laikotarpio buvo didesni stiripentolio grup¢je (-69 %), negu placebo (+7 %), p < 0,0001. 21 pacientas,
vartojes stiripentolj, jauté vidutinio sunkumo nepageidaujamas reakcijas (mieguistuma, apetito
praradimg), palyginti su 8 i placebo grupés, ta¢iau nepageidaujamos reakcijos iSnyko kartu vartojamo
vaistinio preparato doz¢ sumazinus 12 i§ 21 tiriamojo (Chiron et al, Lancet, 2000).

Néra atlikta klinikiniy tyrimy, patvirtinan¢iy didesniy negu 50 mg/kg per parg stiripentolio doziy
klinikinj sauguma. Néra atlikta klinikiniy tyrimy, jrodanciy stiripentolio monoterapijos veiksminguma
gydant Draveto sindroma.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Sios farmakokinetinés stiripentolio savybés buvo vertinamos klinikiuose tyrimuose sveikiems
suaugusiems savanoriams ir suaugusiems pacientams.

Absorbcija

Stiripentolis greitai absorbuojamas ir jo didziausia koncentracija plazmoje atsiranda per 1,5 val.
Absoliutus stiripentolio biologinis prieinamumas nezinomas, nes néra jo intraveninés formuluotés.
Nustatyta, kad jis gerai absorbuojamas patekes per burng, nes didzioji dalis peroralinés dozés iSsiskiria
su Slapimu.

Santykinis kapsuliy ir geriamosios suspensijos milteliy paketéliuose biologinis prieinamumas buvo
tiriamas su sveikais savanoriais vyrais, skiriant 1 000 mg gerti vienu metu. Sios dvi formos AUC
rodiklio atzvilgiu buvo biologiskai ekvivalentiskos, taciau neekvivalentiskos pagal didziausig
koncentracija (Cumax). Milteliy Cmax buvo Siek tiek didesné (23 %) nei kapsuliy, todél biologinio
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ekvivalentiSkumo kriterijy neatitiko. Abiejy farmaciniy formy didziausios koncentracijos pasiekimo
laikas (Tmax) buvo panasus. Jei stiripentolio kapsulés pakeic¢iamos geriamosios suspensijos milteliais
paketéliuose arba atvirksciai, rekomenduojama pacientg stebéti kliniskai .

Pasiskirstymas

Stiripentolis susijungia su cirkuliuojanciais plazmos baltymais (apie 99 %).

Eliminacija

Sisteminis stiripentolio poveikis proporcingai didéja priklausomai nuo dozés. Plazmos klirensas, esant
didesnéms dozéms, yra zymiai mazesnis. Jis sumazéja iki 40 1/kg per para, kai vaistinio preparato dozé
600 mg per parg, ir iki 8 I/kg per para, kai paros dozé siekia 2 400 mg. Klirensas mazéja po
pakartotinio stiripentolio skyrimo, tikriausiai dél P450 izofermenty jtakos §iam metabolizmui.
Nustatytas eliminacijos pusperiodis yra nuo 4,5 iki 13 val., kuris didé¢ja, kai didéja doze.

Biotransformacija

Stiripentolis yra visiSkai metabolizuojamas, Slapime randama 13 skirtingy jo metabolity. Pagrindiniai
metabolizmo procesai yra demetilinimas ir gliukuronidinimas, ta¢iau tiksliai néra Zinomi visi |
metabolizma jtraukti fermentai.

Remiantis in vitro tyrimy rezultatais, pagrindiniai kepeny citochromo P450 izofermentai,
dalyvaujantys 1 fazés metabolizme, yra CYP1A2, CYP2C19 ir CYP3A4.

Pasalinimas
Didziausia stiripentolio dalis paSalinama per inkstus.
Stiripentolio Slapimo metabolitai sudaro didzigja dalj (73 %) per burng vartojamos dozés metabolity, o

13-24 % nepakitusios medziagos randama iSmatose.

Vaiky populiacijos farmakokinetikos tyrimas

Gyventojy farmakokinetinio tyrimo metu buvo istirti 35 Draveto sindroma turintys vaikai. Jie buvo
gydomi stiripentoliu bei dar dviem medziagomis, kurios nedaré poveikio stiripentolio
farmakokinetinéms savybéms — valproatu ir klobazamu. Vidutinis pacienty amzius buvo 7,3 metai
(amziaus ribos — nuo 1 iki 17,6 mety), o vidutiné stiripentolio paros dozé¢ — 45,4 mg/kg per parg (dozés
dydzio ribos — nuo 27,1 iki 89,3 mg/kg per parg), padalinus ja i dvi ar tris mazesnes dozes.

Gauti duomenys labiausiai atitiko vienos kameros modelj su pirminiais absorbcijos ir $alinimo
procesais. Pacientams nustatytoji absorbcijos grei¢io konstanta Ka buvo 2,08 val.”! (standartinis
atsitiktinio poveikio nukrypimas = 122 %). Tyrimas parod¢, kad klirensas ir pasiskirstymo tiiris
priklauso nuo kiino svorio pagal alometrinj modelj su eksponentémis nuo 0,433 iki 1, atitinkamai:
ktino masei didéjant nuo 10 iki 60 kg, per burng vartojamyjy vaistiniy preparaty tariamasis klirensas
did¢ja nuo 2,60 iki 5,65 1/val., o tariamasis pasiskirstymo tiiris didéja nuo 32,0 iki 191,8 1. Vadinasi,
eliminacijos pusperiodis didéja nuo 8,5 val. (kiino svoriui esant 10 kg) iki 23,5 val. (kiino svoriui esant
60 kg).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimu duomenys

Gyviiny toksiskumo tyrimai (atlikti su ziurkémis, bezdzionémis ir pelémis) neparodé jokio toksinio
poveikio, iSskyrus kepeny padidéjima, susijusj su hepatoceliuline hipertrofija, kuri pasireiské dideles
dozes stiripentolio skyrus grauzikams ir kitiems gyviinams. Toks atsakas vertinamas kaip adaptacinis
dél kepenyse vykstantj didelj metabolizma, Stiripentolis nebuvo teratogeniskas tyrimuose, atliktuose
su ziurkémis ir triusiais. Viename tyrime, atliktame su pelémis, nustatyta maza procentiné dalis skelty
trombocity, vartojant vaistinj preparata maternotoksinémis dozémis (800 mg/kg per parg), taciau tai
nepastebéta jokiuose kituose panasiuose tyrimuose. Sie tyrimai buvo atlikti su pelémis ir triusiais pries
pritaikant gerosios laboratorinés praktikos reikalavimus. Ziurkiy vaisingumo, reprodukcijos,
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prenatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrimy metu nepasireiské jokiy jvykiy, iSskyrus nezymy
zindomy jaunikliy i§gyvenamumo sumazejima, kuriy motinos patyré toksinj atsakg i 800 mg/kg per
parg stiripentolio dozg (zZr. 4.6 skyriy).

Genotoksiniai tyrimai neparodé jokio mutageninio ar klastogeninio aktyvumo.

KarcinogeniSkumo tyrimy, atlikty su ziurkémis, rezultatai buvo neigiami. Peléms, 78 savaites
gavusioms 200 ar 600 mg/kg per parg dozg, buvo pastebétas tik nezymus kepeny adenomy ir
karcinomy daznio padidéjimas, kuris nestebétas peléms, gavusioms 60 mg/kg per parg vaistinio
preparato doze. Atsizvelgiant j tai, kad stiripentoliui nebiidingas genotoksiskumas,§Sis atradimas
neparodo tumorogeniskumo rizikos Zzmonémes, nes truksta stiripentolio genotoksiSkumo duomeny ir
Zinoma, jog peliy kepeny naviko formavimasis yra Zymiai greitesnis, esant kepeny fermenty
indukecijai.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas

Kapsulés turinys

Povidonas
Karboksimetilkrakmolo A natrio druska
Magnio stearatas (E572)

Kapsulés apvalkalas

Zelatina

Titano dioksidas (E171)
Eritrozinas (E127)
Indigotinas (E132)

Spausdinimo rasalas

Selakas (E904)
Juodasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Polietileno buteliukas su sandariai uzdaromu antspaudu ir vaiky sunkiai atidaromu uzsukamuoju
polipropileno dangteliu.

100 kapsuliy buteliukas kartoninése dézutése.

6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

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

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/06/367/013

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2007 m. sausio 4 d.
Paskutinio perregistravimo data 2018 m. rugséjo 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Diacomit 250 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kapsuléje yra 250 mg stiripentolio (stiripentolum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé

2 dydzio rausva kapsulé su jspaustu uzrasu ,,Diacomit 250 mg".

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Diacomit skirtas pacientams, sergantiems sunkia kiidikiy mioklonine epilepsija (SKME, Draveto
sindromu), kartu su klobazamu ir valproatu kaip papildomi vaistai atspariems gydymui
generalizuotiems toniniams-kloniniams traukuliams gydyti, kai jy nepavyksta kontroliuoti skiriant
vien klobazama ir valproata.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

gydant kiidikiy ir vaiky epilepsija.
Dozavimas

Vaiky populiacija
Stiripentolio dozés apskaiciuojamos mg/kg kiino svorio.

Paros dozé gali buti skiriama per 2 ar 3 kartus.

Papildoma gydymag stiripentoliu reikéty jvesti palaipsniui didinant doze, kol bus pasiekta
rekomenduojama 50 mg/kg ktino svorio per parg doz¢, skiriama kartu su klobazamu ir valproatu.

Didinti stiripentolio dozg reikia palaipsniui pradedant nuo 20 mg/kg kiino svorio per parg 1 savaite,
paskui — 30 mg/kg per para 1 savaite. Tolesnis dozés didinimas priklauso nuo amziaus:

- jaunesniems negu 6 mety vaikams treCigja savaite reikia skirti papildomus 20 mg/kg per para ir Sitaip
per tris savaites pasiekti rekomenduojamg 50 mg/kg kiino svorio per parg doze;

- vaikams nuo 6 iki 12 mety kas savaitg reikia skirti papildomus 10 mg/kg per parg ir Sitaip per
keturias savaites pasiekti rekomenduojama 50 mg/kg kiino svorio per para dozg;

- 12 mety ir vyresniems vaikams ir paaugliams kas savaite reikia skirti papildomus 5 mg/kg per para,
kol remiantis klinikiniu jvertinimu bus pasiekta optimali dozeé.

Rekomenduojama 50 mg/kg kiino svorio per parg dozé yra paremta turimais klinikiniy tyrimy

duomenimis.Tai buvo vienintel¢ Diacomit doz¢, jvertinta atliekant pagrindinius tyrimus (Zr.
5.1 skyriy).
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Stiripentolj visada reikia vartoti su maistu, nes jis greitai suyra riig§¢ioje terpéje (pvz., veikiant
skrandzio rtig§ciai, kai vartojama prie§ valgj).

Stiripentolio negalima vartoti su pienu ar jo produktais (jogurtu, varskés streliu ir pan.), gazuotais
gérimais, vaisiy sultimis ar maistu ir gérimais, kuriy sudétyje yra kofeino arba teofilino.

Jaunesniems kaip 3 mety vaikams

vyresniais SKME serganciais vaikais. Klinikinj sprendima, skiriant stiripentolio SKME sergantiems
jaunesniems kaip 3 mety vaikams, reikia priimti, kiekvienu atveju pasveriant galimg klinikine nauda ir
rizika. Sioje jaunesniy pacienty grupéje papildoma gydyma stiripentoliu galima skirti tik tada, kai
SKME diagnozé patvirtinama kliniskai (zr. 5.1. skyriy). Duomeny apie stiripentolio poveikj
jaunesniems kaip 12 ménesiy vaikams yra nedaug. Siems vaikams stiripentolis skiriamas tik atidZiai

Sve—

Vyresniems nei 18 mety pacientams
Ilgalaikiai duomenys nebuvo surinkti i§ pakankamo kiekio suaugusiyjy, kad biity galima patvirtinti
i8liekant] poveikj Siems asmenims. Gydymas turéty buti tgsiamas tol, kol pastebimas veiksmingumas.

Kity vaisty nuo epilepsijos, vartojamy kartu su stiripentoliu, dozés koregavimas

Nepaisant to, kad néra iSsamiy farmakologiniy duomeny apie galimg vaistiniy preparaty sgveika,
toliau pateikiamos rekomendacijos, paremtos klinikine patirtimi, kaip koreguoti kity vaistiniy
preparaty nuo epilepsijos, skiriamy kartu su stiripentoliu, dozes bei dozavimo schemas.

- Klobazamas

Pagrindiniy klinikiniy tyrimy duomenimis, pradéjus skirti stiripentolj, kasdiené¢ klobazamo dozé

0,5 mg/kg per para paprastai biidavo skiriama per du kartus. Jei atsirasdavo klinikiniy nepageidaujamo
klobazamo poveikio ar perdozavimo pozymiy (pvz., mieguistumas, hipotonija, mazesniems vaikams —
irzlumas), $i paros dozé buvo mazinama 25% per savaite. Nustatyta, kad klobazamo koncentracija
plazmoje padidéja apie du-—tris kartus, o norklobazamo — penkis kartus, pradéjus papildoma gydyma
stiripentoliu Draveto sindromu sergantiems vaikams.

- Valproatas

Manoma, kad metabolinés sgveikos tarp stiripentolio ir valproato galimybé yra nedidele, todél
pradedant papildoma gydymag stiripentoliu valproato dozés nereikia koreguoti, i§skyrus klinikinés
saugumo sumetimais. Pagrindiniame tyrime pasireiskus nepageidaujamoms virSkinimo trakto
reakcijoms, tokioms kaip sumazgjes apetitas ar svorio kritimas, valproato dozé buvo mazinama apie
30% per savaitg.

Laboratoriniy tyrimy duomeny pokyciai

Atsiradus kraujo tyrimo duomeny pokyciams ar kepeny funkcijos rodikliy nuokrypiams, klinikinis
sprendimas dél gydymo tesimo ar stiripentolio bei kartu vartojamo klobazamo ir valproato doziy
koregavimo turi biiti priimtas individualiai, atsizvelgiant | galimg nauda bei rizika (Zr. 4.4 skyriy).

Skirtingy vaistinio preparato formy jsisavinimas

Vartojant paketéliuose esanciy milteliy geriamajai suspensijai ruosti, susidaranti Cnax yra Siek tiek
didesné nei vartojant kapsuliy, todél abi farmacinés formos néra biologiskai ekvivalentiskos. Jei
farmacineg formga biitina pakeisti, tai rekomenduojama atlikti kliniskai stebint vaistinio preparato
poveik]j, nes gali atsirasti vaistinio preparato toleravimo problemy (zr. 5.2 skyriy).

Inksty ir kepeny funkcijos sutrikimas
Stiripentolio nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra kepeny ir (arba) inksty funkcijos

sutrikimas (zr. 4.4 skyriy).

Vartojimo metodas

Vartoti per burng
Visg kapsulg reikia nuryti uZgeriant stikline vandens.
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Siekiant uztikrinti, kad pacientas suvartoty visg milteliy kiekj, kapsulés negalima atidaryti.
Stiripentolio saveika su maistu nurodyta 4.5 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Anamnezéje buvusi psichozé su kliedesiy epizodais.

4.4 Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Karbamazepinas, fenitoinas ir fenobarbitalis

Gydant Draveto sindroma $ios medZiagos neturi biiti vartojamos kartu su stiripentoliu. Kartu su
stiripentoliu vartojamo klobazamo ir (ar) valproato paros doz¢ turi biiti sumazinta atsizvelgiant j
Salutinio poveikio pasireiskima (zr. 4.2 skyriy).

Vaiky augimo greitis

Kadangi kartu su stiripentoliu vartojant valproatg pastebima nepageidaujamy virSkinimo trakto
reakcijy (anoreksija, apetito praradimas, pykinimas, vémimas), biitina atidziai stebéti Siuos abu
vaistinius preparatus vartojanciy vaiky augimo greit;.

Kraujo tyrimas
Neutropenija gali biiti susijusi su stiripentolio, klobazamo ir valproato vartojimu. Prie§ pradedant
gydyma stiripentoliu rekomenduojama jvertinti bendrg kraujo tyrima. Jei néra kity klinikiniy

indikacijy, bendras kraujo tyrimas turi buti kartojamas kas 6 mén.

Kepeny funkcija

Pries pradedant gydymag stiripentoliu rekomenduojama jvertinti kepeny funkcijos rodiklius. Jei néra
kity klinikiniy indikacijy, kepeny funkcija turi biti tiriama kas 6 mén.

Kepenu ar inksty funkcijos sutrikimas

Stiripentolio nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra kepeny ir (arba) inksty funkcijos
sutrikimy, nes néra specifiniy klinikiniy duomeny apie vaisto vartojimg Siems pacientams (Zr.
4.2 skyriy).

Medziagos, saveikaujanéios su CYP fermentais

Stiripentolis slopina fermentus CYP2C19, CYP3A4 ir CYP2DG6, ir gali zymiai padidinti medZziagy,
kurias metabolizuoja Sie fermentai, koncentracija plazmoje ir su jais susijusiy nepageidaujamy
reakcijy rizikg (Zr. 4.5 skyriy). In vitro tyrimy rezultatai rodo, kad stiripentolio 1 fazés metabolizma
katalizuoja CYP1A2, CYP2C19 ir CYP3A4 bei, galbiit, kiti fermentai. Rekomenduojama atsargiai
derinti stiripentolj su kitomis medziagomis, kurios slopina ar skatina vieno ar daugiau Siy fermenty
veikima.

Vaiky populiacija

Pagrindiniuose klinikiniuose tyrimuose nebuvo tiriami vaikai iki 3 mety amziaus. Jei stiripentolis
skiriamas 6 mén. — 3 mety amziaus vaikams, rekomenduojama atidziai stebéti jy bukle.

Sio vaistinio preparato vienoje kapsuléje yra maziau nei 1 mmol natrio (23 mg), t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika
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Galima stiripentolio saveika su kitais vaistiniais preparatais

Kity antiepileptiniy vaistiniy preparaty jtaka stiripentolio farmakokinetikai néra gerai istirta.
Makrolidy ir azolo priesgrybeliniy vaistiniy preparaty, kurie slopina CYP3A4 ir yra to paties fermento
substratai, jtaka stiripentolio metabolizmui néra istirta. Taip pat nezinomas stiripentolio poveikis jy
metabolizmui.

In vitro tyrimy rezultatai rodo, kad stiripentolio 1 fazés metabolizmg katalizuoja CYP1A2, CYP2C19
ir CYP3 A4 bei galbut kiti fermentai. Rekomenduojama atsargiai derinti stiripentolj su kitais vaistiniais

preparatais, kurie slopina ar skatina vieno ar daugiau is §iy fermenty veikima.

Stiripentolio poveikis citochromo P450 fermentams

koncentracijy padidéjimas vartojant stiripentolj, valproata ir klobazamg yra panaSus suaugusiesiems ir
vaikams, ta¢iau atskiriems individams gali zymiai skirtis.

Vartojant terapinémis dozémis, stiripentolis labai slopina kelis CYP450 izofermentus, pvz., CYP2C19,
CYP2D6 ir CYP3A4. Todél galima metabolinés kilmés farmakokinetiné sgveika su kitais vaistiniais
preparatais. D¢l Sios sgveikos gali padidéti Siy aktyviyjy medziagy koncentracija, kuri gali lemti
stipresnj jy farmakologinj poveikj ir didesne nepageidaujamy reakcijy tikimybe.

Jei dél klinikiniy aplinkybiy reikia skirti stiripentolj kartu su medziagomis, kurias metabolizuoja
CYP2C19 (pvz., citalopramu, omeprazolu) ar CYP3A4 (pvz., ZIV proteaziy inhibitoriais,
antihistamininiais vaistais: astemizoliu, chlorfeniraminu, kalcio kanaly blokatoriais, statinais,
geriamaisiais kontraceptikais, kodeinu), kyla didesné nepageidaujamy reiskiniy rizika, todél Siuos
vaistinius preparatus reikia skirti atsargiai (Zr. toliau §j skyriy apie vaistinius preparatus nuo
epilepsijos). Rekomenduojama stebéti vaistiniy preparaty koncentracija plazmoje ir Salutinj poveikj.
Gali reikéti koreguoti vaistiniy preparaty doze.

Siauro terapinio indekso CYP3A4 substratus de¢l Zymiai didesnés Salutinio poveikio rizikos skirti kartu
su stiripentoliu nerekomenduojama.

Turima maZzai duomeny apie galimg CYP1A2 izofermento inhibicijg, todél negalima atmesti sgveikos
su teofilinu ir kofeinu galimybés. Slopinant jy metabolizma kepenyse padid¢ja Siy medziagy
koncentracija plazmoje ir kyla toksinio poveikio pavojus. Siy medziagy nerekomenduojama vartoti
kartu su stiripentoliu. Apribojimas taikomas ne tik vaistiniams preparatams, bet ir daugybei vaiky
meégstamy maisto produkty (pavyzdziui, kolai, Sokoladui, kavai, arbatai ir energetiniams gérimams).
Pacientui negalima gerti kolos gérimy, turin¢iy daug kofeino, ar valgyti nemazai teofilino turin¢io
Sokolado (zr. 4.2 skyriy).

Kadangi stiripentolis slopina CYP2D6 in vitro, esant klinikinei jo koncentracijai plazmoje, Sio
izofermento metabolizuojamos medziagos — beta-blokatoriai (propranololis, karvedilolis, timololis),
antidepresantai (fluoksetinas, paroksetinas, sertralinas, imipraminas, klomipraminas), antipsichotikai
(haloperidolis), analgetikai (kodeinas, dekstrometorfanas, tramadolis) — gali metaboliskai sgveikauti su
stiripentoliu. CYP2D6 metabolizuojamoms medziagy dozéms gali buti reikalinga korekcija ar
individualus titravimas.

Galima stiripentolio saveika su kitais medicininiais preparatais

Trukstant klinikiniy duomeny, reikéty imtis atsargumo priemoniy stiripentolj vartojant Siais atvejais.
Nepageidaujama kombinacija (vengti, nebent grieztai reikalaujama vartoti abu medikamentus)

- Skalsiy alkaloidai (ergotaminas, dihidroergotaminas)
Ergotizmas su galima galiiniy nekroze (skalsiy eliminavimo kepenyse inhibicija).
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- Cisapridas, halofantrinas, pimozidas, kvinidinas, bepridilis
Padidéjusi Sirdies aritmijy, ypac ,,piruetinés* (torsade de pointes) tachikardijos / skilusiy bangy
aritmijos, rizika.

- Imunosupresantai (takrolimas, ciklosporinas, sirolimas)
Padidéjusi imunosupresanty koncentracija kraujyje (sulétéjes kepeny metabolizmas).

- Statinai (atorvastatinas, simvastatinas ir kt.)
Padidéjusi nuo dozés priklausomo pasalinio poveikio, tokio kaip rabdomiolizé (susilpnéjes

cholesterolj mazinancio vaistinio preparato metabolizmas kepenyse), rizika.

Kombinacijos, reikalaujan¢ios atsargumo priemoniuy

- Midazolamas, triazolamas, alprazolamas
Dél susilpnéjusio kepeny metabolizmo gali padidéti benzodezapiny koncentracija plazmoje, jtakojanti
stipry slopinima.

- Chlorpromazinas
Stiripentolis sustiprina centrinj chlorpromazino slopinimo poveikj.

- Poveikis kitiems antiepileptiniams preparatams (AEP)

CYP 450 izofermenty CYP2C19 ir CYP 3A4 inhibicija (jy metabolizmo kepenyse inhibicija) gali
i8provokuoti farmakokineting saveika su fenobarbitaliu, primidonu, fenitoinu, karbamazepinu,
klobazamu (zr. 4.2 skyriy), valproatu (zr. 4.2 skyriy), diazepamu (sustipréjusi miorelaksacija),
etosuksimidu ir tiagabinu. Sgveika pasireiskia padidéjusia priestraukuliniy vaistiniy preparaty
koncentracija plazmoje su galima perdozavimo rizika. Rekomenduojama kliniskai stebéti kity su
stiripentoliu kombinuojamy priestraukuliniy vaistiniy preparaty koncentracija plazmoje ir, prireikus, jy
dozes koreguoti.

- Topiramatas

Pranciizy stiripentolio labdaros programoje topiramatas buvo skiriamas kartu su stiripentoliu,
klobazamu ir valproatu 41% i§ 230 atvejy. Remiantis Siuose tyrimuose gautais duomenimis, kartu su
stiripentoliu skiriant topiramatg nereikia koreguoti jo dozés ir vartojimo budo.

Galima topiramato ir stiripentolio konkurencija dél CYP2C19 inhibicijos neturi pasireiksti, nes tam
reikia 5—15 karty didesniy koncentracijy plazmoje, nei skiriant standartines topiramato dozes.

- Levetiracetamas
Didzioji dalis levetiracetamo metabolizuojama ne kepenyse, todél farmakinetiné metaboliné
stiripentolio ir levitiracetamo sgveika mazai tikétina.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NéStumas

Bendra rizika, susijusi su epilepsija ir vaistais nuo epilepsijos

Nustatyta, kad serganciy epilepsija motery palikuonims apsigimimy tikimybeé yra 3 k. didesné nei
bendroje populiacijoje (kur i tikimybé siekia 3%). Turimi duomenys rodo, kad neigiamas poveikis
labiau sietinas su gydymu, o ne su pacia liga, pvz., epilepsija. Vaistus nuo epilepsijos vartojusiy
motery populiacijoje pastebéta, kad padidéjes apsigimimy skaiCius nustatomas esant politerapiniam
gydymui.

Veiksmingo vaistinio preparato nuo epilepsijos gydymo nereikia nutraukti néStumo metu, nes ligos
paimejimas gali biiti Zalingas tiek motinos, tiek vaisiaus sveikatai.

Su stiripentoliu susijusi rizika

Klinikiniy duomeny apie stiripentolio vartojima né$tumo metu néra. Tyrimai su gyviinais tiesioginio
ar netiesioginio kenksmingo poveikio néstumo eigai, embriono ar vaisiaus vystymuisi, gimdymui ar
postnataliniam vystymuisi neparodé (Zr. 5.3 skyriy). Perzvelgus indikacijas, stiripentolio nepatartina
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vartoti né$¢iosioms ir norin¢ioms pastoti moterims. Klinikinis sprendimas skirti stiripentolj
nésc¢iosioms turi biiti padarytas, atsizvelgiant j individualy atvejj ir jvertinus galimg kliniking naudg ir
rizikg. Nésciosioms stiripentolis skiriamas atsargiai. Vaisingos moterys gydymo metu turi naudoti

veiksmingg kontracepcijos metoda.

~

Zindymas

Neéra atlikty tyrimy dél stiripentolio patekimo j motinos piena, taciau atsizvelgiant j tai, kad
stiripentolis patenka i§ ozkos plazmos j pieng, gydymo metu nerekomenduojama zindyti kiidikio. Jei

zindant gydymas stiripentoliu tgsiamas, nattiraliai maitinamas kudikis turi buti atidziai stebimas dél

galimo neigiamo vaistinio preparato poveikio.

Vaisingumas

Tyrimuose su gyviinais nebuvo nustatytas poveikis vaisingumui (zr. 5.3 skyriy). Néra klinikiniy

duomeny, galima rizika Zmogaus organizmui nezinoma.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Stiripentolis daro didele jtakg geb¢jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus, nes gali sukelti galvos
svaigimg ir ataksijg. Pacientams patartina nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy, kol jie nejgis
pakankamai patirties, kad galéty jvertinti, ar tai neigiamai veikia jy sugebéjimus (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Dazniausiai nustatomi Salutiniai poveikiai vartojant stiripentolj yra anoreksija, kino svorio

sumazgjimas, nemiga, mieguistumas, ataksija, hipotonija ir distonija.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Pasaliniai poveikiai pazymimi kaip labai dazni (> 1/ 10), dazni (nuo > 1/ 100 iki < 1/ 10), nedazni

(nuo>1/1000iki <1/100), reti (nuo>1/1 0000 iki <1 /1 000), labai reti (< 1/ 10 000),
nezinomi (pagal turimus duomenis negali biti jvertinti). Kiekvienoje grupéje nepageidaujami
poveikiai pateikti pagal jy sunkumo pobiid;.

Sistemos ir Labai daZni Dazni Nedazni Reti DazZnis
organai nezinomas
(MedDRA
terminologija)
Kraujo ir Neutropenija Trombocitopenija
limfinés *
sistemos
sutrikimai
Metabolizmo | Anoreksija,
ir mitybos apetito
sutrikimai sumaz¢jimas,
svorio
praradimas
Psichikos Nemiga Agresyvumas,
sutrikimai nervingumas, elgesio
sutrikimai, prieSiskumas,
padidéjes jaudrumas,
miego sutrikimai
Nervy Mieguistumas, | Hiperkinezija
sistemos ataksija,
sutrikimai hipotonija,
distonija
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Sistemos ir
organai
(MedDRA
terminologija)

Labai dazni

Dazni

Nedazni

Reti

Daznis
nezinomas

Akiy
sutrikimai

Diplopija

Virskinimo
trakto
sutrikimai

Pykinimas, vémimas

Odos ir
poodinio
audinio
sutrikimai

Jautrumas
Sviesai,
iSbérimai,
alerginés odos
reakcijos,
dilgéliné

Bendrieji
sutrikimai ir
vartojimo
vietos
pazeidimai

Nuovargis

Tyrimai

v-GT kiekio padidéjimas

Kepeny funkcijos
testo rezultatai
néra normaliis

Infekcijos ir
infestacijos

Pneumonija,
aspiraciné
pneumonija

* Duomenys apie trombocitopenija buvo surinkti atliekant klinikinius tyrimus ir iSanalizavus patirtj po
vaisto patekimo j rinkg.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijuy apibudinimas

Daugelis anksc¢iau nurodyty nepageidaujamy reakcijy susijusios su kity priestraukuliniy vaisty
koncentracijos plazmoje padidé¢jimu (zZr. 4.4 ir 4.5 skyrius). Sie poveikiai gali pranykti sumazinus kity

vaisty nuo epilepsijos dozes.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai

leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atvejai netirti. Taikomas palaikomasis gydymas (simptominés priemonés intensyviosios
prieziiiros skyriuose).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antiepileptikai, kiti antiepileptikai, ATC kodas — NO3AX17

Veikimo mechanizmas
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Tyrimuose su gyviinais pastebéta, kad stiripentolis nutraukia elektros Soko, pentertrazolio ir
bikukulino sukeltus traukulius. Taip pat tyrimuose su grauzikais stiripentolis padidino gama-amino
sviesto rugsties (angl. gama-aminobutyric acid, GABA) — pagrindinio neurotransmisijos inhibitoriaus
zinduoliy smegenyse — kiekj smegenyse. Tai gal¢jo pasireiksti mazinant sinaptosominj GABA
patekimg ir (ar) GABA transaminazés inhibicijg. Stiripentolis taip pat sustiprino GABA receptoriy
transmisijg nesubrendusiy ziurkiy hipokampe ir pailgino viduting GABA receptoriy chloro kanaly
atsidarymo trukme (bet ne daznj) barbitiiratiniu mechanizmu. D¢l farmakokinetinés stiripentolio
saveikos su priestraukuliniais vaistais: karbamazepinu, natrio valproatu, fenitoinu, fenobarbitaliu ir
daugeliu benzodiazepiny, padidéja $iy vaisty efektyvumas. Taip pat stiripentolis veikia keleto
izofermenty metaboling inhibicijg, o ypac kity antitraukuliniy vaisty kepeny metabolizme
dalyvaujanc¢ius CYP450 3A4 ir 2C19.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Kliniskai jvertinant stiripentolj buvo tiriami 3 m. amziaus SKME sergantys vaikai.

Pranciizy labdaros programa tyré vyresnius kaip 6 mén. vaikus, nes Siame amziuje jau patikimai
galima nustatyti Draveto sindromg. Klinikinj sprendima, skiriant Diacomit SKME sergantiems
vaikams iki 3 m., reikia priimti individualiai, atsizvelgiant j galima nauda ir rizikg (zr. 4.2 skyriy).

Atsitiktinai iSrinktame, placebo kontroliuojamame klinikiniame papildomame tyrime buvo tiriamas
41 vaikas, sergantis SKME. Po pirmo gydymo ménesio placebo (n=20) ar stiripentolis (n=21) buvo
pridétas prie valproato ir klobazamo dvigubai anonimiSkam 2 mén. periodui. Po to pacientams buvo
atvirai skiriamas stiripentolis. Rezultatai parodeé, jog, palyginti su pirmuoju, antrg ménesj 50%
tiriamyjy sumazéjo kloniniy (ar toniniy-kloniniy) traukuliy daznis. 15 (71%) pacienty pastebétas
atsakas j stiripentolj (i$ jy 9 visi$kai nebuvo kloniniy ar kloniniy-toniniy traukuliy), kai tuo tarpu
placebo grupéje pageréjimas stebétas tik 1 tiriamajam (5%) (visiems tiriamiesiems pasireiské
traukuliai; stiripentolis 95% PI 52,1-90,7 vs. placebo 0-14,6). 95% PI pasiskirstymas buvo 42,2-85,7.
Procentiniai pirmo ménesio poky¢iai buvo didesni stiripentolio grupéje (-69%), negu placebo (+7%),
p<0,0001. 21 pacientas, vartojes stiripentolj, jauté vidutinio sunkumo Salutinj poveikj (mieguistuma,
apetito praradima), palyginus su 8 i§ placebo grupés, tac¢iau Salutiniai efektai iSnyko gretutinio vaisto
dozg sumazinus 12 i§ 21 tiriamojo (Chiron et al, Lancet, 2000).

Neéra atlikta klinikiniy tyrimy, patvirtinanciy didesniy negu 50 mg/kg per para stiripentolio doziy
klinikinj sauguma. Néra atlikta klinikiniy tyrimy, jrodanciy stiripentolio monoterapijos
veiksmingumagydant Draveto sindroma.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Sios farmakokinetinés stiripentolio savybés buvo vertinamos klinikiuose tyrimuose sveikiems
suaugusiems savanoriams ir suaugusiems pacientams.

Absorbcija

Stiripentolis greitai absorbuojamas ir jo didziausia koncentracija plazmoje atsiranda per 1,5 val.
Absoliutus stiripentolio biologinis prieinamumas nezinomas, nes néra jo intraveninés formuluotés.
Nustatyta, kad jis gerai absorbuojamas patekes per burng, nes didzioji dalis peroralinés dozés iSsiskiria
su Slapimu.

Santykinis kapsuliy ir geriamosios suspensijos milteliy paketéliuose biologinis prieinamumas buvo
tiriamas su sveikais savanoriais vyrais, skiriant 1 000 mg gerti vienu metu. Sios dvi formos AUC
rodiklio atzvilgiu buvo biologiskai ekvivalentiskos, ta¢iau neekvivalentiskos pagal didZiausia
koncentracijg (Cmax). Milteliy Cmax buvo Siek tiek didesné (23%) nei kapsuliy, todél biologinio
ekvivalentiSkumo kriterijy neatitiko. Abiejy farmaciniy formy didziausios koncentracijos pasiekimo
laikas (Tmax) buvo panasus. Jei stiripentolio kapsulés pakeic¢iamos geriamosios suspensijos milteliais
paketéliuose arba atvirksciai, rekomenduojama stebéti kliniking paciento bukle.
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Pasiskirstymas

Stiripentolis susijungia su cirkuliuojanciais plazmos baltymais (apie 99%).

Eliminacija

Sisteminis stiripentolio poveikis proporcingai didé¢ja priklausomai nuo dozés. Plazmos klirensas, esant
didesnéms dozéms, yra Zymiai mazesnis. Jis sumazgja iki 40 1/kg per para, kai vaisto doz¢ 600 mg per
parg, ir iki 8 1/kg per para, kai paros dozé siekia 2 400 mg. Klirensas mazéja po pakartotinio
stiripentolio skyrimo, tikriausiai dél P450 izofermenty jtakos Siam metabolizmui. Nustatytas
eliminacijos pusperiodis yra nuo 4,5 iki 13 val., kuris didéja, kai did¢ja dozé.

Biotransformacija

Stiripentolis yra visiSkai metabolizuojamas, Slapime randama 13 skirtingy jo metabolity. Pagrindiniai
metabolizmo procesai yra demetilinimas ir gliukuronidinimas, ta¢iau tiksliai néra Zinomi visi |
metabolizma jtraukti fermentai.

Remiantis in vitro tyrimy rezultatais, pagrindiniai kepeny citochromo P450 izofermentai,
dalyvaujantys 1 fazés metabolizme, yra CYP1A2, CYP2C19 ir CYP3A4.

Pasalinimas
Didziausia stiripentolio dalis paSalinama per inkstus.
Stiripentolio §lapimo metabolitai sudaro didzigjg dalj (73 %) peroralinés dozés metabolity, o 13-24 %

nepakitusios medziagos randama iSmatose.

Vaiky populiacijos farmakokinetikos tyrimas

Gyventojy farmakokinetinio tyrimo metu buvo istirti Draveto sindroma turintys 35 vaikai. Jie buvo
gydomi stiripentoliu bei dar dviem medziagomis, kurios nedaré poveikio stiripentolio
farmokinetinéms savybéms — valproatu ir klobazamu. Vidutinis pacienty amzius buvo 7,3 metai
(amziaus ribos — nuo 1 iki 17,6 m.), o vidutiné stiripentolio paros dozé — 45,4 mg/kg per parg (dozés
dydzio ribos — nuo 27,1 iki 89,3 mg/kg per parg), padalinus ja j dvi ar tris mazesnes dozes.

Gauti duomenys labiausiai atitiko vienos kameros modelj su pirminiais absorbcijos ir §alinimo
procesais. Pacientams nustatytoji absorbcijos grei¢io konstanta Ka buvo 2,08 val.”! (standartinis
atsitiktinio poveikio nukrypimas = 122%). Tyrimas parod¢, kad iSsivalymas ir pasiskirstymo tiiris
priklauso nuo kiino svorio pagal alometrinj modelj su eksponentémis nuo 0,433 iki 1, biitent: kiino
masei didéjant nuo 10 iki 60 kg, per burng vartojamyjy vaisty tariamasis i§sivalymas didéja nuo 2,60
iki 5,65 1/val., o tariamasis pasiskirstymo tuiris didéja nuo 32,0 iki 191,8 1. Vadinasi, pasalinimo
pusperiodis didéja nuo 8,5 val. (kiino svoriui esant 10 kg) iki 23,5 val. (kiino svoriui esant 60 kg).

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimu duomenys

Gyviiny toksiskumo tyrimai (atlikti su ziurkémis, bezdzionémis ir pelémis) neparodé jokio toksinio
poveikio, i§skyrus kepeny padidéjima, susijusj su hepatoceliuline hipertrofija, kuri pasireiské dideles
dozes stiripentolio skyrus grauzikams ir kitiems gyviinams. Toks atsakas vertinamas kaip adaptacinis ]
kepenyse vykstantj didelj metabolizma. Stiripentolio teratogeniSkumas nenustatytas tyrimuose,
atliktuose su ziurkémis ir triusiais. Viename tyrime, atliktame su pelémis, nustatyta maza procentiné
dalis skelty trombocity, vartojant vaistinj preparatg maternotoksinémis dozémis (800 mg/kg per parg),
tadiau tai nepastebéta jokiuose kituose panasiuose tyrimuose. Sie tyrimai buvo atlikti su pelémis ir
triusiais prie§ pritaikant gerosios laboratorinés praktikos reikalavimus. Ziurkiy vaisingumo,
reprodukcijos, prenatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrimai parodé nezymiai sumazéjusj zindomy
jaunikliy i§gyvenamuma, kaip toksinj atsaka j 800 mg/kg per parg stiripentolio dozg (zr. 4.6 skyriy).
Genotoksiniai tyrimai neparodé jokio mutageninio ar klastogeninio aktyvumo.
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Karcinogeniniai tyrimai, atlikti su ziurkémis, buvo neigiami. Peléms, 78 savaites gavusioms 200 ar
600 mg/kg per para doze, buvo pastebétas tik nezymus kepeny adenomy ir karcinomy rizikos
padidéjimas, kuris nestebétas peléms, gavusioms 60 mg/kg per parg vaistinio preparato doze. Sis
atradimas neparodo tumorogeniskumo rizikos Zzmonéms, nes triksta stiripentolio genotoksiskumo
duomeny ir zinoma, jog peliy kepeny naviko formavimasis yra zZymiai greitesnis, esant kepeny
fermenty indukcijai.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Kapsulés turinys

Povidonas
Karboksimetilkrakmolo natrio druska
Magnio stearatas (E470b)

Kapsulés apvalkalas

Zelatina

Titano dioksidas (E171)
Eritrozinas (E127)
Indigotinas (E132)

Spausdinimo raSalas

Selakas (E904)
Juodasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Polipropileno buteliukas su Zymekliu ir polietileno uzsukamuoju dangteliu, kuriame yra 30 arba 90
kapsuliy.

Nepermatomas polietileno buteliukas su Zymekliu ir su vaiky sunkiai atidaromu polipropileno
uzsukamuoju dangteliu, kuriame yra 60 kapsuliy.

Buteliukai supakuoti j kartonines dézutes.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

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

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/06/367/001-3

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2007 m. sausio 4 d.
Paskutinio perregistravimo data 2018 m. rugséjo 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Diacomit 500 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kapsuléje yra 500 mg stiripentolio (stiripentolum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé

0 dydzio balta kapsulé su jspaustu uzrasu ,,Diacomit 500 mg".

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Diacomit skirtas pacientams, sergantiems sunkia kiidikiy mioklonine epilepsija (SKME, Draveto
sindromu), kartu su klobazamu ir valproatu kaip papildomi vaistai atspariems gydymui
generalizuotiems toniniams-kloniniams traukuliams gydyti, kai jy nepavyksta kontroliuoti skiriant
vien tik klobazamg ir valproata.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

gydant kiidikiy ir vaiky epilepsija.
Dozavimas

Vaiky populiacija
Stiripentolio dozés apskaiciuojamos mg/kg kiino svorio.

Paros dozé gali buti skiriama per 2 ar 3 kartus.

Papildoma gydymag stiripentoliu reikéty jvesti palaipsniui didinant doze, kol bus pasiekta
rekomenduojama 50 mg/kg kiino svorio per parg doz¢, skiriama kartu su klobazamu ir valproatu.

Didinti stiripentolio dozg reikia palaipsniui pradedant nuo 20 mg/kg kiino svorio per parg 1 savaite,
paskui — 30 mg/kg per parg 1 savaitg. Tolesnis dozés didinimas priklauso nuo amziaus:

- jaunesniems negu 6 mety vaikams tre€igjg savaite reikia skirti papildomus 20 mg/kg per parg ir Sitaip
per tris savaites pasiekti rekomenduojamag 50 mg/kg kiino svorio per parg doze;

- vaikams nuo 6 iki 12 mety kas savaite reikia skirti papildomus 10 mg/kg per parg ir Sitaip per
keturias savaites pasiekti rekomenduojama 50 mg/kg kiino svorio per parg dozg;

- 12 mety ir vyresniems vaikams ir paaugliams kas savaite reikia skirti papildomus 5 mg/kg per para,
kol remiantis klinikiniu jvertinimu bus pasiekta optimali dozeé.

Rekomenduojama 50 mg/kg kiino svorio per parg dozé yra paremta turimais klinikiniy tyrimy

duomenimis.Tai buvo vienintel¢ Diacomit doz¢, jvertinta atliekant pagrindinius tyrimus (Zr.
5.1 skyriy).
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Stiripentolj visada reikia vartoti su maistu, nes jis greitai suyra rigs¢ioje terpéje (pvz., veikiant
skrandzio rtig§ciai, kai vartojama prie§ valgj).

Stiripentolio negalima vartoti su pienu ar jo produktais (jogurtu, varskeés streliu ir pan.), gazuotais
gérimais, vaisiy sultimis ar maistu ir gérimais, kuriy sudétyje yra kofeino arba teofilino.

Jaunesniems kaip 3 mety vaikams

vyresniais SKME serganciais vaikais. Klinikinj sprendima skiriant stiripentolio SKME sergantiems
jaunesniems kaip 3 mety vaikams reikia priimti kiekvienu atveju pasveriant galimg kliniking naudg ir
rizika. Sioje jaunesniy pacienty grupéje papildoma gydyma stiripentoliu galima skirti tik tada, kai
SKME diagnozé patvirtinama kliniskai (zr. 5.1. skyriy). Duomeny apie stiripentolio poveikj
jaunesniems kaip 12 ménesiy vaikams yra nedaug. Siems vaikams stiripentolis skiriamas tik atidZiai

Sve—

Vyresniems nei 18 mety pacientams
Ilgalaikiai duomenys nebuvo surinkti i§ pakankamo kiekio suaugusiyjy, kad biity galima patvirtinti
i8liekant] poveikj Siems asmenims. Gydymas turéty buti tgsiamas tol, kol pastebimas veiksmingumas.

Kity vaisty nuo epilepsijos, vartojamy kartu su stiripentoliu dozés koregavimas

Nepaisant to, kad néra iSsamiy farmakologiniy duomeny apie galimg vaistiniy preparaty sgveika,
toliau pateikiamos rekomendacijos, paremtos klinikine patirtimi, kaip koreguoti kity vaistiniy
preparaty nuo epilepsijos, skiriamy kartu su stiripentoliu, dozes bei dozavimo schemas.

- Klobazamas

Pagrindiniy klinikiniy tyrimy duomenimis, pradéjus skirti stiripentolj, kasdiené klobazamo dozé

0,5 mg/kg per parg paprastai buidavo skiriama per du kartus. Jei atsirasdavo klinikiniy nepageidaujamo
klobazamo poveikio ar perdozavimo pozymiy (pvz., mieguistumas, hipotonija, mazesniems vaikams —
irzlumas), §i paros dozé buvo mazinama 25% per savaite. Nustatyta, kad klobazamo koncentracija
plazmoje padidéja apie du—tris kartus, o norklobazamo — penkis kartus, pradéjus papildomg gydyma
stiripentoliu Draveto sindromu sergantiems vaikams.

- Valproatas

Metabolinés sgveikos tarp stiripentolio ir valproato galimybé yra nedidelé, todél pradedant papildoma
gydyma stiripentoliu valproato dozés nereikia koreguoti, iSskyrus klinikinés saugumo sumetimais.
Pagrindiniame tyrime pasireiskus nepageidaujamoms virskinamojo trakto reakcijoms, tokioms kaip
sumazgjes apetitas ar svorio kritimas, valproato dozé buvo mazinama apie 30% per savaite.

Laboratoriniy tyrimy duomeny pokyciai

Atsiradus kraujo tyrimo duomeny pokyciams ar kepeny funkcijos rodikliy nuokrypiams, klinikinis
sprendimas dél gydymo tesimo ar stiripentolio bei kartu vartojamy klobazamo ir valproato doziy
koregavimo turi biiti priimtas individualiai, atsizvelgiant | galimg nauda bei rizika (Zr. 4.4 skyriy).

Skirtingy vaistinio preparato formy jsisavinimas

Paketélio sudéties Cmax yra Siek tiek didesné nei kapsuliy, todél abi formos néra bioekvivalentiskos. Jei
biitina formg pakeisti, tai rekomenduojama atlikti kliniSkai stebint, nes gali atsirasti vaistinio preparato
toleravimo problemy (zr. 5.2 skyriy).

Inksty ir kepeny funkcijos sutrikimas
Stiripentolio nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra kepeny ir (arba) inksty funkcijos

sutrikimas (zr. 4.4 skyriy).

Vartojimo budas

Vartoti per burna

Visg kapsulg reikia nuryti uZgeriant stikline vandens.
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Siekiant uztikrinti, kad pacientas suvartoty visg milteliy kiekj, kapsulés negalima atidaryti.
Stiripentolio saveika su maistu nurodyta 4.5 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai ar bet kuriai pagalbinei medziagai, nurodytai 6.1 skyriuje.
Anamnezéje buvusi psichozé su kliedesiy epizodais.

4.4 Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Karbamazepinas, fenitoinas ir fenobarbitalis

Gydant Draveto sindroma $ios medZiagos neturi biiti vartojamos kartu su stiripentoliu. Kartu su
stiripentoliu vartojamo klobazamo ir (ar) valproato paros doz¢ turi biiti sumazinta atsizvelgiant j
Salutinio poveikio pasireiSkima(zr. 4.2 skyriy).

Vaiky augimo greitis

Kadangi kartu su stiripentoliu vartojant valproatg pastebima nepageidaujamy virSkinimo trakto
reakcijy (anoreksija, apetito praradimas, pykinimas, vémimas), biitina atidziai stebéti Siuos abu
vaistinius preparatus vartojan¢iy vaiky augima.

Kraujo tyrimas
Neutropenija gali biiti susijusi su stiripentolio, klobazamo ir valproato vartojimu. Prie§ pradedant
gydyma stiripentoliu rekomenduojama jvertinti bendrg kraujo tyrima. Jei néra kity klinikiniy

indikacijy, bendras kraujo tyrimas turi buti kartojamas kas 6 mén.

Kepeny funkcija

Pries pradedant gydymag stiripentoliu rekomenduojama jvertinti kepeny funkcijos rodiklius. Jei néra
kity klinikiniy indikacijy, kepeny funkcija turi biti tiriama kas 6 mén.

Poveikis kepenims ir inkstams

Stiripentolio nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra kepeny ir (ar) inksty funkcijos
sutrikimy, nes néra specifiniy klinikiniy duomeny apie saugy vaistinio preparato vartojimg Siems
pacientams (zr. 4.2 skyriy).

Medziagos, saveikaujanéios su CYP fermentais

Stiripentolis slopina fermentus CYP2C19, CYP3A4 ir CYP2DG6, ir gali zymiai padidinti medZziagy,
kurias metabolizuoja Sie fermentai, koncentracija plazmoje ir su jais susijusiy nepageidaujamy
reakcijy rizikg (Zr. 4.5 skyriy). In vitro tyrimy rezultatai rodo, kad stiripentolio 1 fazés metabolizma
katalizuoja CYP1A2, CYP2C19 ir CYP3A4 bei, galbiit, kiti fermentai. Rekomenduojama atsargiai
derinti stiripentolj su kitomis medziagomis, kurios slopina ar skatina vieno ar daugiau Siy fermenty
veikima.

Vaiky populiacija

Pagrindiniuose klinikiniuose tyrimuose nebuvo tiriami vaikai iki 3 mety amziaus. Jei stiripentolis
skiriamas 6 mén. — 3 metu amziaus vaikams, rekomenduojama atidziai stebéti jy bukle.

Sio vaistinio preparato vienoje kapsuléje yra maziau nei 1 mmol natrio (23 mg), t. y. jis beveik neturi
reikSmes.
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4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Galima stiripentolio saveika su kitais vaistiniais preparatais

Kity antiepileptiniy vaistiniy preparaty jtaka stiripentolio farmakokinetikai néra gerai istirta.
Makrolidy ir azolo priesgrybeliniy vaistiniy preparaty, kurie slopina CYP3A4 ir yra to paties fermento
substratai, jtaka stiripentolio metabolizmui néra istirta. Taip pat nezinomas stiripentolio poveikis jy
metabolizmui.

In vitro tyrimy rezultatai rodo, kad stiripentolio 1 fazés metabolizma katalizuoja CYP1A2, CYP2C19
ir CYP3A4 bei galbit kiti fermentai. Rekomenduojama atsargiai derinti stiripentolj su kitais

preparatais, kurie slopina ar skatina vieno ar daugiau $iy fermenty veikima.

Stiripentolio poveikis citochromo P450 fermentams

koncentracijy padidéjimas vartojant stiripentolj, valproata ir klobazamg yra panaSus suaugusiesiems ir
vaikams, taciau atskiriems individams gali zymiai skirtis.

Vartojant terapinémis dozémis, stiripentolis labai slopina kelis CYP450 izofermentus, pvz., CYP2C19,
CYP2D6 ir CYP3A4. Todél galima metabolinés kilmés farmakokinetiné sgveika su kitais vaistais. Dél
Sios saveikos gali padidéti Siy veikliyjy medziagy koncentracija, kuri gali lemti stipresnj jy
farmakologinj poveikj ir didesng nepageidaujamy reakcijy tikimybe.

Jei dél klinikiniy aplinkybiy reikia skirti stiripentolj kartu su medziagomis, kurias metabolizuoja
CYP2C19 (pvz., citalopramu, omeprazolu) ar CYP3A4 (pvz., ZIV proteaziy inhibitoriais,
antihistamininiais vaistais: astemizolus, chlorfeniraminu, kalcio kanaly blokatoriais, statinais,
geriamaisiais kontraceptikais, kodeinu), kyla didesné nepageidaujamy reakcijy rizika, todél Siuos
vaistus reikia skirti atsargiai (Zr. toliau §j skyriy apie vaistus nuo epilepsijos). Rekomenduojama sekti
vaisty koncentracijg plazmoje ir Salutinj poveikj. Galima vaisty dozés korekcija.

Siauro terapinio indekso CYP3A4 substratus del didesnés Salutinio poveikio rizikos skirti kartu su
stiripentoliu nerekomenduojama.

Turima mazai duomeny apie CYP1A2 izofermento inhibicijg, todél negalima atmesti sgveikos su
teofilinu ir kofeinu galimybés. Slopinant jy metabolizma kepenyse padidéja Siy medziagy
koncentracija plazmoje ir kyla toksiskumo pavojus. Siy medZiagy nerekomenduojama vartoti kartu su
stiripentoliu. Apribojimas taikomas ne tik vaistiniams preparatams, bet ir daugybei vaiky mégstamy
maisto produkty (pavyzdziui, kolai, Sokoladui, kavai, arbatai ir energetiniams gérimams). Pacientui
negalima gerti kolos gérimy, turin¢iy daug kofeino, ar valgyti nemazai teofilino turin¢io Sokolado (Zr.
4.2 skyriy).

Kadangi stiripentolis slopina CYP2D6 in vitro, esant klinikinei jo koncentracijai plazmoje, §io
izofermento metabolizuojamos medziagos — beta-blokatoriai (propranololis, karvedilolis, timololis),
antidepresantai (fluoksetinas, paroksetinas, sertralinas, imipraminas, klomipraminas), antipsichotikai
(haloperidolis), analgetikai (kodeinas, dekstrometorfanas, tramadolis) — gali metaboliskai sgveikauti su
stiripentoliu. CYP2D6 metabolizuojamoms medziagy dozéms gali buti reikalinga korekcija ar
individualus titravimas.

Galima stiripentolio sgveika su kitais vaistiniais preparatais

Trukstant klinikiniy duomeny, reikéty imtis atsargumo priemoniy stiripentolj vartojant su:
Nepageidaujama kombinacija (vengti, nebent grieztai reikalaujam vartoti abu medikamentus).

- Skalsiy alkaloidai (ergotaminas, dihidroergotaminas)
Ergotizmas su galima galiiniy nekroze (skalsiy eliminavimo per kepenis inhibicija).
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- Cisapridas, halofantrinas, pimozidas, kvinidinas, bepridilis
Padidéjusi Sirdies aritmijy, ypac ,,piruetinés‘ (torsades de pointes) / skilusiy bangy aritmijos, rizika.

- Imunosupresantai (takrolimas, ciklosporinas, sirolimas)
Padidéjusi imunosupresanty koncentracija kraujyje (sulétéjes kepeny metabolizmas).

- Statinai (atorvastatinas, simvastatinas ir kt.)
Padidéjusi nuo dozés priklausomo pasalinio poveikio, tokio kaip rabdomiolizé (susilpnéjes

cholesterolj mazinancio vaistinio preparato metabolizmas kepenyse), rizika .

Kombinacijos, reikalaujanéios atsargumo priemoniuy

- Midazolamas, triazolamas, alprazolamas
Dél susilpnéjusio kepeny metabolizmo gali padidéti benzodezapiny koncentracija plazmoje, jtakojanti
stipry slopinima.

- Chlorpromazinas
Stiripentolis sustiprina centrinj slopinantj chlorpromazino poveikj.

- Poveikis kitiems antiepileptiniams preparatams (AEP)

CYP450 izofermenty CYP2C19 ir CYP3 A4 inhibicija (jy metabolizmo kepenyse inhibicija) gali
iSprovokuoti farmakokineting saveikg su fenobarbitaliu, primidonu, fenitoinu, karbamazepinu,
klobazamu (zr. 4.2 skyriy), valproatu (zr. 4.2 skyriy), diazepamu (sustipréjusi miorelaksacija),
etosuksimidu ir tiagabinu. Sgveika pasireiskia padidéjusia priestraukuliniy vaisty koncentracija
plazmoje su galima perdozavimo rizika. Rekomenduojama kliniskai sekti kity su stiripentoliu
kombinuojamy priestraukuliniy vaisty koncentracija plazmoje ir, prireikus, jy dozes koreguoti.

- Topiramatas

Pranciizy stiripentolio labdaros programoje topiramatas buvo skiriamas kartu su stiripentoliu,
klobazamu ir valproatu 41% i$ 230 atvejy. Remiantis Siuose tyrimuose gautais duomenimis, kartu su
stiripentoliu skiriant topiramatg nereikia koreguoti jo dozés ir vartojimo budo.

Galima topiramato ir stiripentolio konkurencija del CYP2C19 inhibicijos neturi pasireiksti, nes tam
reikia 5-15 karty didesniy koncentracijy plazmoje, nei skiriant standartines topiramato dozes.

- Levetiracetamas
Didzioji dalis levetiracetamo metabolizuojama ne kepenyse, todél farmakinetiné¢ metaboliné saveika
tarp stiripentolio ir levitiracetamo mazai tikétina.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Bendra rizika, susijusi su epilepsija ir vaistais nuo epilepsijos

Nustatyta, kad serganciy epilepsija motery palikuonims apsigimimy tikimybé yra 3 kartus didesné nei
bendroje populiacijoje (kur $i tikimybé siekia 3%). Turimi duomenys rodo, kad neigiamas poveikis
yra labiau sietinas su gydymu, o ne su pacia liga, pvz., epilepsija. Vaistus nuo epilepsijos vartojusiy
motery populiacijoje pastebéta, kad padidéjes apsigimimy skai¢ius nustatomas esant politerapiniam
gydymui.

Veiksmingo vaistinio preparato nuo epilepsijos gydymo nereikia nutraukti néstumo metu, nes ligos
paiiméjimas gali buti zalingas tiek motinos, tiek vaisiaus sveikatai.

Su stiripentoliu susijusi rizika

Klinikiniy duomeny apie stiripentolio vartojimg néStumo metu néra. Tyrimai su gyvinais tiesioginio
ar netiesioginio kenksmingo poveikio néstumo eigai, embriono ar vaisiaus vystymuisi, gimdymui ar
postnataliniam vystymuisi neparodé (zitrékite 5.3 skyriy). PerZzvelgus indikacijas, stiripentolio
nepatartina vartoti nés¢iosioms ir norincioms pastoti moterims. Klinikinis sprendimas skirti
stiripentolj néS¢iosioms turi biiti padarytas atsizvelgiant j individualy atvejj ir jvertinus galimg
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kliniking naudg ir rizikg. NéS¢iosioms stiripentolis skiriamas atsargiai. Vaisingos moterys gydymo
metu turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda.

~

Zindymas

Neéra atlikty tyrimy dél stiripentolio patekimo | motinos piena, taciau atsizvelgiant j tai, kad i$ ozkos
plazmos j pieng stiripentolis patenka gana lengvai, gydymo metu nerekomenduojama zindyti kidikio.
Jei zindant gydymas stiripentoliu tgsiamas, natiiraliai maitinamas kaidikis turi biiti atidziai stebimas dél

galimo neigiamo vaistinio preparato poveikio.

Vaisingumas

Tyrimuose su gyviinais nebuvo nustatytas poveikis vaisingumui (zr. 5.3. skyriy). Néra klinikiniy

duomeny, galima rizika Zmogaus organizmui nezinoma.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Stiripentolis daro didele jtakg gebé¢jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus, nes gali sukelti galvos
svaigimg ir ataksijg. Pacientams patartina nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy, kol jie nejgis
pakankamai patirties, kad galéty jvertinti, ar tai neigiamai veikia jy sugebéjimus (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Dazniausiai nustatomi Salutiniai poveikiai vartojant stiripentolj yra anoreksija, svorio sumazéjimas,

nemiga, mieguistumas, ataksija, hipotonija ir distonija.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Nepageidaujami reiskiniai skiriami kaip labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni

(nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000, tarp jy pavieniai
atvejai), daznis nezinomas (i§ turimy duomeny negali biiti jvertinti). Kiekvienoje grupéje
nepageidaujami poveikiai pateikti pagal jy sunkumo pobiid;.

Sistemos ir Labai dazZni Dazni Nedazni Reti Daznis
organai nezinomas
(MedDRA
terminologija)
Kraujo ir Neutropenija Trombocitopenija
limfinés *
sistemos
sutrikimai
Metabolizmo | Anoreksija,
ir mitybos apetito
sutrikimai sumaz¢jimas,
svorio
praradimas
Psichikos Nemiga Agresyvumas,
sutrikimai nervingumas, elgesio
sutrikimai, prieSiskumas,
padidéjes jaudrumas,
miego sutrikimai
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Sistemos ir
organai
(MedDRA
terminologija)

Labai dazni

Dazni

Nedazni

Reti

Daznis
nezinomas

Nervy
sistemos
sutrikimai

Mieguistumas,
ataksija,
hipotonija,
distonija

Hiperkinezija

Akiy
sutrikimai

Diplopija

Virskinamojo
trakto
sutrikimai

Pykinimas, vémimas

Odos ir
poodinio
audinio
sutrikimai

Jautrumas
Sviesai,
iSbérimai,
alerginés odos
reakcijos,
dilgéliné

Bendrieji
sutrikimai ir
vartojimo
vietos
pazeidimai

Nuovargis

Tyrimai

vGT kiekio padidéjimas

Kepeny funkcijos
testo rezultatai
néra normaliis

Infekcijos ir
infestacijos

Pneumonija,
aspiraciné
pneumonija

*Duomenys apie trombocitopenija buvo surinkti atliekant klinikinius tyrimus ir iSanalizavus patirtj po
vaisto patekimo j rinka.

Atrinktu nepageidaujamu reakciju apibudinimas

Daugelis anksc¢iau nurodyty nepageidaujamy reakcijy susijusios su kity priestraukuliniy vaisty
koncentracijos plazmoje padidéjimu (zitrékite 4.4 ir 4.5 skyrius). Sie nepageidaujami reiskiniai gali
sumazéti sumazinus kity vaisty nuo epilepsijos dozes.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atvejai netirti. Taikomas palaikomasis gydymas (simptominés priemonés intensyviosios
prieziiiros skyriuose).
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé: antiepileptikai, kiti antiepileptikai, ATC kodas: NO3AX17

Veikimo mechanizmas

Tyrimuose su gyviinais pastebéta, kad stiripentolis nutraukia elektros Soko, pentertrazolio ir
bikukulino sukeltus traukulius. Taip pat tyrimuose su grauzikais stiripentolis padidino gama- amino
svieto rugsties (angl. gama-aminobutyric acid, GABA) — pagrindinio neurotransmisijos inhibitoriaus
zinduoliy smegenyse — kiekj smegenyse. Tai galéjo pasireiksti mazinant sinaptosominj GABA
patekimg ir (ar) GABA transmisijos inhibicijg. Stiripentolis taip pat sustiprino GABA receptoriy
transmisijg nesubrendusiy ziurkiy hipokampe ir pailgino viduting GABA chloro kanaly atsidarymo
trukme (bet ne daznj) barbittratiniu mechanizmu. Dél farmakokinetinés stiripentolio sgveikos su
priestraukuliniais vaistais: karbamazepinu, natrio valproatu, fenitoinu, fenobarbitaliu ir daugeliu
benzodiazepiny, padidéja Siy vaisty efektyvumas. Taip pat stiripentolis veikia keleto izofermenty
metaboline inhibicija, o ypac kity antitraukuliniy vaisty kepeny metabolizme dalyvaujancius CYP450
3A4 ir 2C19.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Kliniskai jvertinant stiripentolj buvo tiriami 3 m. amziaus SKME sergantys vaikai.

Pranciizy labdaros programa tyré vyresnius kaip 6 mén. vaikus, nes Siame amzZiuje jau patikimai
galima nustatyti Draveto sindromo diagnozé. Klinikinj sprendima, skiriant Diacomit SKME
sergantiems vaikams iki 3 m., reikia priimti individualiai, atsizvelgiant | galimg nauda ir rizikg (zr. 4.2
skyriy).

Atsitiktinai iSrinktame, placebo kontroliuojamame klinikiniame papildomame tyrime buvo tiriamas
41 vaikas, sergantis SKME. Po pirmo gydymo ménesio placebo (n=20) ar stiripentolis (n=21) buvo
pridétas prie valproato ir klobazamo dvigubai anonimiskam 2 mén. periodui. Po to pacientams buvo
atvirai skiriamas stiripentolis. Rezultatai parodeé, jog, palyginti su pirmuoju, antrg ménesj 50%
tiriamyjy sumazéjo kloniniy (ar toniniy-kloniniy) traukuliy daznis. 15 (71%) pacienty pastebétas
atsakas j stiripentolj (i$ jy 9 visiskai nebuvo kloniniy ar kloniniy-toniniy traukuliy), kai tuo tarpu
placebo grup¢je pageréjimas stebétas tik 1 tiriamajam (5%) (visiems tiriamiesiems pasireiSke
traukuliai; stiripentolis 95% PI 52,1-90,7 vs placebo 0-14,6). 95% PI pasiskirstymas buvo 42,2-85,7.
Procentiniai pirmo ménesio poky¢iai buvo didesni stiripentolio grupéje (-69%), negu placebo (+7%),
p<0,0001. 21 pacientas, vartojes stiripentolj, jauté vidutinio sunkumo Salutinj poveikj (mieguistuma,
apetito praradima), palyginus su 8 i§ placebo grupés, tac¢iau Salutiniai efektai iSnyko gretutinio vaisto
dozg sumazinus 12 i§ 21 tiriamojo (Chiron et al, Lancet, 2000).

Néra atlikta klinikiniy tyrimy, patvirtinan¢iy didesniy negu 50 mg/kg per para stiripentolio doziy
klinikinj sauguma.

Neéra atlikta klinikiniy tyrimy, jrodanciy stiripentolio monoterapijos veiksmingumg gydant Draveto
sindromg.

5.2 Farmakokinetinés savybés

ir suaugusiyjy pacienty tyrimais.

Absorbcija

Stiripentolis greitai absorbuojamas, jo koncentracija plazmoje didziausia po 1,5 val. Absoliutus
stiripentolio patekimas j organizmg nezinomas, nes néra jo intraveninés formuluotés. Nustatyta, kad jis
gerai absorbuojamas patekes per burng, nes didzioji dalis peroralinés dozés issiskiria su Slapimu.
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Santykinis kapsuliy ir geriamosios suspensijos milteliy paketéliuose biologinis priecinamumas buvo
tiriamas su sveikais savanoriais vyrais, jiems skiriant 1 000 mg gerti vienu metu. Sios dvi formos AUC
rodiklio atzvilgiu buvo ekvivalenti§kos, tatiau neekvivalentiSskos pagal didZiausig koncentracijg (Cmax).
Milteliy Crax buvo Siek tiek didesné (23%) nei kapsuliy, todél bioekvivalentiSkumo kriterijy neatitiko.
Abiejy formuliy didziausios koncentracijos pasiekimo laikas (Tmax ) buvo panasus. Jei stiripentolio
kapsulés pakeiciamos geriamosios suspensijos milteliais paketéliuose, rekomenduojama pacienta
stebéti kliniskai.

Pasiskirstymas

Stiripentolis susijungia su cirkuliuojanciais plazmos baltymais (apie 99%).

Eliminacija

Sisteminis stiripentolio poveikis didéja priklausomai nuo dozés. Plazmos klirensas, esant didesnéms
dozéms, yra Zymiai mazesnis. Jis sumazéja iki 40 I/kg per parg, kai vaisto dozé 600 mg per para, ir iki
8 I/kg per para, kai paros dozé siekia 2 400 mg. Klirensas mazéja po pakartotinio stiripentolio

skyrimo, tikriausiai dél P450 izofermenty jtakos Siam metabolizmui. Nustatytas eliminacijos

pusperiodis yra nuo 4,5 iki 13 val., kuris didéja, kai didéja dozé.

Biotransformacija

Stiripentolis visiSkai metabolizuojamas, Slapime randama 13 skirtingy jo metabolity. Pagrindiniai
metabolizmo procesai yra demetilinimas ir gliukuronidinimas, ta¢iau tiksliai néra Zinomi visi i
metabolizma jtraukti fermentai.

Remiantis in vitro tyrimy rezultatais, pagrindiniai kepeny citochromo P450 izofermentai,
dalyvaujantys 1 fazés metabolizme, yra CYP1A2, CYP2C19 ir CYP3A4.

Pasalinimas
Didziausia dalis stiripentolio pasalinama per inkstus.
STP slapimo metabolitai sudaro didzigja dalj (73%) peroralinés dozés metabolity, 13-24% nepakitusio

stiripentolio randama iSmatose.

Vaiku populiacijos farmakokinetikos tyrimas

Gyventojy farmakokinetinio tyrimo metu buvo istirti 35 Draveto sindromg turintys vaikai. Jie buvo
gydomi stiripentoliu bei dar dviem medZiagomis, kurios nedaré poveikio stiripentolio
farmokinetinéms savybéms — valproatu ir klobazamu. Vidutinis pacienty amzius buvo 7,3 metai
(amzZiaus ribos — nuo 1 iki 17,6 mety), o vidutiné stiripentolio paros dozé sudaré 45,4 mg/kg per para
(dozes dydzio ribos —nuo 27,1 iki 89,3 mg/kg per dieng), padalinus ja j dvi ar tris maZesnes dozes.

Gauti duomenys labiausiai atitiko vienos kameros modelj su pirminiais absorbcijos ir $alinimo
procesais. Pacientams nustatytoji absorbcijos grei¢io konstanta Ka buvo 2,08 val.”! (standartinis
atsitiktinio poveikio nukrypimas = 122%). Tyrimas parodé, kad i$sivalymas ir pasiskirstymo tiiris
priklauso nuo kiino svorio pagal alometrinj modelj su eksponentémis nuo 0,433 iki 1, biitent: kiino
masei didéjant nuo 10 iki 60 kg, per burng vartojamyjy vaisty tariamasis iSsivalymas didéja nuo 2,60
iki 5,65 1/val., o tariamasis pasiskirstymo tiiris didéja nuo 32,0 iki 191,8 1. Vadinasi, pasalinimo
pusperiodis didéja nuo 8,5 val. (kiino svoriui esant 10 kg) iki 23,5 val. (kino svoriui esant 60 kg).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimu duomenys

Gyviiny toksiskumo tyrimai (atlikti su ziurkémis, bezdzionémis ir pelémis) neparodé jokio toksinio
poveikio, iSskyrus kepeny padidéjima, kuris buvo susijes su hepatoceliuline hipertrofija,
pasireiSkiancia dideles dozes stiripentolio skyrus grauzikams ir kitiems gyvinams. Toks atsakas
vertinamas kaip adaptacinis j kepenyse vykstantj pagrindinj vaistinio preparato metabolizma.
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Stiripentolio teratogeniSkumas nenustatytas tyrimuose, atliktuose su Ziurkémis ir triuSiais. Viename
tyrime, atliktame su pelémis, nustatyta maza procentiné dalis skelty trombocity, vartojant vaista
maternotoksinémis dozémis (800 mg/kg per parg), taciau tai nepastebéta jokiuose kituose panasiuose
tyrimuose. Sie tyrimai buvo atlikti su pelémis ir triusiais pries pritaikant gerosios laboratorinés
praktikos reikalavimus. Ziurkiy vaisingumo, reprodukcijos prenatalinio ir postnatalinio vystymosi
tyrimai parod¢ nezZymiai sumazéjusj zindomy jaunikliy i§gyvenamuma, kaip toksinj atsaka |

800 mg/kg per parg stiripentolio doze (zr. 4.6 skyriy).

Genotoksiniai tyrimai neparodé jokio mutageninio ar klastogeninio aktyvumo.

Karcinogeniniai tyrimai, atlikti su ziurkémis, buvo neigiami. Peléms, 78 savaites gavusioms 200 ar
600 mg/kg per parag dozg, buvo pastebétas tik nezymus kepeny adenomy ir karcinomy rizikos
padidéjimas, kuris nestebétas peléms, gavusioms 60 mg/kg per parg vaistinio preparato doze. Sie
duomenys neparodo tumorogeniskumo rizikos Zzmonéms, nes triiksta stiripentolio genotoksiskumo
duomeny ir zinoma, jog peliy kepeny naviko formavimasis yra zymiai greitesnis, esant kepeny
fermenty indukcijai.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas

Kapsulés turinys

Povidonas
Karboksimetilkrakmolo natrio druska
Magnio stearatas (E470b)

Kapsulés apvalkalas

Zelatina
Titano dioksidas (E171)

Spausdinimo raSalas

Selakas (E904)
Juodasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Polipropileno buteliukas su zymekliu ir polietileno uzsukamuoju dangteliu, kuriame yra
30 arba 90 kapsuliy.

Nepermatomas polietileno buteliukas su Zymekliu ir su vaiky sunkiai atidaromu polipropileno
uzsukamuoju dangteliu, kuriame yra 60 kapsuliy.

Buteliukai supakuoti j kartonines dézutes.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6  Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
7. REGISTRUOTOJAS

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

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/06/367/004-6

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2007 m. sausio 4 d.
Paskutinio perregistravimo data 2018 m. rugséjo 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Diacomit 250 mg milteliai geriamajai suspensijai paketélyje

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename paketélyje yra 250 mg stiripentolio (stiripentolum).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekviename paketélyje yra 2,5 mg aspartamo, 500 mg skystosios gliukozés (dziovintos i§purskiant) ir
2,4 mg sorbitolio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Milteliai geriamajai suspensijai
Rausvi kristaliniai milteliai

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Diacomit skirtas pacientams, sergantiems sunkia kiidikiy mioklonine epilepsija (SKME, Draveto
sindromu), kartu su klobazamu ir valproatu kaip papildomi vaistai atspariems gydymui
generalizuotiems toniniams-kloniniams traukuliams gydyti, kai jy nepavyksta kontroliuoti skiriant
vien klobazama ir valproata.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Diacomit skiriamas tik priziiirint pediatrui / vaiky neurologui, turin¢iam patirties diagnozuojant ir
gydant kudikiy ir vaiky epilepsija.

Dozavimas

Vaiky populiacija
Stiripentolio dozés apskaiciuojamos mg/kg kiino svorio.

Paros dozé gali biiti skiriama per 2 ar 3 kartus.

Papildoma gydyma stiripentoliu reikéty jvesti palaipsniui didinant doze, kol bus pasiekta
rekomenduojama 50 mg/kg kiino svorio per parg dozé, skiriama kartu su klobazamu ir valproatu.

Didinti stiripentolio dozg reikia palaipsniui pradedant nuo 20 mg/kg kiino svorio per parg 1 savaite,
paskui — 30 mg/kg per parg 1 savaite. Tolesnis dozés didinimas priklauso nuo amziaus:

- jaunesniems negu 6 mety vaikams treCigjg savaite reikia skirti papildomus 20 mg/kg per parg ir Sitaip
per tris savaites pasiekti rekomenduojamg 50 mg/kg kiino svorio per para doze;

- vaikams nuo 6 iki 12 mety kas savaite reikia skirti papildomus 10 mg/kg per parg ir Sitaip per
keturias savaites pasiekti rekomenduojama 50 mg/kg kiino svorio per parag dozg;

- 12 mety ir vyresniems vaikams ir paaugliams kas savaite reikia skirti papildomus 5 mg/kg per para,
kol remiantis klinikiniu jvertinimu bus pasiekta optimali dozeé.
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Rekomenduojama 50 mg/kg kiino svorio per parg dozé yra paremta turimais klinikiniy tyrimy
duomenimis.Tai buvo vienintel¢ Diacomit dozé, jvertinta atliekant pagrindinius tyrimus (Zr.
5.1 skyriy).

Stiripentolj visada reikia vartoti su maistu, nes jis greitai suyra rugsc¢ioje terpéje (pvz., veikiant
skrandzio rtig§ciai, kai vartojama prie§ valgj).

Stiripentolio negalima vartoti su pienu ar jo produktais (jogurtu, varskeés streliu ir pan.), gazuotais
gérimais, vaisiy sultimis ar maistu ir gérimais, kuriy sudétyje yra kofeino arba teofilino.

Jaunesniems kaip 3 mety vaikams

vyresniais SKME serganciais vaikais. Klinikinj sprendima, skiriant stiripentolj SKME sergantiems
jaunesniems kaip 3 mety vaikams reikia priimti, kiekvienu atveju pasveriant galimg kliniking naudg ir
rizika. Sioje jaunesniy pacienty grupéje papildoma gydyma stiripentoliu galima skirti tik tada, kai
SKME diagnozé patvirtinama kliniskai (zr. 5.1. skyriy). Duomeny apie stiripentolio poveikj
jaunesniems kaip 12 ménesiy vaikams yra nedaug. Siems vaikams stiripentolis skiriamas tik atidZiai

v —

Vyresniems nei 18 mety pacientams
Ilgalaikiai duomenys nebuvo surinkti i§ pakankamo kiekio suaugusiyjy, kad biity galima patvirtinti
i8liekant] poveikj Siems asmenims. Gydymas turéty buti tgsiamas tol, kol pastebimas veiksmingumas.

Kity vaisty nuo epilepsijos, vartojamy kartu su stiripentoliu, dozés koregavimas

Nepaisant to, kad néra iSsamiy farmakologiniy duomeny apie galima vaisty sgveika, toliau
pateikiamos rekomendacijos, paremtos klinikine patirtimi, kaip koreguoti kity vaisty nuo epilepsijos,
skiriamy kartu su stiripentoliu, dozes bei dozavimo schemas.

- Klobazamas

Pagrindiniy klinikiniy tyrimy duomenimis, pradéjus skirti stiripentolj , klobazamo dozé 0,5 mg/kg per
parg paprastai buidavo skiriama per du kartus. Jei atsirasdavo klinikiniy nepageidaujamo klobazamo
poveikio ar perdozavimo pozymiy (pvz., mieguistumas, hipotonija, mazesniems vaikams — irzlumas),
§i paros dozé buvo mazinama po 25 % per savaite. Nustatyta, jog klobazamo koncentracija plazmoje
padidéja apie du—tris kartus, o norklobazamo — penkis kartus, pradéjus papildoma gydyma stiripentoliu
Draveto sindromu sergantiems vaikams.

- Valproatas

Manoma, kad metabolinés sgveikos tarp Diacomit stiripentolio ir valproato galimybé yra nedidelé,
todél pradedant papildoma gydymag stiripentoliu nereikia koreguoti valproato dozés Diacomit, i§skyrus
klinikinés saugumo sumetimais. Klinikiniame tyrime pasireiskus nepageidaujamoms vir§kinamojo
trakto reakcijoms, tokioms kaip sumazéjes apetitas ar svorio kritimas, valproato dozés buvo
mazinamos apie 30% per savaite.

Laboratoriniy tyrimy duomeny pokyciai

Atsiradus kraujo tyrimo duomeny pokyciams ar kepeny funkcijos rodikliy nuokrypiams, klinikinis
sprendimas dél gydymo tesimo ar stiripentolio bei kartu vartojamy klobazamo ir valproato doziy
koregavimo turi biiti priimtas individualiai, atsizvelgiant | galimg naudg bei rizikg (Zr. 4.4 skyriy).

Skirtingy vaisto formy jsisavinimas

Paketélio sudéties Cmax yra Siek tick didesné nei kapsuliy, todél abi formos néra bioekvivalentiskos. Jei
bitina formg pakeisti, rekomenduojama atlikti kliniskai stebint, nes gali pasireiksti vaisto toleravimo
problemy (zr. 5.2 skyriy).

Inksty ir kepeny funkcijos sutrikimas

Stiripentolio nerekomenduojama vartoti pacientams, sergantiems kepeny ir / ar inksty funkcijos
sutrikimu (zr. 4.4 skyriy)
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Vartojimo metodas

Vartoti per burng

Miltelius reikia sumaiSyti stiklingje vandens ir tuoj pat iSgerti.
Stiripentolio saveika su maistu nurodyta 4.5 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai, nurodytai 6.1 skyriuje.
Anamnezéje buvusi psichozé su kliedesiy epizodais.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Karbamazepinas, fenitoinas ir fenobarbitalis

Gydant Draveto sindroma neturi buti vartojami kartu su stiripentoliu. Kartu su stiripentoliu vartojamy
klobazamo ir / ar valproato paros dozé turi biiti sumazinta priklausomai nuo Salutiniy reiskiniy
pasireiSkimo (zitrékite 4.2 skyriy).

Vaiky augimo greitis

Kadangi kartu su stiripentoliu vartojant valproatg pastebima nepageidaujamy virskinimo trakto
reakcijy (anoreksija, apetito praradimas, pykinimas, vémimas), biitina atidziai stebéti §iuos abu vaistus
vartojanciy vaiky augimo greitj.

Kraujo tyrimas
Neutropenija gali biiti susijusi su stiripentolio, klobazamo ir valproato vartojimu. Prie§ pradedant
gydyma stiripentoliu rekomenduojama jvertinti bendra kraujo tyrimg. Jei néra kity klinikiniy

indikacijy, bendras kraujo tyrimas turi buti kartojamas kas 6 mén.

Kepeny funkcija

Prie§ pradedant gydyma stiripentoliu rekomenduojama jvertinti kepeny funkcijos rodiklius. Jei néra
kity klinikiniy indikacijy, kepeny funkcija turi biti tiriama kas 6 mén.

Kepenu ir inksty funkcija

Stiripentolio nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra kepeny ir (ar) inksty funkcijos
sutrikimy, nes néra specifiniy klinikiniy duomeny apie vaisto vartojimg Siems pacientams (Zr.
4.2 skyriy).

Medziagos, saveikaujancios su CYP fermentais

Stiripentolis slopina fermentus CYP2C19, CYP3A4 ir CYP2DG6, ir gali zymiai padidinti medZziagy,
kurias metabolizuoja Sie fermentai, koncentracijg plazmoje ir su jais susijusiy nepageidaujamy
reakcijy rizikg (Zr. 4.5 skyriy). In vitro tyrimy rezultatai rodo, kad stiripentolio 1 fazés metabolizma
katalizuoja CYP1A2, CYP2C19 ir CYP3A4 bei, galbiit, kiti fermentai. Rekomenduojama atsargiai
derinti stiripentolj su kitomis medziagomis, kurios slopina ar skatina vieno ar daugiau §iy fermenty
veikima.

Vaiky populiacija

Pagrindiniuose klinikiniuose tyrimuose nebuvo tiriami vaikai iki 3 mety amziaus. Jei stiripentolis
skiriamas 6 mén. — 3 mety amziaus vaikams, rekomenduojama atidziai stebéti jy bukle.
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Stiripentolio milteliy geriamajai suspensijai paketéliuose sudétyje yra aspartamo, fenilalanino Saltinio.
Neéra klinikiniy ar ikiklinikiniy duomeny, kuriais remiantis bity galima jvertinti aspartamo vartojimo
poveikj jaunesniems kaip 12 savai¢iy amziaus kiidikiams. Todél jis gali buti zalingas zmonéms,
sergantiems fenilketonurija. Pacientai, sergantys reta gliukozés — galaktozés malabsorbcija, neturéty
vartoti Sio vaisto, kadangi sudétyje yra gliukozés. Kaip skoniné medziaga sudétyje yra nedidelis kiekis
sorbitolio, todél pacientai, sergantys jgimta fruktozés netolerancija, neturéty vartoti Sio vaisto.

Sio vaistinio preparato viename paketélyje yra maziau nei 1 mmol natrio (23 mg), t. y. jis beveik
neturi reik§mes.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Galima stiripentolio saveika su kitais vaistiniais preparatais

Kity antiepileptiniy vaistiniy preparaty jtaka stiripentolio farmakokinetikai néra gerai istirta.
Makrolidy ir azolo priesgrybeliniy vaistiniy preparaty, kurie slopina CYP3A4 ir yra to paties fermento
substratai, jtaka stiripentolio metabolizmui néra istirta. Taip pat nezinomas stiripentolio poveikis jy
metabolizmui.

In vitro tyrimy rezultatai rodo, kad stiripentolio 1 fazés metabolizma katalizuoja CYP1A2, CYP2C19
ir CYP3A4 bei galbit kiti fermentai. Rekomenduojama atsargiai derinti stiripentolj su kitais

preparatais, kurie slopina ar skatina vieno ar daugiau i$ $iy fermenty veikima.

Stiripentolio poveikis citochromo P450 fermentams

koncentracijy padidéjimas vartojant stiripentolj, valproata ir klobazamg yra panaSus suaugusiesiems ir
vaikams, ta¢iau atskiriems individams gali zymiai skirtis.

Vartojant terapinémis dozémis, stiripentolis labai slopina du CYP450 izofermentus: pvz., CYP2C19 ir
CYP3AA4. Todél galima metabolinés kilmés farmakokinetiné sgveika su kitais vaistais. D¢l Sios
saveikos gali padidéti Siy veikliyjy medziagy koncentracija, kuri gali lemti stipresnj jy poveikj ir
didesng¢ nepageidaujamy reakcijy tikimybe.

Jei dél klinikiniy aplinkybiy reikia skirti stiripentolj kartu su medziagomis, kuriuos metabolizuoja
CYP2C19 (pvz., citalopramu, omeprazolu) ar CYP3A4 (pvz., ZIV proteaziy inhibitoriais,
antihistamininiais vaistais: astemizoliu, chlorfeniraminu, kalcio kanaly blokatoriais, statinais,
geriamaisiais kontraceptikais, kodeinu), kyla didesné nepageidaujamy reakcijy rizika, todél Siuos
vaistus reikia skirti atsargiai (Zr. toliau §j skyriy apie vaistus nuo epilepsijos). Rekomenduojama sekti
vaisty koncentracija plazmoje ir Salutinj vaisty poveikj. gali reikéti koreguoti vaisty dozg.

Siauro terapinio indekso CYP3A4 substratus de¢l Zymiai didesnés Salutinio poveikio rizikos skirti kartu
su stiripentoliu nerekomenduojama.

Turima maZzai duomeny apie CYP1A2 izofermento inhibicijg, todél negalima atmesti sgveikos su
teofilinu ir kofeinu galimybés. Slopinant jy metabolizma kepenyse padidéja Siy medziagy
koncentracija plazmoje ir kyla toksinio poveikio pavojus. Siy medziagy nerekomenduojama vartoti
kartu su stiripentoliu. Apribojimas taikomas ne tik vaistiniams preparatams , bet ir daugybei vaiky
meégstamy maisto produkty (pavyzdziui, kolai, Sokoladui, kavai, arbatai ir energetiniams gérimams).
Pacientui negalima gerti kolos gérimy, turin¢iy daug kofeino, ar valgyti nemazai teofilino turin¢io
Sokolado (zr. 4.2 skyriy).

Kadangi stiripentolis slopina CYP2D6 in vitro, esant klinikinei jo koncentracijai plazmoje, Sio
izofermento metabolizuojamos medziagos — beta-blokatoriai (propranololis, karvedilolis, timololis),
antidepresantai (fluoksetinas, paroksetinas, sertralinas, imipraminas, klomipraminas), antipsichotikai
(haloperidolis), analgetikai (kodeinas, dekstrometorfanas, tramadolis) — gali metaboliskai sgveikauti su
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stiripentoliu. CYP2D6 metabolizuojamoms medziagy dozéms gali buti reikalinga doziy korekcija ar
individualus titravimas.

Galima stiripentolio saveika su kitais vaistiniais preparatais

Trikstant klinikiniy duomeny, reikéty imtis atsargumo priemoniy stiripentolj vartojant su:

nepageidaujama kombinacija (vengti, nebent grieztai reikalaujama vartoti abu medikamentus).

- Skalsiy alkaloidai (ergotaminas, dihidroergotaminas)
Ergotizmas su galima galiiniy nekroze (skalsiy eliminavimo kepenyse inhibicija).

- Cisapridas, halofantrinas, pimozidas, kvinidinas, bepridilis
Padidéjusi Sirdies aritmijy, ypac ,,piruetinés® (torsades de pointes) tachikardijos / skilusiy bangy
aritmijos, rizika.

- Imunosupresantai (takrolimas, ciklosporinas, sirolimas)
Padidéjusi imunosupresanty koncentracija kraujyje (sulétéjes kepeny metabolizmas).

- Statinai (atorvastatinas, simvastatinas ir kt.)
Padidéjusi nuo dozés priklausomy nepageidaujamy reakcijy rizika, tokiy kaip rabdomiolizé

(susilpnéjes cholesterolj mazinancio vaistinio preparato metabolizmas kepenyse).

Kombinacijos, reikalaujan¢ios atsargumo priemoniy

- Midazolamas, triazolamas, alprazolamas
Dél susilpnéjusio kepeny metabolizmo gali padidéti benzodezapiny koncentracija plazmoje, jtakojanti
stipry slopinimg.

- Chlorpromazinas
Stiripentolis sustiprina centrinj slopinantj chlorpromazino poveikj.

- Poveikis kitiems antiepileptiniams preparatams (AEP)

CYP450 izofermenty CYP2C19 ir CYP3 A4 inhibicija (jy metabolizmo kepenyse inhibicija) gali
iSprovokuoti farmakokineting sgveikg su fenobarbitaliu, primidonu, fenytoinu, karbamazepinu,
klobazamu (zr. 4.2 skyriy), valproatu (zr. 4.2 skyriy), diazepamu (sustipréjusi miorelaksacija),
etosuksimidu ir tiagabinu. Sgveika pasireiskia padidéjusia priestraukuliniy vaisty koncentracija
plazmoje su galima perdozavimo rizika. Rekomenduojama kliniskai sekti kity su stiripentoliu
kombinuojamy priestraukuliniy vaisty koncentracija plazmoje ir, prireikus, jy dozes koreguoti.

- Topiramatas

Pranciizy stiripentolio labdaros programoje topiramatas buvo skiriamas kartu su stiripentoliu,
klobazamu ir valproatu 41% i§ 230 atvejy. Remiantis Siuose tyrimuose gautais duomenimis, kartu su
stiripentoliu skiriant topiramatg nereikia koreguoti jo dozés ir vartojimo buido.

Galima topiramato ir stiripentolio konkurencija dél CYP2C19 inhibicijos neturi pasireiksti, nes tam
reikia 5-15 karty didesniy koncentracijy plazmoje, nei skiriant standartines topiramato dozes.

- Levetiracetamas

Didzioji dalis levetiracetamo metabolizuojama ne kepenyse, todél farmakinetiné metaboliné
stiripentolio ir levitiracetamo sgveika mazai tikétina.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Bendra rizika, susijusi su epilepsija ir vaistais nuo epilepsijos
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Nustatyta, kad serganciy epilepsija motery palikuonims apsigimimy tikimybé yra 3 k. didesné nei
bendroje populiacijoje (kur Si tikimybé siekia 3%). Turimi duomenys rodo, kad neigiamas poveikis
labiau sietinas su gydymu. Vaistus nuo epilepsijos vartojusiy motery populiacijoje pastebéta, kad
padidéjes apsigimimy skaicius nustatomas esant politerapiniam gydymui.

Efektyvaus vaisto nuo epilepsijos gydymo nereikia nutraukti néStumo metu, nes ligos patiméjimas gali
biti zalingas tiek motinos, tiek vaisiaus sveikatai.

Su stiripentoliu susijusi rizika

Klinikiniy duomeny apie stiripentolio vartojimg néStumo metu néra. Tyrimai su gyviinais tiesioginio
ar netiesioginio kenksmingo poveikio néstumo eigai, embriono ar vaisiaus vystymuisi, gimdymui ar
postnataliniam vystymuisi neparodé (zr. 5.3 skyriy). Perzvelgus indikacijas, stiripentolio nepatartina
naudoti nésciosioms ir norincioms pastoti moterims. Klinikinis sprendimas skirti stiripentolj
nésciosioms turi biiti padarytas atsizvelgiant j individualy atvejj ir jvertinus galima kliniking naudg ir
rizikg. Nésciosioms stiripentolis skiriamas atsargiai. Vaisingos moterys gydymo metu turi naudoti
veiksmingg kontracepcijos metoda.

Zindymas
Neéra atlikty tyrimy dél stiripentolio patekimo j motinos pieng, taciau atsizvelgiant j tai, kad
stiripentolis i§ ozkos plazmos j pieng patenka gana lengvai, gydymo metu nerekomenduojama zindyti

kudikio. Jei zindant gydymas Diacomit stiripentoliu yra tgsiamas, nattiraliai maitinamas kudikis turi
buti atidziai sekamas dél galimo neigiamo vaisto poveikio.

Vaisingumas

Tyrimuose su gyviinais nebuvo nustatytas poveikis vaisingumui (zr. 5.3. skyriy). Néra klinikiniy
duomeny, galima rizika Zmogaus organizmui nezinoma.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Stiripentolis daro didele jtakg geb¢jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus, nes gali sukelti galvos
svaigimg ir ataksijg. Pacientams patartina nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy, kol jie nejgis
pakankamai patirties, kad galéty jvertinti, ar tai neigiamai veikia jy sugebéjimus (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Dazniausiai nustatomi Salutiniai poveikiai vartojant stiripentolj yra anoreksija, kiino svorio
sumazgjimas, nemiga, mieguistumas, ataksija, hipotonija ir distonija.

Nepageidaujamy reakcijuy sarasas lenteléje

Pasaliniai poveikiai pazymimi kaip labai dazni (> 1/ 10), dazni (nuo > 1/ 100 iki < 1 / 10), nedazni
(muo >1/1 000 iki <1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1 /1 000), labai reti (< 1/ 10 000, tarp jy
pavieniai atvejai), daznis nezinomas (i$ turimy duomeny negali buti jvertinti). Kiekvienoje grupéje
pasaliniai poveikiai pateikti pagal jy sunkumo pobiid;.

Sistemos ir
organai
(MedDRA
terminologija)

Labai dazni

Dazni

Nedazni

Reti

Daznis
nezinomas

Kraujo ir
limfinés
sistemos
sutrikimai

Neutropenija

Trombocitopenija
*
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Sistemos ir
organai
(MedDRA
terminologija)

Labai dazni

Dazni

Nedazni

Reti

Daznis
nezinomas

Metabolizmo
ir mitybos
sutrikimai

Anoreksija,
apetito
sumazgjimas,
svorio
praradimas

Psichikos
sutrikimai

Nemiga

Agresyvumas,
nervingumas, elgesio
sutrikimai, prieSiSkumas,
padidéjes jaudrumas,
miego sutrikimai

Nervuy
sistemos
sutrikimai

Mieguistumas,
ataksija,
hipotonija,
distonija

Hiperkinezija

Akiy
sutrikimai

Diplopija

Virskinimo
trakto
sutrikimai

Pykinimas, vémimas

Odos ir
poodinio
audinio
sutrikimai

Jautrumas
Sviesai,
iSbérimai,
alerginés odos
reakcijos,
dilgéliné

Bendrieji
sutrikimai ir
vartojimo
vietos
paZeidimai

Nuovargis

Tyrimai

vGT kiekio padidéjimas

Kepeny funkcijos
testo rezultatai
néra normalis

Infekcijos ir
infestacijos

Pneumonija,
aspiraciné
pneumonija

*Duomenys apie trombocitopenija buvo surinkti atliekant klinikinius tyrimus ir iSanalizavus patirtj po
vaisto patekimo j rinka.

Atrinkty nepageidaujamy reakciju apibudinimas

Daugelis anksciau nurodyty nepageidaujamy reakcijy susijusios su kity priestraukuliniy vaisty
koncentracijos plazmoje padidéjimu (zr.4.4 ir 4.5 skyrius). Sie poveikiai gali pranykti sumazinus kity

vaisty nuo epilepsijos dozes.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
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pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atvejai netirti. Taikomas palaikomasis gydymas (simptominés priemonés intensyviosios
prieziiiros skyriuose).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: antiepileptikai, kiti antiepileptikai, ATC kodas: NO3AX17

Veikimo mechanizmas

Tyrimuose su gyviinais pastebéta, kad stiripentolis nutraukia elektros Soko, pentertrazolio ir
bikukulino sukeltus traukulius. Taip pat tyrimuose su grauzikais stiripentolis padidino gama amino
svieto rugsties (angl. gama-aminobutyric acid, GABA) — pagrindinio neurotransmisijos inhibitoriaus
zinduoliy smegenyse — kiekj smegenyse. Tai galéjo pasireiksti mazinant sinaptosominj GABA
patekimg ir / ar GABA transmisijos inhibicijg. Stiripentolis taip pat sustiprino GABA receptoriy
transmisija nesubrendusiy ziurkiy hipokampe ir sustiprino GABA chloro kanaly atsidarymo trukme
(bet ne daznj) barbittratiniu mechanizmu. Dél farmakokinetinés stiripentolio sgveikos su
priestraukuliniais vaistais: karbamazepinu, natrio valproatu, fenitoinu, fenobarbitaliu ir daugeliu
benzodiazepiny, padidéja Siy vaisty efektyvumas. Taip pat stiripentolis veikia keleto izofermenty
metaboline inhibicija, svarbiausia CYP450 3A4 ir 2C19.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Kliniskai jvertinant stiripentolj buvo tiriami 3 m. amziaus SKME sergantys vaikai.

Pranciizy labdaros programa tyré vyresnius kaip 6 mén. vaikus, nes Siame amziuje jau patikimai
galima nustatyti Draveto sindroma. Klinikinj sprendima skiriant Diacomit SKME sergantiems
vaikams iki 3 m., reikia priimti individualiai, atsizvelgiant j galima nauda ir rizika (zr. 4.2 skyriy).

Atsitiktinai iSrinktame, placebo kontroliuojamame klinikiniame papildomame tyrime buvo tiriamas
41 vaikas, sergantis SKME. Po pirmo gydymo ménesio placebo (n=20) ar stiripentolis (n=21) buvo
pridétas prie valproato ir klobazamo dvigubai anonimiskam 2 mén. periodui. Po to pacientams buvo
atvirai skiriamas stiripentolis. Rezultatai parodé, jog, palyginti su pirmuoju, antrg ménesj 50%
tiriamyjy sumazéjo kloniniy (ar toniniy-kloniniy) traukuliy daznis. 15 (71%) pacienty pastebétas
atsakas j stiripentolj (i$ jy 9 visiskai nebuvo kloniniy ar kloniniy-toniniy traukuliy), kai tuo tarpu
placebo grupéje pageréjimas stebétas tik 1 tiriamajam (5%) (visiems tiriamiesiems pasireiské
traukuliai; stiripentolis 95% PI 52,1-90,7 vs placebo 0-14,6). 95% PI pasiskirstymas buvo 42,2-85,7.
Procentiniai pirmo ménesio pokyciai buvo didesni stiripentolio grupéje (-69%) negu placebo (+7%),
p<0,0001. 21 pacientas, vartoj¢s stiripentolj, jauté vidutinio sunkumo $nepageidaujamus reiskinius
(mieguistuma, apetito praradimag), palyginus su 8 i§ placebo grupés, taciau Salutiniai efektai iSnyko
gretutinio vaisto doze sumazinus 12 i$ 21 tiriamojo (Chiron et al, Lancet, 2000).

Néra atlikta klinikiniy tyrimy, patvirtinan¢iy didesniy negu 50 mg/kg per para stiripentolio doziy
klinikinj sauguma.

Neéra atlikta klinikiniy tyrimy, jrodanciy stiripentolio monoterapijos veiksmingumg gydant Draveto
sindromg.
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Sios farmakokinetinés stiripentolio savybés buvo vertinamos klinikiniuose tyrimuose sveikiems
suaugusiems savanoriams ir suaugusiems pacientams.

Absorbcija

Stiripentolis greitai absorbuojamas ir jo koncentracija plazmoje pasiekia pikg per 1,5 valandos.
Absoliutus stiripentolio patekimas j organizma nezinomas, nes néra jo intraveninés formuluotés.
Nustatyta, kad jis gerai absorbuojamas patekes per burng, nes didzioji dalis peroralinés dozés iSsiskiria
su Slapimu.

Santykinis kapsuliy ir geriamosios suspensijos milteliy paketéliuose biologinis prieinamumas buvo
tiriamas su sveikais savanoriais vyrais, jiems skiriant 1 000 mg gerti vienu metu. Sios dvi formos AUC
rodiklio atzvilgiu buvo ekvivalentiskos, taciau neekvivalentiskos pagal didziausia koncentracija (Cmax).
Milteliy Crax buvo Siek tiek didesné (23%) nei kapsuliy, todél bioekvivalentiSkumo kriterijy neatitiko.
Abiejy formuliy didziausios koncentracijos pasiekimo laikas (Tmax) buvo panasus. Jei stiripentolio
kapsulés pakeiciamos geriamosios suspensijos milteliais paketéliuose, rekomenduojama pacienta
stebeti kliniSkai.

Pasiskirstymas

Stiripentolis susijungia su cirkuliuojanciais plazmos baltymais (apie 99 %).

Eliminacija

Sisteminis stiripentolio poveikis did¢ja priklausomai nuo dozés. Plazmos klirensas, esant didesnéms
dozéms, yra Zymiai mazesnis. Jis sumazéja iki 40 I/kg per parg, kai vaisto dozé 600 mg per para, ir iki
8 I/kg per para, kai paros dozé siekia 2 400 mg. Klirensas mazéja po pakartotinio stiripentolio
skyrimo, tikriausiai dél P450 izofermenty jtakos Siam metabolizmui. Nustatytas eliminacijos

pusperiodis yra nuo 4.5 iki 13 val., kuris didéja, kai didéja dozé.

Biotransformacija

Stiripentolis yra visiSkai metabolizuojamas, Slapime randama 13 skirtingy jo metabolity randama
Slapime. Pagrindiniai metabolizmo procesai yra demetilinimas ir gliukuronidinimas, ta¢iau tiksliai
néra zinomi visi ] metabolizma jtraukti fermentai.

Remiantis in vitro tyrimy rezultatais, pagrindiniai kepeny citochromo P450 izofermentai,
dalyvaujantys 1 fazés metabolizme, yra CYP1A2, CYP2C19 ir CYP3A4.

Pasalinimas
Didziausia stiripentolio dalis pasalinama per inkstus.
Stiripentolio Slapimo metabolitai sudaro didzigjg dalj (73%) peroralinés dozés metabolity, 13-24%

nepakitusio stiripentolio randama iSmatose.

Vaiky populiacijos farmakokinetinis tyrimas

Gyventojy farmakokinetinio tyrimo metu buvo istirti 35 Draveto sindromg turintys vaikai. Jie buvo
gydomi stiripentoliu bei dar dviem kitais medikamentais — valproatu ir klobazamu, kurie néra zinomi
kaip turintys jtakos stiripentolio farmakokinetinéms savybéms. Pacienty vidutinis amzius buvo 7,3
metai (amziaus ribos — nuo 1 iki 17,6 mety), o vidutiné stiripentolio paros dozé sudaré 45,4 mg/kg per
dieng (dozés dydzio ribos — nuo 27,1 iki 89,3 mg/kg per dieng), padalinus ja j dvi ar tris mazZesnes
dozes.

Gauti duomenys labiausiai atitiko vienos kameros modelj su pirminiais absorbcijos ir $alinimo
procesais. Pacientams nustatytoji absorbcijos grei¢io konstanta Ka buvo 2,08 val.™ (standartinis
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atsitiktinio poveikio nukrypimas = 122%). Tyrimas parod¢, kad iSsivalymas ir pasiskirstymo tiiris
priklauso nuo kiino svorio pagal alometrinj modelj su eksponentémis nuo 0,433 iki 1, biitent: kiino
masei didéjant nuo 10 iki 60 kg, per burng vartojamyjy vaisty tariamasis iSsivalymas didéja nuo 2,60
iki 5,65 1/val., o tariamasis pasiskirstymo tiiris didéja nuo 32,0 iki 191,8 1. Vadinasi, pasalinimo
pusperiodis didéja nuo 8,5 val. (kiino svoriui esant 10 kg) iki 23,5 val. (kiino svoriui esant 60 kg).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Gyviiny toksiSkumo tyrimai (atlikti su ziurkémis, bezdzionémis ir pelémis) neparodé jokio toksinio
poveikio, iSskyrus kepeny padidéjima, kuris buvo susij¢s su hepatoceliuline hipertrofija,
pasireiskiancia dideles dozes stiripentolio skyrus grauzikams ir kitiems gyviinams. Toks atsakas
vertinamas kaip adaptacinis j kepenyse vykstant] pagrindinj vaistinio preparato metabolizma.
Stiripentolio teratogeniskumas nenustatytas tyrimuose, atliktuose su Ziurkémis ir triusiais. Viename
tyrime, atliktame su pelémis, nustatyta maza procentiné dalis skelty trombocity, vartojant vaistg
maternotoksinémis dozémis (800 mg/kg per parg), taCiau tai nepastebéta jokiuose kituose panasiuose
tyrimuose. Sie tyrimai buvo atlikti su pelémis ir triusiais prie$ pritaikant gerosios laboratorinés
praktikos reikalavimus. Ziurkiy vaisingumo, reprodukcijos prenatalinio ir postnatalinio vystymosi
tyrimai parodé nezZymiai sumazéjusj zindomy jaunikliy iSgyvenamuma, kaip toksinj atsaka i

800 mg/kg per parg stiripentolio doze (zitirékite 4.6 skyriy).

Genotoksiniai tyrimai neparodé jokio mutageninio ar klastogeninio aktyvumo.

Karcinogeniniai tyrimai, atlikti su Ziurkémis, buvo neigiami. Peléms, 78 savaites gavusioms 200 ar
600 mg/kg per para doze, buvo pastebétas tik nezymus kepeny adenomy ir karcinomy rizikos
padidéjimas, kuris nestebétas peléms, gavusioms 60 mg/kg per parg vaisto dozg. Sie duomenys
neparodo tumorogeniskumo rizikos Zmonéms, nes triiksta stiripentolio genotoksiSkumo duomeny ir
zinoma, jog peliy kepeny naviko formavimasis yra Zymiai greitesnis, esant kepeny fermenty
indukcijai.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Povidonas

Karboksimetilkrakmolo natrio druska

Skystoji gliukoze (dZiovinta iSpurSkiant)

Eritrozinas (E127)

Titano dioksidas (E171)

Aspartamas (E951)

»Lutti frutti* aromatiné medziaga (sudétyje yra sorbitolio)

Karmeliozés natrio druska

Hidroksietilceliuliozé

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas blity apsaugotas nuo §viesos.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Paketéliai yra pagaminti i$ popieriaus / aliuminio / polietileno plévelés.
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Kartono dézutése yra po 30, 60 arba 90 paketéliy.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
7. REGISTRUOTOJAS

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

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/06/367/007-9

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2007 m. sausio 4 d.
Paskutinio perregistravimo data 2018 m. rugséjo 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Diacomit 500 mg milteliai geriamajai suspensijai paketélyje

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename paketélyje yra 500 mg stiripentolio.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekviename paketélyje yra 5 mg aspartamo, 1 000 mg skystosios gliukozés (dziovintos i$purskiant) ir
4,8 mg sorbitolio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Milteliai geriamajai suspensijai
Rausvi kristaliniai milteliai

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Diacomit skirtas pacientams, sergantiems sunkia kiidikiy mioklonine epilepsija (SKME, Draveto
sindromu), kartu su klobazamu ir valproatu kaip papildomi vaistai atspariems gydymui
generalizuotiems toniniams-kloniniams traukuliams gydyti, kai jy nepavyksta kontroliuoti skiriant
vien klobazama ir valproata.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Diacomit skiriamas tik priziiirint pediatrui / vaiky neurologui, turin¢iam patirties diagnozuojant ir
gydant kudikiy ir vaiky epilepsija.

Dozavimas

Vaiky populiacija
Stiripentolio dozés apskaiciuojamos mg/kg kiino svorio.

Paros dozé gali biiti skiriama per 2 ar 3 kartus.

Papildoma gydyma stiripentoliu reikéty jvesti palaipsniui didinant doze, kol bus pasiekta
rekomenduojama 50 mg/kg kiino svorio per parg dozé, skiriama kartu su klobazamu ir valproatu.

Didinti stiripentolio dozg reikia palaipsniui pradedant nuo 20 mg/kg kiino svorio per parg 1 savaite,
paskui — 30 mg/kg per parg 1 savaite. Tolesnis dozés didinimas priklauso nuo amziaus:

- jaunesniems negu 6 mety vaikams treCigjg savaite reikia skirti papildomus 20 mg/kg per parg ir Sitaip
per tris savaites pasiekti rekomenduojamg 50 mg/kg kiino svorio per para doze;

- vaikams nuo 6 iki 12 mety kas savaite reikia skirti papildomus 10 mg/kg per parg ir Sitaip per
keturias savaites pasiekti rekomenduojama 50 mg/kg kiino svorio per parag dozg;

- 12 mety ir vyresniems vaikams ir paaugliams kas savaite reikia skirti papildomus 5 mg/kg per para,
kol remiantis klinikiniu jvertinimu bus pasiekta optimali dozeé.
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Rekomenduojama 50 mg/kg kiino svorio per parg dozé yra paremta turimais klinikiniy tyrimy
duomenimis. Tai buvo vienintelé Diacomit dozg, jvertinta atliekant pagrindinius tyrimus (Zr.
5.1 skyriy).

Stiripentolj visada reikia vartoti su maistu, nes jis greitai suyra rugsc¢ioje terpéje (pvz., veikiant
skrandzio rtig§ciai, kai vartojama prie§ valgj).

Stiripentolio negalima vartoti su pienu ar jo produktais (jogurtu, varskeés streliu ir pan.), gazuotais
gérimais, vaisiy sultimis ar maistu ir gérimais, kuriy sudétyje yra kofeino arba teofilino.

Jaunesniems kaip 3 mety vaikams

vyresniais SMEI serganciais vaikais. Klinikinj sprendimg skiriant stiripentolj SMEI sergantiems
jaunesniems kaip 3 mety vaikams reikia priimti, kiekvienu atveju pasveriant galima klinikine nauda ir
rizika. Sioje jaunesniy pacienty grupéje papildoma gydyma stiripentoliu galima skirti tik tada, kai
SMEI diagnozé patvirtinama kliniskai (zr. 5.1 skyriy). Duomeny apie stiripentolio poveikj
jaunesniems kaip 12 ménesiy vaikams yra nedaug. Siems vaikams stiripentolis skiriamas tik atidZiai

v —

Vyresniems nei 18 mety pacientams
Ilgalaikiai duomenys nebuvo surinkti i§ pakankamo kiekio suaugusiyjy, kad biity galima patvirtinti
i8liekant] poveikj Siems asmenims. Gydymas turéty buti tgsiamas tol, kol pastebimas veiksmingumas.

Kity vaisty nuo epilepsijos, vartojamy kartu su stiripentoliu, dozés koregavimas

Nepaisant to, kad néra iSsamiy farmakologiniy duomeny apie galima vaisty sgveika, toliau
pateikiamos rekomendacijos, paremtos klinikine patirtimi, kaip koreguoti kity vaisty nuo epilepsijos,
skiriamy kartu su stiripentoliu , dozes bei dozavimo schemas.

- Klobazamas

Pagrindiniy klinikiniy tyrimy duomenimis, pradéjus skirti stiripentolj, Diacomit, kasdiené klobazamo
dozé 0,5 mg/kg per parg paprastai biidavo skiriama per du kartus. Jei atsirasdavo klinikiniy
nepageidaujamy klobazamo poveikio ar perdozavimo poZymiy (pvz., mieguistumas, hipotonija,
mazesniems vaikams — irzlumas), §i paros doz¢ buvo mazinama po 25 % per savaite. Nustatyta, kad
klobazamo koncentracija plazmoje padidéja apie du—tris kartus, o norklobazamo — penkis kartus,
pradéjus papildoma gydyma stiripentoliu Draveto sindromu sergantiems vaikams.

- Valproatas

Manoma, kad metabolinés sgveikos tarp stiripentolio ir valproato galimybé yra nedidelé, todél
pradedant papildoma gydyma stiripentoliu valproato dozés nereikia koreguoti Diacomit, i$skyrus
saugumo sumetimais. Pagrindiniame tyrime pasireiSkus nepageidaujamoms virskinamojo trakto
reakcijoms, tokioms kaip sumazéjes apetitas ar svorio kritimas, valproato dozés buvo mazinamos apie
30% per savaitg.

Laboratoriniy tyrimy duomeny pokyciai

Atsiradus kraujo tyrimo duomeny pokyciams ar kepeny funkcijos rodikliy nuokrypiams, klinikinis
sprendimas dél gydymo tesimo ar bei kartu vartojamy klobazamo ir valproato doziy koregavimo turi
biiti priimtas individualiai, atsizvelgiant j galimg naudg bei rizikg (Zr. 4.4 skyriy).

Skirtingy vaisto formy jsisavinimas

Vartojant paketéliuose esanciy milteliy geriamajai suspensijai ruosti, susidaranti Cmax yra Siek tiek
didesné nei vartojant kapsuliy, todél abi farmacinés formos néra biologiskai ekvivalentiskos. Jei biitina
forma pakeisti, rekomenduojama atlikti kliniskai stebint vaisto poveikj, nes gali atsirasti vaisto
toleravimo problemy (zr. 5.2 skyriy).
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Inksty ir kepeny funkcijos sutrikimas
Stiripentolio nerekomenduojam vartoti pacientams, kuriems yra kepeny ir (arba) inksty funkcijos
sutrikimas (zr. 4.4 skyriy).

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.

Miltelius reikia sumaiSyti stiklingje vandens ir tuoj pat iSgerti.
Stiripentolio sgveika su maistu nurodyta 4.5 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medZziagai, nurodytai 6.1 skyriuje.
Anamnezéje buvusi psichozé su kliedesiy epizodais.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Karbamazepinas, fenitoinas ir fenobarbitalis

Gydant Draveto sindroma neturi buti vartojami kartu su stiripentoliu. Kartu su stiripentoliu vartojamy
klobazamo ir (ar) valproato paros doz¢e turi biiti sumazinta atsizvelgiant j Salutinio poveikio
pasireiskimg (zr. 4.2 skyriy).

Vaiky augimo greitis

Kadangi kartu su stiripentoliu vartojant valproatg pastebima nepageidaujamy virskinimo trakto
reakcijy (anoreksija, apetito praradimas, pykinimas, vémimas), blitina atidziai stebéti §iuos abu vaistus
vartojanciy vaiky augimo greitj.

Kraujo tyrimas
Neutropenija gali biiti susijusi su stiripentolio, klobazamo ir valproato vartojimu. Prie§ pradedant
gydyma stiripentoliu rekomenduojama jvertinti bendra kraujo tyrimg. Jei néra kity klinikiniy

indikacijy, bendras kraujo tyrimas turi biiti kartojamas kas 6 mén.

Kepenu funkcija

Prie§ pradedant gydyma stiripentoliu rekomenduojama jvertinti kepeny funkcijos rodiklius. Jei néra
kity klinikiniy indikacijy, kepeny funkcija turi bati tiriama kas 6 mén.

Kepeny ir inksty funkcija

Stiripentolio nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra kepeny ir (ar) inksty funkcijos
sutrikimy, nes néra specifiniy klinikiniy duomeny apie vaisto vartojima Siems pacientams (Zr.
4.2 skyriy).

Medziagos, saveikaujancios su CYP fermentais

Stiripentolis slopina fermentus CYP2C19, CYP3A4 ir CYP2D6, ir gali Zymiai padidinti medziagy,
kurias metabolizuoja Sie fermentai, koncentracijg plazmoje ir su jais susijusiy nepageidaujamy
reakcijy rizikg (Zr. 4.5 skyriy). In vitro tyrimy rezultatai rodo, kad stiripentolio 1 fazés metabolizma
katalizuoja CYP1A2, CYP2C19 ir CYP3A4 bei, galbit, kiti fermentai. Rekomenduojama atsargiai
derinti stiripentolj su kitomis medziagomis, kurios slopina ar skatina vieno ar daugiau §iy fermenty
veikima.
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Vaiky populiacija

Pagrindiniuose tyrimuose nebuvo tiriami vaikai iki 3 mety amziaus. Jei stiripentolis skiriamas 6 mén.
— 3 mety amziaus vaikams, rekomenduojama atidziai stebéti jy biikle.

Diacomit milteliy geriamajai suspensijai paketéliuose sudétyje yra aspartamo, fenilalanino Saltinio.
Neéra klinikiniy ar neklinikiniy duomeny, kuriais remiantis biity galima jvertinti gydyma aspartamu
jaunesnius negu 12 savaiciy amziaus kudikius. Todél jis gali biiti zalingas Zmonéms, sergantiems
fenilketonurija. Pacientai, sergantys reta gliukozés — galaktozés malabsorbcija, neturéty vartoti Sio
vaisto, kadangi sudétyje yra gliukozés. Kadangi sudétyje yra nedidelis kiekis skoninés medziagos
sorbitolio, pacientai, sergantys jgimta fruktozés netolerancija, neturéty vartoti $io vaisto.

Sio vaistinio preparato viename paketélyje yra maZiau nei 1 mmol natrio (23 mg), t. y. jis beveik
neturi reikSmés.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Galima stiripentolio saveika su kitais vaistiniais preparatais

Kity antiepileptiniy vaistiniy preparaty jtaka stiripentolio farmakokinetikai néra gerai istirta.
Makrolidy ir azolo prieSgrybeliniy vaistiniy preparaty, kurie slopina CYP3A4 ir yra to paties fermento
substratai, jtaka stiripentolio metabolizmui néra istirta. Taip pat nezinomas stiripentolio poveikis jy
metabolizmui.

In vitro tyrimy rezultatai rodo, kad stiripentoliol fazés metabolizma katalizuoja CYP1A2, CYP2C19 ir
CYP3A4 bei galbit kiti fermentai. Rekomenduojama atsargiai derinti stiripentolj su kitais preparatais,

kurie stabdo ar suzadina vieno ar daugiau i$ $iy fermenty veikima.

Stiripentolio poveikis citochromo P450 fermentams

koncentracijy padidéjimas vartojant stiripentolj, valproata ir klobazama yra panasus suaugusiesiems ir
vaikams, taciau atskiriems individams gali zymiai skirtis.

Vartojant terapinémis dozémis, stiripentolis labai slopina du CYP450 izofermentus: pvz., CYP2C19 ir
CYP3A4. Todel galima metabolinés kilmes farmakokinetiné sgveika su kitais vaistais. D¢l Sios
saveikos gali padidéti Siy veikliyjy medziagy koncentracija, kuri gali lemti stipresnj jy poveik]j ir
didesng¢ nepageidaujamy reakcijy tikimybe.

Jei dél klinikiniy aplinkybiy reikia skirti stiripentolj kartu su medziagomis, kurias metabolizuoja
CYP2C19 (pvz., citalopramu, omeprazolu) ar CYP3A4 (pvz., ZIV proteaziy inhibitoriais,
antihistamininiais vaistais, pvz., astemizoliu ir chlorfeniraminu, kalcio kanaly blokatoriais, statinais,
geriamaisiais kontraceptikais, kodeinu), kyla didesné nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo rizika,
todél Siuos vaistus reikia skirti atsargiai (Zr. toliau §j skyriy apie vaistus nuo epilepsijos).
Rekomenduojama sekti vaisty koncentracija plazmoje ir Salutinj poveikj. Gali reikéti koreguoti vaisty
dozg.

Siauro terapinio indekso CYP3A4 substratus dél zymiai didesnés Salutinio poveikio rizikos skirti kartu
su stiripentoliu nerekomenduojama.

Turima mazai duomeny apie CYP1A2 izofermento inhibicija, todél negalima atmesti sgveikos su
teofilinu ir kofeinu galimybés. Slopinant jy metabolizma kepenyse padidéja Siy medziagy
koncentracija plazmoje ir kyla toksinio poveikio pavojus. Siy medZiagy nerekomenduojama vartoti
kartu su stiripentoliu. Apribojimas taikomas ne tik vaistiniams preparatams, bet ir daugybei vaiky
mégstamy maisto produkty (pavyzdziui, kolai, Sokoladui, kavai, arbatai ir energetiniams gérimams).
Pacientui negalima gerti kolos gérimy, turinciy daug kofeino, ar valgyti nemazai teofilino turincio
Sokolado (zr. 4.2 skyriy).
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Kadangi stiripentolis slopina CYP2D6 in vitro, esant klinikinei jo koncentracijai plazmoje, Sio
izofermento metabolizuojamos medziagos — beta-blokatoriai (propranololis, karvedilolis, timololis),
antidepresantai (fluoksetinas, paroksetinas, sertralinas, imipraminas, klomipraminas), antipsichotikai
(haloperidolis), analgetikai (kodeinas, dekstrometorfanas, tramadolis) — gali metaboliskai sgveikauti su
stiripentoliu. CYP2D6 metabolizuojamoms medziagy dozéms gali biti reikalinga doziy korekcija ar
individualus titravimas.

Galima stiripentolio saveika su kitais vaistiniais preparatais

Trukstant klinikiniy duomeny, reikéty imtis atsargumo priemoniy stiripentolj vartojant $iais atvejais:

Nepageidaujama kombinacija (vengti, nebent grieztai reikalaujama vartoti abu medikamentus)
- Skalsiy alkaloidai (ergotaminas, dihidroergotaminas)
Ergotizmas su galima galiiniy nekroze (skalsiy eliminavimo kepenyse inhibicija).

- Cisapridas, halofantrinas, pimozidas, kvinidinas, bepridilis
Padidéjusi Sirdies aritmijy, ypatingai ,,piruetinés (torsades de pointes) / skilusiy bangy aritmijos,
rizika.

- Imunosupresantai (takrolimas, ciklosporinas, sirolimas)
Padidéjusi imunosupresanty koncentracija kraujyje (sulétéjes kepeny metabolizmas).

- Statinai (atorvastatinas, simvastatinas ir kt.)
Padidéjusi nuo dozés priklausomy nepageidaujamy reakcijy rizika, tokiy kaip rabdomiolizé

(susilpnéjes cholesterolj mazinancio vaistinio preparato metabolizmas kepenyse).

Kombinacijos, reikalaujan¢ios atsargumo priemoniy

- Midazolamas, triazolamas, alprazolamas
Dél susilpnéjusio kepeny metabolizmo gali padidéti benzodezapiny koncentracija plazmoje, jtakojanti
stipry slopinima.

- Chlorpromazinas
Stiripentolis sustiprina centrinj slopinantj chlorpromazino poveikj.

- Poveikis kitiems antiepileptiniams preparatams (AEP)

CYP450 izofermenty CYP2C19 ir CYP3 A4 inhibicija (jy metabolizmo kepenyse inhibicija) gali
iSprovokuoti farmakokinetine saveika su fenobarbitaliu, primidonu, fenitoinu, karbamazepinu,
klobazamu (jy metabolizmo kepenyse inhibicija) (zr. 4.2 skyriy), valproatu (zr. 4.2 skyriy), diazepamu
(sustipréjusi miorelaksacija), etosuksimidu ir tiagabinu. Sgveika pasireiskia padidéjusia
priestraukuliniy vaisty koncentracija plazmoje su galima perdozavimo rizika. Rekomenduojama
kliniskai sekti kity su stiripentoliu kombinuojamy priestraukuliniy vaisty koncentracijg plazmoje ir,
prireikus, jy dozes koreguoti.

- Topiramatas

Pranciizy stiripentolio labdaros programoje topiramatas buvo skiriamas kartu su stiripentoliu,
klobazamu ir valproatu 41% i$ 230 atvejy. Remiantis Siuose tyrimuose gautais duomenimis, kartu su
stiripentoliu skiriant topiramatg nereikia koreguoti jo dozés ir vartojimo biido

Galima topiramato ir stiripentolio konkurencija dél CYP2C19 inhibicijos neturi pasireiksti, nes tam
reikia 5-15 karty didesniy koncentracijy plazmoje, nei skiriant standartines topiramato dozes.

- Levetiracetamas

Didzioji dalis levetiracetamo metabolizuojama ne kepenyse, todél farmakinetiné metaboliné
stiripentolio ir levitiracetamo sgveika mazai tikétina.
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4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Bendra rizika, susijusi su epilepsija ir vaistais nuo epilepsijos

Nustatyta, kad serganciy epilepsija motery palikuonims apsigimimy tikimybé yra 3 k. didesné nei
bendroje populiacijoje (kur Si tikimybé siekia 3%). Turimi duomenys rodo, kad neigiamas poveikis
yra labiau sietinas su gydymu, o ne su pacia liga, pvz., epilepsija. Vaistus nuo epilepsijos vartojusiy
motery populiacijoje pastebéta, kad padidéjes apsigimimy skaicius nustatomas esant politerapiniam
gydymui.

Efektyvaus vaisto nuo epilepsijos gydymo nereikia nutraukti néStumo metu, nes ligos patiméjimas gali
biti zalingas tiek motinos, tiek vaisiaus sveikatai.

Su stiripentoliu susijusi rizika

Klinikiniy duomeny apie stiripentolio vartojima néStumo metu néra. Tyrimai su gyvinais tiesioginio
ar netiesioginio kenksmingo poveikio néStumo eigai, embriono ar vaisiaus vystymuisi, gimdymui ar
postnataliniam vystymuisi neparodé (Zr. 5.3 skyriy). Perzvelgus indikacijas, stiripentolio nepatartina
naudoti nésciosioms ir norin¢ioms pastoti moterims. Klinikinis sprendimas skirti stiripentolj
nésc¢iosioms turi biiti padarytas atsizvelgiant j individualy atve;jj ir jvertinus galimg kliniking¢ naudg ir
rizika. Nésc¢iosioms stiripentolis skiriamas atsargiai. Vaisingos moterys gydymo metu turi naudoti
veiksmingg kontracepcijos metoda.

Zindymas
Neéra atlikty tyrimy dél stiripentolio patekimo j motinos piena, taciau atsizvelgiant j tai, kad
stiripentolis i§ ozkos plazmos j pieng patenka gana lengvai, gydymo metu nerekomenduojama zindyti

kidikio. Jei zindant gydymas stiripentoliu tgsiamas, natiiraliai maitinamas kaidikis turi bati atidziai
sekamas dél galimo neigiamo vaisto poveikio.

Vaisingumas

Tyrimuose su gyviinais nebuvo nustatytas poveikis vaisingumui (zr. 5.3 skyriy). Néra klinikiniy
duomeny, galima rizika Zmogaus organizmui nezinoma.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Stiripentolis daro didele jtakg geb¢jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus, nes gali sukelti galvos
svaigimg ir ataksijg. Pacientams patartina nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy, kol jie nejgis
pakankamai patirties, kad galéty jvertinti, ar tai neigiamai veikia jy sugebéjimus (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Dazniausiai nustatomi pasaliniai poveikiai vartojant stiripentolj yra anoreksija, svorio sumazéjimas,
nemiga, mieguistumas, ataksija, hipotonija ir distonija.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Nepageidaujami reiskiniai skiriami kaip labai dazni (> 1 / 10), dazni (nuo > 1/ 100 iki < 1/ 10),
nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/ 100), reti (nuo > 1 /10 000 iki <1/ 1 000), labai reti (< 1 / 10 000,
tarp jy pavieniai atvejai), daznis nezinomas (i$ turimy duomeny negali buti jvertinti). Kiekvienoje
grupéje pasaliniai poveikiai pateikti pagal jy sunkumo pobiid;.
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Sistemos ir
organai
(MedDRA
terminologija)

Labai dazni

Dazni

Nedazni

Reti

Daznis
nezinomas

Kraujo ir
limfinés
sistemos
sutrikimai

Neutropenija

Trombocitopenija
%k

Metabolizmo
ir mitybos
sutrikimai

Anoreksija,
apetito
sumazgjimas,
svorio
praradimas

Psichikos
sutrikimai

Nemiga

Agresyvumas,
nervingumas, elgesio
sutrikimai, prieSiSkumas,
padidéjes jaudrumas,
miego sutrikimai

Nervy
sistemos
sutrikimai

Mieguistumas,
ataksija,
hipotonija,
distonija

Hiperkinezija

AKkiy
sutrikimai

Diplopija

Virskinimo
trakto
sutrikimai

Pykinimas, vémimas

Odos ir
poodinio
audinio
sutrikimai

Jautrumas
Sviesali,
1Sbérimai,
alerginés odos
reakcijos,
dilgéliné

Bendrieji
sutrikimai ir
vartojimo
vietos
paZeidimai

Nuovargis

Tyrimai

vGT kiekio padidéjimas

Kepeny funkcijos
testo rezultatai
néra normalls

Infekcijos ir
infestacijos

Pneumonija,
aspiraciné
pneumonija

* Duomenys apie trombocitopenija buvo surinkti atliekant klinikinius tyrimus ir iSanalizavus patirtj po
vaisto patekimo j rinka.

Atrinkty nepageidaujamy reakciju apibudinimas

Daugelis anksé¢iau nurodyty nepageidaujamy reakcijy susijusios su kity priestraukuliniy vaisty
koncentracijos plazmoje padidéjimu (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius). Sie poveikiai gali pranykti sumazinus kity

vaisty nuo epilepsijos dozes.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas
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Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atvejai netirti. Taikomas palaikomasis gydymas (simptominés priemonés intensyviosios
prieziiiros skyriuose).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: antiepileptikai, kiti antiepileptikai, ATC kodas: NO3AX17

Veikimo mechanizmas

Tyrimuose su gyviinais pastebéta, kad stiripentolis nutraukia elektros Soko, pentertrazolio ir
bikukulino sukeltus traukulius. Taip pat tyrimuose su grauzikais stiripentolis padidino gama-amino
sviesto rugsties (angl. gama-aminobutyric acid, GABA) — pagrindinio neurotransmisijos inhibitoriaus
zinduoliy smegenyse — kiekj smegenyse. Tai galéjo pasireiksti mazinant sinaptosominj GABA
patekimg ir (ar) GABA transmisijos inhibicijg. Stiripentolis taip pat sustiprino GABA receptoriy
transmisijg nesubrendusiy ziurkiy hipokampe ir pailgino viduting GABA chloro kanaly atsidarymo
trukme (bet ne daznj) barbitiiratiniu mechanizmu. Dél farmakokinetinés stiripentolio sgveikos su
priestraukuliniais vaistais: karbamazepinu, natrio valproatu, fenitoinu, fenobarbitaliu ir daugeliu
benzodezepiny, padidéja Siy vaisty efektyvumas. Taip pat stiripentolis veikia keleto izofermenty
metaboline inhibicija, svarbiausia CYP450 3A4 ir 2C19.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Kliniskai jvertinant stiripentolj buvo tiriami 3 m. amziaus SKME sergantys vaikai.

Pranciizy labdaros programa tyré vyresnius kaip 6 mén. vaikus, nes Siame amziuje jau patikimai
galima nustatyti Draveto sindroma. Klinikinj sprendima, skiriant Diacomit SKME sergantiems
vaikams iki 3 m., reikia priimti individualiai, atsizvelgiant j galimg naudg ir rizika (Zr. 4.2 skyriy)

Atsitiktinai iSrinktame, placebo kontroliuojamame papildomame tyrime buvo tiriamas 41 vaikas,
sergantis SKME. Po pirmo gydymo ménesio placebo (n=20) ar stiripentolis (n=21) buvo pridétas prie
valproato ir klobazamo dvigubai anonimiSkam 2 mén. periodui. Po to pacientams buvo atvirai
skiriamas stiripentolis. Rezultatai parodg, jog, palyginti su pirmuoju, antrg ménesj 50% tiriamyjy
sumazgjo kloniniy (ar toniniy-kloniniy) traukuliy daznis. 15 (71%) pacienty pastebétas atsakas |
stiripentolj (i$ jy 9 visiskai nebuvo kloniniy ar kloniniy-toniniy traukuliy), kai tuo tarpu placebo
grupéje pageré¢jimas stebétas tik 1 tiriamajam (5%) (visiems tiriamiesiems pasireiské traukuliai;
stiripentolis 95% PI 52,1-90,7 vs placebo 0-14,6). 95% PI pasiskirstymas buvo 42,2-85,7. Procentiniai
pirmo ménesio pokyciai buvo didesni stiripentolio grupéje (-69%) negu placebo (+7%), p<0,0001.

21 pacientas, vartoje¢s stiripentolj, jauté vidutinio sunkumo Salutinj poveikj (mieguistuma, apetito
praradima), palyginus su 8 i$ placebo grupés, taciau Salutiniai efektai iSnyko gretutinio vaisto dozg
sumazinus 12 i§ 21 tiriamojo (Chiron et al, Lancet, 2000).

Néra atlikta klinikiniy tyrimy, patvirtinan¢iy didesniy negu 50 mg/kg per para stiripentolio doziy
klinikinj sauguma.

Neéra atlikta klinikiniy tyrimy, jrodanciy stiripentolio monoterapijos veiksminguma gydant Draveto
sindroma.
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Sios farmakokinetinés stiripentolio savybés buvo vertinamos klinikiuose tyrimuose sveikiems
suaugusiems savanoriams ir suaugusiems pacientams.

Absorbcija

Stiripentolis yra greitai absorbuojamas ir jo koncentracija plazmoje pasiekia pika per 1,5 valandos.
Absoliutus stiripentolio patekimas j organizma nezinomas, nes néra jo intraveninés formuluotés.
Nustatyta, kad jis gerai absorbuojamas patekes per burng, nes didzioji dalis peroralinés dozés iSsiskiria
su Slapimu.

Santykinis kapsuliy ir geriamosios suspensijos milteliy paketéliuose biologinis prieinamumas buvo
tiriamas su sveikais savanoriais vyrais, jiems skiriant 1 000 mg gerti vienu metu. Sios dvi formos AUC
rodiklio atzvilgiu buvo ekvivalentiskos, taciau neekvivalentiskos pagal didziausia koncentracija (Crmax).
Milteliy Crmax buvo Siek tiek didesné (23 %) nei kapsuliy, todél bioekvivalentiskumo kriterijy neatitiko.
Abiejy formuliy didziausios koncentracijos pasiekimo laikas (Tmax) buvo panasus. Jei stiripentolio
kapsulés pakeiciamos geriamosios suspensijos milteliais paketéliuose, rekomenduojama pacienta
stebeti kliniSkai.

Pasiskirstymas

Stiripentolis susijungia su cirkuliuojanciais plazmos baltymais (apie 99 %).

Eliminacija:

Sisteminis stiripentolio poveikis did¢ja priklausomai nuo dozés. Plazmos klirensas, esant didesnéms
dozéms, yra Zymiai mazesnis. Jis sumazéja iki 40 I/kg per parg, kai vaisto dozé 600 mg per para, ir iki
8 I/kg per para, kai paros dozé siekia 2 400 mg. Klirensas mazéja po pakartotinio stiripentolio

skyrimo, tai tikriausiai dél P450 izofermenty jtakos Siam metabolizmui. Nustatytas eliminacijos

pusperiodis yra nuo 4.5 iki 13 val., kuris didéja, kai didéja dozé.

Biotransformacija

Stiripentolis yra visiSkai metabolizuojamas, Slapime randama 13 skirtingy jo metabolity randama
Slapime. Pagrindiniai metabolizmo procesai yra demetilinimas ir gliukuronidinimas, ta¢iau tiksliai
néra zinomi visi ] metabolizma jtraukti fermentai.

Remiantis in vitro tyrimy rezultatais, pagrindiniai kepeny citochromo P450 izofermentai,
dalyvaujantys 1 fazés metabolizme, yra CYP1A2, CYP2C19 ir CYP3A4.

Pasisalinimas
Didziausia dalis stiripentolio pasalinama per inkstus.
STP slapimo metabolitai sudaro didZiajg dalj (73 %) peroralinés dozés metabolity, 13—-24 %

nepakitusio stiripentolio randama iSmatose.

Vaiky populiacijos farmakokinetinis tyrimas

Gyventojy farmakokinetinio tyrime buvo istirti 35 vaikai su Draveto sindromu. Jie buvo gydomi
stiripentoliu bei dar dviem kitais medikamentais — valproatu ir klobazamu, kurie néra Zinomi kaip
turintys jtakos stiripentolio farmakokinetinéms savybéms. Pacienty vidutinis amzius buvo 7,3 m.
(amziaus ribos — 1-17,6 m.), o vidutiné stiripentolio paros dozé buvo 45,4 mg/kg per dieng (dozés
dydzio ribos — 27,1-89,3 mg/kg per dieng), padalinus ja j dvi ar tris maZesnes dozes.

Gauti duomenys labiausiai atitiko vienos kameros modelj su pirminiais absorbcijos ir $alinimo

procesais. Pacientams nustatytoji absorbcijos grei¢io konstanta Ka buvo 2,08 val.”! (standartinis

atsitiktinio poveikio nukrypimas = 122 %). Tyrimas parod¢, kad i§sivalymas ir pasiskirstymo ttris
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priklauso nuo kiino svorio pagal alometrinj modelj su eksponentémis nuo 0,433 iki 1, biitent: kiino
masei didéjant nuo 10 iki 60 kg, per burng vartojamyjy vaisty tariamasis issivalymas didéja nuo 2,60
iki 5,65 1/val., o tariamasis pasiskirstymo tiiris didéja nuo 32,0 iki 191,8 1. Vadinasi, pasalinimo
pusperiodis didéja nuo 8,5 val. (kiino svoriui esant 10 kg) iki 23,5 val. (kiino svoriui esant 60 kg).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Gyviny toksiSkumo tyrimai (atlikti su Ziurkémis, bezdzionémis ir pelémis) neparodé jokio toksinio
poveikio, iSskyrus kepeny padidéjima, kuris buvo susij¢s su hepatoceliuline hipertrofija,
pasireiskiancia dideles dozes stiripentolio skyrus grauzikams ir kitiems gyviinams. Toks atsakas
vertinamas kaip adaptacinis j kepenyse vykstantj pagrindinj vaistinio preparato metabolizma.
Stiripentolio teratogeniSkumas nenustatytas tyrimuose, atliktuose su ziurkémis ir triusiais. Viename
tyrime, atliktame su pelémis, nustatyta maza procentiné dalis skelty trombocity, vartojant vaistg
maternotoksinémis dozémis (800 mg/kg per parg), taciau tai nepastebéta jokiuose kituose panasiuose
tyrimuose. Sie tyrimai buvo atlikti su pelémis ir triusiais prie§ pritaikant gerosios laboratorinés
praktikos reikalavimus. Ziurkiy vaisingumo, reprodukcijos prenatalinio ir postnatalinio vystymosi
tyrimai parodé nezymiai sumazéjusj zindomy jaunikliy i§gyvenamuma, kaip toksinj atsaka j

800 mg/kg per parg stiripentolio doze (zitirékite 4.6 skyriy).

Genotoksiniai tyrimai neparodé jokio mutageninio ar klastogeninio aktyvumo.

Karcinogeniniai tyrimai, atlikti su Ziurkémis, buvo neigiami. Peléms, 78 savaites gavusioms 200 ar
600 mg/kg per parg dozg, buvo pastebétas tik nezymus kepeny adenomy ir karcinomy rizikos
padidéjimas, kuris nestebétas peléms, gavusioms 60 mg kg per para vaisto doze. Sie duomenys
neparodo tumorogeniskumo rizikos Zmonéms, nes triiksta stiripentolio genotoksiSkumo duomeny ir
Zinoma, jog peliy kepeny naviko formavimasis yra zZymiai greitesnis, esant kepeny fermenty
indukcijai.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Povidonas

Karboksimetilkrakmolo natrio druska

Skystoji gliukozé (dziovinta iSpurskiant)

Eritrozinas (E127)

Titano dioksidas (E171)

Aspartamas (E951)

»lutti frutti aromatiné medziaga (sudétyje yra sorbitolio)
Karmeliozés natrio druska

Hidroksietilceliuliozé

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas blity apsaugotas nuo §viesos.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Paketeliai yra pagaminti i§ popieriaus / aliuminio / polietileno plévelés.
Kartono dézutése yra po 30, 60 arba 90 paketéliy.
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Gali biiti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
7. REGISTRUOTOJAS

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

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/06/367/010-12

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2007 m. sausio 4 d.
Paskutinio perregistravimo data 2018 m. rugséjo 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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11 PRIEDAS
GAMINTOJAS (-AlI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMALI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-AI) UZ SERIJU LEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijos i8leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

BIOCODEX

1 avenue Blaise Pascal

60000 Beauvais

PRANCUZIJA

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo - [preparato charakteristiky santraukos] -
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

»  pareikalavus Europos vaisty agentirai;

»  kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1.

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Diacomit 100 mg kietosios kapsulés
stiripentolum

2.

VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 kapsulgje yra 100 mg stiripentolio.

3.

PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE
100 kietyjy kapsuliy
| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj
Vartoti per burna.
Kapsules nuryti uzgeriant vandeniu valgio metu. Kapsuliy nekramtyti.

6.

SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) I SPECIALUS (-US)S ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
| 8. TINKAMUMO LAIKAS
EXP
9.  SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLLIEKU TVARKYMAS (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Pranciizija

Tel.: +33 141243000

el. pastas: medinfo@biocodex.com

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/06/367/013 100 kietyjy kapsuliy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Diacomit 100 mg kietosios kapsulés

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {numeris} [vaistinio preparato kodas]

SN: {numeris} [nuoseklusis numeris]

NN: {numeris} [nacionalinis kompensacijos riiSies kodas arba kitas nacionalinis vaistinio preparato
identifikacinis numeris]
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Diacomit 100 mg kietosios kapsulés
stiripentolum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 kapsulgje yra 100 mg stiripentolio.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

100 kietyjy kapsuliy

S. VARTOJIMO METODAS OR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.
Kapsules reikia nuryti uzgeriant vandeniu valgio metu. Kapsuliy nekramtyti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Pranciizija

Tel.: +33 141243000

el. pastas: medinfo@biocodex.com

12. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/06/367/013 100 kapsuliy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Diacomit 250 mg kietosios kapsulés
stiripentolum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 kapsulgje yra 250 mg stiripentolio.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 kietyjy kapsuliy
60 kietyjy kapsuliy
90 kietyjy kapsuliy

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj
Vartoti per burna.
Kapsules nuryti uzgeriant vandeniu. Kapsuliy nekramtyti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) 1 SPECIALUS (-US)S ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyte gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLLIEKU TVARKYMAS (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Pranciizija

Tel.: +33 141243000

el. pastas: medinfo@biocodex.com

12. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/06/367/001 30 kietyjy kapsuliy
EU/1/06/367/002 60 kietyjy kapsuliy
EU/1/06/367/003 90 kietyjy kapsuliy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Diacomit 250 mg kietosios kapsulés

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {numeris} [vaistinio preparato kodas]

SN: {numeris} [nuoseklusis numeris]

NN: {numeris} [nacionalinis kompensacijos riiSies kodas arba kitas nacionalinis vaistinio preparato
identifikacinis numeris]
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Diacomit 250 mg kietosios kapsulés
stiripentolum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 kapsulgje yra 250 mg stiripentolio.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 kietyjy kapsuliy
60 kietyjy kapsuliy
90 kietyjy kapsuliy

‘ 19. VARTOJIMO METODAS OR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.
Kapsules reikia nuryti uzgeriant vandeniu. Kapsuliy nekramtyti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Pranciizija

Tel.: +33 141243000

el. pastas: medinfo@biocodex.com

12. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/06/367/001 30 kapsuliy
EU/1/06/367/002 60 kapsuliy
EU/1/06/367/003 90 kapsuliy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Diacomit 500 mg kietosios kapsulés
stiripentolum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 kapsulgje yra 500 mg stiripentolio.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 kietyjy kapsuliy
60 kietyjy kapsuliy
90 kietyjy kapsuliy

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.
Kapsules reikia nuryti uzgeriant vandeniu. Kapsuliy nekramtyti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKYU TVARKMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Pranciizija

Tel.: +33 141243000

el. pastas: medinfo@biocodex.com

12. REFISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/06/367/004 30 kapsuliy
EU/1/06/367/005 60 kapsuliy
EU/1/06/367/006 90 kapsuliy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Diacomit 500 mg kietosios kapsulés

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {numeris} [vaistinio preparato kodas]

SN: {numeris} [nuoseklusis numeris]

NN: {numeris} [nacionalinis kompensacijos riiSies kodas arba kitas nacionalinis vaistinio preparato
identifikacinis numeris]
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Diacomit 500 mg kietosios kapsulés
stiripentolum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 kapsulgje yra 500 mg stiripentolio.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 kietyjy kapsuliy
60 kietyjy kapsuliy
90 kietyjy kapsuliy

‘ S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.
Kapsules reikia nuryti uzgeriant vandeniu. Kapsuliy nekramtyti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Pranciizija

Tel.: +33 141243000

el. pastas: medinfo@biocodex.com

12. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/06/367/004 30 kapsuliy
EU/1/06/367/005 60 kapsuliy
EU/1/06/367/006 90 kapsuliy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINIE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Diacomit 250 mg milteliai geriamajai suspensijai paketélyje
stiripentolum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-AI)

1 paketélyje yra 250 mg stiripentolio.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Aspartamas (E951)
Sorbitolis
Skystoji gliukozé (dziovinta iSpurskiant)

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai geriamajai suspensijai paketélyje.
30 paketéliy
60 paketéliy
90 paketéliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.
Miltelius istirpinkite stiklinéje vandens ir suspensija nedelsdami i§gerkite valgio metu.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

74



‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Pranciizija

Tel.: +33 141243000

El. pastas: medinfo@biocodex.com

12. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/06/367/007 30 paketeliy
EU/1/06/367/008 60 paketéliy
EU/1/06/367/009 90 paketéliy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Diacomit 250 mg milteliai geriamajai suspensijai

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {numeris} [vaistinio preparato kodas]
SN: {numeris} [nuoseklusis numeris]
NN: {numeris} [nacionalinis kompensacijos riisies kodas arba kitas nacionalinis vaistinio preparato
identifikacinis numeris]
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PAKETELIO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Diacomit 250 mg milteliai geriamajai suspensijai paketélyje
stiripentolum
Vartoti per burng.

2. VARTOJIMO METODAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

250 mg

6. KITA

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Diacomit 500 mg milteliai geriamajai suspensijai paketélyje
stiripentolum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 paketélyje yra 500 mg stiripentolio.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Aspartamas (E951)
Sorbitolis
Skystoji gliukozé (dziovinta iSpurskiant)

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai geriamajai suspensijai paketélyje
30 paketéliy
60 paketéliy
90 paketéliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.
Miltelius istirpinkite stiklinéje vandens ir suspensija nedelsdami i§gerkite valgio metu.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA
LAIKYTIVAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPRIEINAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Pranciizija

Tel.: +33 141243000

El. pastas: medinfo@biocodex.com

12. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/06/367/010 30 paketeliy
EU/1/06/367/011 60 paketéliy
EU/1/06/367/012 90 paketéliy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Diacomit 500 mg milteliai geriamajai suspensijai

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {numeris} [vaistinio preparato kodas]
SN: {numeris} [nuoseklusis numeris]
NN: {numeris} [nacionalinis kompensacijos riisies kodas arba kitas nacionalinis vaistinio preparato
identifikacinis numeris]
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PAKETELIO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Diacomit 500 mg milteliai geriamajai suspensijai paketélyje
stiripentolum
Vartoti per burng.

2. VARTOJIMO METODAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

500 mg

6. KITA

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Diacomit 100 mg kietosios kapsulés
stiripentolis (stiripentolum)

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j savo vaiko gydytoja arba vaistininkg.

- Sis vaistas skirtas tik Jasy vaikui, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali
pakenkti net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy vaiko.

- Jeigu Jisy vaikui pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas),

kreipkités j vaiko gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Diacomit ir kam jis vartojamas

Kas Zinotina prie$ pradedant vartoti Diacomit
Kaip vartoti Diacomit

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Diacomit

Pakuotés turinys ir kita informacija

QAP

1. Kas yra Diacomit ir kam jis vartojamas
Stiripentolis, aktyvi Diacomit sudedamoji dalis, priklauso antiepileptiniy vaisty grupei.

Jis vartojamas kartu su klobazamu ir valproatu (kitais antiepilepsiniais vaistais) gydyti vieng
epilepsijos formy, vadinamg sunkia kiidikiy mioklonine epilepsija (Draveto sindromu), pasireiSkiancia
vaikams. Jusy vaiko gydytojas paskyré Siuos vaistus, norédamas padeti gydyti Jiisy vaiko epilepsija.

2. Kas Zinotina pries§ pradedant vartoti Diacomit

Jiisy vaikui DRAUDZIAMA vartoti Diacomit:

e jeivaikas alergiSkas stiripentoliui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje);

e jei vaikas kada nors patyré kliedesio priepuolius (psiching sutrikimo, susijaudinimo, nerimo ir
haliucinacijy biikle).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su savo vaiko gydytoju arba vaistininku prie§ pradédami vartoti Diacomit:

e Jei Jusy vaikui sutrikusi inksty ar kepeny funkcija.

e Jusy vaiko kepeny funkcija turi baiti patikrinta prie§ pradedant vartoti Diacomit ir turi buti
tikrinama kas 6 mén.

e  Pries$ pradedant vartoti Diacomit ir kas SeSis ménesius reikia istirti Jiisy vaiko krauja.

e  Vartojant Diacomit, klobazamg ir valproata virskinimo trakte daznai pasireiskia Salutinis
poveikis, toks kaip anoreksija, apetito praradimas, vémimas, todél reikia atidziai tikrinti Jusy
vaiko augimo greitj.

Kiti vaistai ir Diacomit

Jei Jusy vaikas vartoja ar neseniai vartojo kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite
gydytojui arba vaistininkui.
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Jei Jusy vaikas vartoja bet kuriy iS toliau iSvardyty vaisty, pasakykite gydytojui:

o vaisty, kuriy sudétyje yra:

- cisaprido (naudojamo naktinio gastrointestinalinio refliukso simptomams gydyti);

- pimozido (naudojamo gydant Touretto sindroma, pasireiskiantj garsiniais tikais ir
nekontroliuojamais, pasikartojanciais kiino judesiais);

- ergotamino (naudojamo migrenai gydyti);

- dihidroergotamino (naudojamo protinio pajégumo atstatymui vyresniame amziuje);

- halofantrino (naudojamo maliarijos gydymui);

- chinidino (naudojamo Sirdies ritmo sutrikimams gydyti);

- bepridilio (naudojamo skausmui kriitinés plote gydyti);

- ciklosporino, takrolimuzo, sirolimuzo (visi trys naudojami norint i§vengti atmetimo reakcijy po
kepeny, inksty ar Sirdies transplantacijy);

- statiny (simvastatino ir atorvastatino, abu naudojami cholesterolio kiekiui kraujyje sumazinti).

- vaisty nuo epilepsijos, kuriy sudétyje yra:
fenobarbitalio, primidono, fenitoino, karbamazepino, diazepamo.

- vaisty, kuriy sudétyje yra:
midazolamo ar triazolamo (vaistai, vartojami nerimui ir nemigai sumazinti, vartojami kartu su
Diacomit, gali sukelti labai didelj mieguistumg);
chlorpromazino (vartojamo sergant psichikos ligomis, pvz., psichoze).

- Jeigu Jusy vaikas vartoja vaisty, kuriy sudétyje yra:
kofeino (8i medziaga padeda atkurti protinj budruma) ar teofilino ($i medziaga vartojama astmai
gydyti). Reikia vengti vartoti Sias medziagas kartu su Diacomit nes tai gali padidinti vaisty
koncentracija kraujyje, sukelti virSkinimo sutrikimy, padazninti Sirdies ritma, sukelti nemiga.

o Jei Jusy vaikas vartoja vaistus, kuriuos metabolizuoja kepeny fermentai:

- citalopramg (naudojamg gydant depresinius epizodus);

- omeprazola (naudojama skrandzio opai gydyti);

- ZIV proteazés inhibitorius (naudojamus gydant ZIV);

- astemizolj, chlorfeniraming (antihistaminus);

- kalcio kanaly blokatorius (naudojamus gydant anging ar Sirdies ritmo sutrikimus);
- geriamuosius kontraceptikus;

- propranololj, karvedilolj, timololj (naudojamus padidéjusiam kraujosptdziui gydyti);
- fluokseting, parokseting, sertraling, imipramina, klomipraming (antidepresantus);
- haloperidolj (antipsichotikus);

- kodeina, dekstrometorfana, tramadolj (naudojamus skausmo gydymui).

Diacomit vartojimas su maistu ir gérimais

NEVARTOKITE Diacomit su pienu ar pieno produktais (pvz., jogurtu, varskes siireliu), vaisiy
sultimis, gazuotais gérimais ar gérimais ir maistu, kuriy sudétyje yra kofeino ir teofilino (pvz., kola,
Sokoladas, kava, arbata ir energetiniai gérimai).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jei Jusy dukra yra néscia, zindo kadikj, mano, kad galbiit yra néscia arba planuoja pastoti, tai pries
Jasy dukrai vartojant §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Néstumo metu efektyvus gydymas nuo epilepsijos NETURI biiti nutrauktas.

Vartojant §j vaistg nerekomenduojama zindyti.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Sis vaistas Jiisy vaikui gali sukelti mieguistuma.

Jei Jusy vaikas jauciasi mieguistas, jis negali naudotis jokiais pavojingais jrankiais, jrenginiais,
vaziuoti dviraciu ar vairuoti automobilj. Pasikonsultuokite su savo vaiko gydytoju.

Diacomit sudétyje yra natrio
Sio vaisto kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.
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3. Kaip vartoti Diacomit

Jisy vaikas Sias kapsules turi vartoti tiksliai taip, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités |
savo vaiko gydytoja arba vaistininka.

Dozavimas
Doze koreguoja gydytojas atsizvelgdamas i Jiisy vaiko amziy, kiino svorj ir biikle; paprastai skiriama
po 50 mg/kg kiino svorio per parg dozé.

Kada vartoti Diacomit
Jasy vaikas turi vartoti Siuos vaistus du ar tris kartus per parg reguliariais intervalais pagal Jusy vaiko
gydytojo nurodyma. Pvz., per pusrycius, pietus, vakarieng, norint paskirstyti dienos dozg per visg para.

Dozés koregavimas

Didinti dozg reikia palaipsniui kelias savaites, tuo pat metu mazinant kito (-y) vaisto (-y) nuo
epilepsijos dozg (-es). Jiisy vaiko gydytojas nurodys Jums nauja (-as) kito (-y) vaisto (-y) nuo
epilepsijos dozg (-es).

Jei manote, kad Siy vaisty poveikis per stiprus ar per silpnas, pasitarkite su savo vaiko gydytoju ar
vaistininku. Gydytojas pakoreguos dozg atsizvelgdamas i Jiisy vaiko sveikatos bukle.

Jei pastebite kokius nors pasalinius poveikius, pasitarkite su gydytoju, nes jis gali pakoreguoti $iy ir
kity antiepileptiniy vaisty doze.

Diacomit kapsulés ir milteliai geriamajai suspensijai ruosti Siek tiek skiriasi. Jei Jiisy vaikui sunku po
kapsuliy pradéti vartoti miltelius, arba atvirksciai, praneskite apie tai gydytojui. Jei po kapsuliy Jisy
vaikas pradeda gerti miltelius, jj turi atidziai prizitréti gydytojas.

Jei i8géres vaistus Jusy vaikas pradeda vemti per kelias pirmgsias minutes, jo organizmas nespéjo
Isisavinti vaisty ir reikia gerti naujg dozg.

Taciau tuo atveju, jei Jusy vaikas vemia praéjus daugiau nei valandai po vaisty vartojimo, dozés
pakartoti nereikia, nes stiripentolis greitai jsisavinamas.

Tokiu atveju manoma, kad didziaja skirtos dozés dalj j virSkinamajj trakta patekusiy vaisty organizmas
Isisavino, ir nereikia gerti naujos dozés ar papildyti kita dozg.

Kaip vartoti Diacomit kapsules

Siekiant uztikrinti, kad pacientas suvartoty visa milteliy kiekj, rekomenduojama neatidaryti kapsulés ir
nuryti ja kaip vieng geriamojo vaisto vienetg. Jiisy vaikas turéty gerti Diacomit valgio metu, NE tuséiu
skrandziu. Kokiy gérimy ir maisto produkty negalima vartoti kartu su §iais vaistais, zr. auk§¢iau

“«

pateikta skyriy ,,Diacomit vartojimas su maistu ir gérimais “.

Jei Jusy vaikas suvartoja per didele Diacomit doze
Nedelsdami praneskite savo vaiko gydytojui, jei zinote ar manote, kad Jusy vaikas suvartojo didesn¢
vaisty doze, nei jam buvo skirta.

PamirSus suvartoti Diacomit doze

Labai svarbu, kad Juisy vaikas vartoty Siuos vaistus kasdien tuo paciu metu. Jeigu Jiisy vaikas pamirsta
iSgerti vaisty doze, turi iSgerti ja vos prisimings. Jei atéjo laikas gerti kitg doze, nevartokite praleistos
Diacomit dozés. Jusy vaikas neturi gerti dvigubos vaisty dozés.

Nustojus vartoti Diacomit

Jusy vaikas negali nutraukti $iy vaisty vartojimo be gydytojo rekomendacijos. Staigus gydymo
nutraukimas gali sukelti priepuoliy protriikj.
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Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j savo vaiko gydytojg arba
vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Labai dazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

. apetito praradimas, svorio sumazéjimas (ypac kai kartu nuo epilepsijos vartojamas natrio
valproatas);

. insomnija (nemiga), mieguistumas;

. ataksija (negaléjimas koordinuoti raumeny judesiy), hipotonija (sumaZzéjusi raumeny jéga),

distonija (nevalingi raumeny susitraukimai).

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

. padidéjes kepeny fermenty kiekis (ypac jei kartu skiriamas kuris nors i§ §iy vaisty nuo
epilepsijos: karbamazepinas ar natrio valproatas);

agresyvumas, nervingumas, priesiSkumas, hiperjaudrumas (nejprasto susijaudinimo buklé);
miego sutrikimai (nenormalus miegas);

hiperkinezija (patologiskai dazni judesiai);

pykinimas, vémimas;

leukocity skai¢iaus sumazéjimas kraujyje.

Nedazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

o dvejinimasis akyse, kai Diacomit vartojamas kartu su kitu vaistu nuo epilepsijos
karbamazepinu;

o jautrumas Sviesai;

o iSbérimai, alerginés odos reakcijos, dilgéliné (odos paraudimas, patinimas ir niezulys);

o silpnumas (nuovargis).

Reti Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny):
o trombocity skaifiaus sumazéjimas kraujyje;
o pakite kepeny funkcijos tyrimo rezultatai.

Salutinio poveikio rei$kiniai, kuriy daZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis):
. Plauciy uzdegimas (plauciy infekcing liga)

Siekdamas pasalinti §j nepageidaujamg poveikj, Jiisy vaiko gydytojas gali pakeisti Diacomit ar vieno
kity Jusy vaikui skirty vaisty doze.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu Jusy vaikui pasireiSke Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite savo
vaiko gydytojui arba vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi
V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Diacomit
o Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

o Ant pakuotés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
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Vaisty negalima iSmesti ] kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Diacomit 100 mg sudétis

o Veiklioji medziaga yra stiripentolis. Kiekvienoje kietojoje kapsul¢je yra 100 mg stiripentolio.

o Pagalbinés kapsulés medziagos yra povidonas, karboksimetilkrakmolo natrio druska ir magnio
stearatas (E470D).

o Kapsulés apvalkalas yra pagamintas i$ Zelatinos, titano dioksido (E171), eritrozino (E127),
indigotino (E132).

o Spausdinimo rasalo sudétyje yra Selako (E904), juodojo gelezies oksido (E172).

Diacomit 100 mg iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Diacomit 100 mg kieta kapsulé yra balta / rausva ir su jspaustu uzrasu ,,Diacomit 100 mg®.
Kietosios kapsulés tiekiamos kartono dézutése esanciuose plastikiniuose buteliukuose po 100
kapsuliy.

Registruotojas

Biocodex, 22 rue des Aqueducs - 94250 Gentilly - Pranciizija
Tel: +33 141 24 30 00 - el. pastas: medinfo@biocodex.com

Gamintojas
Biocodex, 1 avenue Blaise Pascal - F-60000 Beauvais - Pranciizija
Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Biocodex

22 rue des Aqueducs - F-94250 Gentilly

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

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

el. Pastas: medinfo@biocodex.com

Cz

Desitin Pharma spol. s r.0
Opletalova 25

11121 Prague 1

Cekijos Respublika

Tel. 00420 2 222 45 375

el. pastas: desitin@desitin.cz

DE

Desitin Arzneimittel GmbH
Weg beim Jéger 214

D-22335 Hamburgas
Vokietija

Tel. +49 (0)40 59101 525

el. Pastas: epi.info@desitin.de
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EE

Biocodex OU

Viike-Paala 1

11415 Tallinn

Estija

Tel. +372 605 6014

el. Pastas: info@biocodex.ee

FI

Biocodex Oy
Metsénneidonkuja 4

02130 Espoo

Suomija

Tel. +358 9 329 59100

el. Pastas: info@biocodex.fi

LT

Biocodex UAB

Savanoriy av. 349
LT-51480 Kaunas

Lietuva

Tel. +370 37 408681

el. Pastas: info@biocodex.lt

LV

Biocodex SIA

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

Latvijoje

Tel. +371 67 619365

el. Pastas: info@biocodex.lv

RO

Desitin Pharma s.r.1

Sevastopol street, no 13-17

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

Tel. 004021 252 3481

el. Pastas: office(@desitin.ro

SK

Desitin Pharma s.r.o.
Trojicné namestie 13

82106 Bratislava

Slovakija

Tel. 00421 2 5556 38 10

el. Pastas: desitin@desitin.sk

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos $altiniai


mailto:info@biocodex.ee
mailto:info@biocodex.fi
mailto:info@biocodex.lt
mailto:info@biocodex.lv
mailto:office@desitin.ro
mailto:desitin@desitin.sk

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu. Jame taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Diacomit 250 mg kietosios kapsulés
Diacomit 500 mg kietosios kapsulés
stiripentolis (stivipentolum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j savo vaiko gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jasy vaikui, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali
pakenkti net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy vaiko.

- Jeigu Jusy vaikui pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas),

kreipkités j vaiko gydytojg arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Diacomit ir kam jis vartojamas

Kas zinotina pries pradedant vartoti Diacomit
Kaip vartoti Diacomit

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Diacomit

Pakuotés turinys ir kita informacija

NG

1. Kas yra Diacomit ir kam jis vartojamas
Stiripentolis, aktyvi Diacomit sudedamoji dalis, priklauso antiepileptiniy vaisty grupei.

Jis vartojamas kartu su klobazamu ir valproatu (kitais antiepilepsiniais vaistais) gydyti vieng
epilepsijos formy, vadinamg sunkia kiidikiy mioklonine epilepsija (Draveto sindromu), pasireiSkiancia
vaikams. Jusy vaiko gydytojas paskyré Siuos vaistus, norédamas padéti gydyti Jusy vaiko epilepsija.

2. Kas Zinotina prie§ pradedant vartoti Diacomit

Jiisy vaikui DRAUDZIAMA vartoti Diacomit:

e jei vaikas alergiSkas stiripentoliui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje);

e jei vaikas kada nors patyré kliedesio priepuolius (psiching sutrikimo, susijaudinimo, nerimo ir
haliucinacijy biikle).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su savo vaiko gydytoju arba vaistininku prie§ pradédami vartoti Diacomit:

e Jei Jusy vaikui sutrikusi inksty ar kepeny funkcija.

e Jusy vaiko kepeny funkcija turi baiti patikrinta prie§ pradedant vartoti Diacomit ir turi buti
tikrinama kas 6 mén.

e  Prie$ pradedant vartoti Diacomit ir kas $eSis ménesius reikia istirti Jasy vaiko krauja.

e  Vartojant Diacomit, klobazamg ir valproatg virSkinimo trakte daznai pasireiskia pasalinis
poveikis, toks kaip anoreksija, apetito praradimas, vémimas, todé¢l reikia atidziai tikrinti Jisy
vaiko augimo greitj.

Kiti vaistai ir Diacomit

Jei Juisy vaikas vartoja ar neseniai vartojo kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite
gydytojui arba vaistininkui.
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Jei Jisy vaikas vartoja bet kuriy iS toliau i§vardyty vaisty, pasakykite gydytojui:
o vaisty, kuriy sudétyje yra:
- cisaprido (naudojamo naktinio gastrointestinalinio refliukso simptomams gydyti);
- pimozido (naudojamo gydant Touretto sindroma, pasireiskiantj garsiniais tikais ir
nekontroliuojamais, pasikartojanciais kiino judesiais);
- ergotamino (naudojamo migrenai gydyti);
- dihidroergotamino (naudojamo protinio pajégumo atstatymui vyresniame amziuje);
- halofantrino (naudojamo maliarijos gydymui);
- chinidino (naudojamo Sirdies ritmo sutrikimams gydyti);
- bepridilio (naudojamo skausmui kriitinés plote gydyti);
- ciklosporino, takrolimuzo, sirolimuzo (visi trys naudojami norint iSvengti atmetimo reakcijy po
kepeny, inksty ar Sirdies transplantacijy);
- statiny (simvastatino ir atorvastatino, abu naudojami cholesterolio kiekiui kraujyje sumazinti).
- vaisty nuo epilepsijos, kuriy sudétyje yra:
fenobarbitalio, primidono, fenitoino, karbamazepino, diazepamo.
- vaisty, kuriy sudétyje yra:
midazolamo ar triazolamo (vaistai, vartojami nerimui ir nemigai sumazinti, vartojami kartu su
Diacomit, gali sukelti labai didelj mieguistumg);
chlorpromazino (vartojamo sergant psichikos ligomis, pvz., psichoze).

- Jeigu Jusy vaikas vartoja vaistu, kuriy sudétyje yra:

kofeino (8i medziaga padeda atkurti protinj budruma) ar teofilino (§i medziaga vartojama astmai

gydyti). Reikia vengti vartoti §ias medziagas kartu su Diacomit nes tai gali padidinti vaisty
koncentracija kraujyje, sukelti virSkinimo sutrikimy, padazninti Sirdies ritma, sukelti nemiga.

o Jei Jusy vaikas vartoja vaistus, kuriuos metabolizuoja kepeny fermentai:

- citalopramg (naudojama gydant depresinius epizodus);

- omeprazola (naudojamg skrandzio opai gydyti);

- ZIV proteazés inhibitorius (naudojamus gydant ZIV);

- astemizolj, chlorfeniraming (antihistaminus);

- kalcio kanaly blokatorius (naudojamus gydant anging ar Sirdies ritmo sutrikimus);
- geriamuosius kontraceptikus;

- propranololj, karvedilolj, timololj (naudojamus padidéjusiam kraujosptdziui gydyti);
- fluokseting, parokseting, sertraling, imipramina, klomipraming (antidepresantus);
- haloperidolj (antipsichotikus);

- kodeing, dekstrometorfang, tramadolj (naudojamus skausmo gydymui).

Diacomit vartojimas su maistu ir gérimais

NEVARTOKITE Diacomit su pienu ar pieno produktais (pvz., jogurtu, varskés streliu), vaisiy
sultimis, gazuotais gérimais ar gérimais ir maistu, kuriy sudétyje yra kofeino ir teofilino (pvz., kola,
Sokoladas, kava, arbata ir energetiniai gérimai).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jei Jusy dukra yra néscia, zindo kidikj, mano, kad galbiit yra nésc¢ia arba planuoja pastoti, tai pries
Jasy dukrai vartojant §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Néstumo metu efektyvus gydymas nuo epilepsijos NETURI biiti nutrauktas.

Vartojant §j vaistg nerekomenduojama zindyti.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Sis vaistas Jiisy vaikui gali sukelti mieguistuma.

Jei Jusy vaikas jauciasi mieguistas, jis negali naudotis jokiais pavojingais jrankiais, jrenginiais,
vaziuoti dviraéiu ar vairuoti automobilj. Pasikonsultuokite su savo vaiko gydytoju.

Diacomit sudétyje yra natrio
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Sio vaisto kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Diacomit

Jisy vaikas $ias kapsules turi vartoti tiksliai taip, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités |
savo vaiko gydytoja arba vaistininka.

Dozavimas
Doze koreguoja gydytojas atsizvelgdamas j Jusy vaiko amziy, kiino svorj ir buklg; paprastai skiriama
po 50 mg/kg kiino svorio per parg dozé.

Kada vartoti Diacomit
Jasy vaikas turi vartoti Siuos vaistus du ar tris kartus per parg reguliariais intervalais pagal Jusy vaiko
gydytojo nurodyma. Pvz., per pusrycius, pietus, vakarieng, norint paskirstyti dienos doze per visg para.

Dozés koregavimas

Didinti doze reikia palaipsniui kelias savaites, tuo pat metu mazinant kito (-y) vaisto (-y) nuo
epilepsijos dozg (-es). Jiisy vaiko gydytojas nurodys Jums nauja (-as) kito (-y) vaisto (-y) nuo
epilepsijos doze (-es).

Jei manote, kad Siy vaisty poveikis per stiprus ar per silpnas, pasitarkite su savo vaiko gydytoju ar
vaistininku. Gydytojas pakoreguos dozg atsizvelgdamas j Jusy vaiko sveikatos bukle.

Jei pastebite kokius nors pasalinius poveikius, pasitarkite su gydytoju, nes jis gali pakoreguoti $iy ir
kity antiepileptiniy vaisty doze.

Diacomit kapsulés ir milteliai geriamajai suspensijai ruosti Siek tiek skiriasi. Jei Jiisy vaikui sunku po
kapsuliy pradéti vartoti miltelius, arba atvirkSciai, praneskite apie tai gydytojui. Jei po kapsuliy Jusy
vaikas pradeda gerti miltelius, jj turi atidziai prizitréti gydytojas.

Jei iSgeres vaistus Jusy vaikas pradeda vemti per kelias pirmgsias minutes, jo organizmas nesp¢jo
Isisavinti vaisty ir reikia gerti naujg dozg.

Taciau tuo atveju, jei Jusy vaikas vemia praéjus daugiau nei valandai po vaisty vartojimo, dozés
pakartoti nereikia, nes stiripentolis greitai jsisavinamas.

Tokiu atveju manoma, kad didziaja skirtos dozés dalj j virSkinamajj trakta patekusiy vaisty organizmas
jsisavino, ir nereikia gerti naujos dozés ar papildyti kita dozg.

Kaip vartoti Diacomit kapsules

Siekiant uztikrinti, kad pacientas suvartoty visg milteliy kiekj, rekomenduojama neatidaryti kapsulés ir
nuryti jg kaip vieng geriamojo vaisto vienetg. Jusy vaikas turéty gerti Diacomit valgio metu, NE
tusciu skrandziu. Kokiy gérimy ir maisto produkty negalima vartoti kartu su §iais vaistais, zr. auk§¢iau

‘

pateikta skyriy ,,Diacomit vartojimas su maistu ir gérimais “.

Jei Jiisy vaikas suvartoja per didele Diacomit doze
Nedelsdami praneskite savo vaiko gydytojui, jei zinote ar manote, kad Jusy vaikas suvartojo didesn¢
vaisty doze, nei jam buvo skirta.

PamirSus suvartoti Diacomit doze

Labai svarbu, kad Juisy vaikas vartoty Siuos vaistus kasdien tuo paciu metu. Jeigu Jiisy vaikas pamirsta
iSgerti vaisty doze, turi iSgerti ja vos prisimings. Jei atéjo laikas gerti kitg doze, nevartokite praleistos
Diacomit dozés. Jusy vaikas neturi gerti dvigubos vaisty dozés.

Nustojus vartoti Diacomit

Jasy vaikas negali nutraukti $iy vaisty vartojimo be gydytojo rekomendacijos. Staigus gydymo
nutraukimas gali sukelti priepuoliy protriikj.
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Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j savo vaiko gydytojg arba
vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Labai dazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

. apetito praradimas, svorio sumazéjimas (ypac kai kartu nuo epilepsijos vartojamas natrio
valproatas);

. insomnija (nemiga), mieguistumas;

. ataksija (negaléjimas koordinuoti raumeny judesiy), hipotonija (sumaZzéjusi raumeny jéga),

distonija (nevalingi raumeny susitraukimai).

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

. padidéjes kepeny fermenty kiekis (ypac jei kartu skiriamas kuris nors i§ §iy vaisty nuo
epilepsijos: karbamazepinas ar natrio valproatas);

agresyvumas, nervingumas, priesiSkumas, hiperjaudrumas (nejprasto susijaudinimo buklé);
miego sutrikimai (nenormalus miegas);

hiperkinezija (patologiskai dazni judesiai);

pykinimas, vémimas.

leukocity skai¢iaus sumazéjimas kraujyje.

Nedazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

o dvejinimasis akyse, kai Diacomit vartojamas kartu su kitu vaistu nuo epilepsijos
karbamazepinu;

o jautrumas Sviesai;

o iSbérimai, alerginés odos reakcijos, dilgéliné (odos paraudimas, patinimas ir niezulys);

o silpnumas (nuovargis).

Reti Salutinio poveikioo reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1000 asmeny):
o trombocity skaifiaus sumazéjimas kraujyje;
o pakite kepeny funkcijos tyrimo rezultatai.

Salutinio poveikio rei$kiniai, kuriy daZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis):
. Plauciy uzdegimas (plauciy infekcing liga)

Siekdamas pasalinti §j nepageidaujamg poveikj, Jiisy vaiko gydytojas gali pakeisti Diacomit ar vieno
kity Jusy vaikui skirty vaisty doze.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu Jusy vaikui pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite savo
vaiko gydytojui arba vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi
V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Diacomit

o Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

o Ant pakuotés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

o Laikykite gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
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Vaisty negalima iSmesti ] kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Diacomit 250 mg sudétis

o Veiklioji medziaga yra stiripentolis. Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 250 mg stiripentolio.

o Pagalbinés kapsulés medziagos yra povidonas, karboksimetilkrakmolo natrio druska ir magnio
stearatas (E470D).

o Kapsulés apvalkalas yra pagamintas i$ Zelatinos, titano dioksido (E171), eritrozino (E127),
indigotino (E132).

o Spausdinimo rasalo sudétyje yra Selako (E904), juodojo gelezies oksido (E172).

Diacomit 500 mg sudétis

o Veiklioji medziaga yra stiripentolis. Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 500 mg stiripentolio.

o Pagalbinés kapsulés medziagos yra povidonas, karboksimetilkrakmolo natrio druska ir magnio
stearatas (E470D).

. Kapsulés apvalkalas pagamintas i§ Zelatinos ir titano dioksido (E171).

o Spausdinimo rasalo sudétyje yra Selako (E904), juodojo gelezies oksido (E172).

Diacomit 250 mg iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Diacomit 250 mg kietosios kapsulés yra rausvos spalvos ir su jspaustu uzrasu ,,Diacomit 250 mg"*.
Kietosios kapsulés tiekiamos kartono dézutése esanciuose plastikiniuose buteliukuose po 30, 60 arba
90 kapsuliy. Gali buti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

Diacomit 500 mg iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Diacomit 500 mg kietosios kapsulés yra baltos spalvos ir su jspaustu uzrasu ,,Diacomit 500 mg*.
Kietosios kapsulés tiekiamos kartono dézutése esanciuose plastikiniuose buteliukuose po 30, 60 arba
90 kapsuliy. Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Taip pat tiekiami Diacomit 250 mg ir 500 mg milteliai geriamajai suspensijai paketéliuose.

Registruotojas

Biocodex, 22 rue des Aqueducs - 94250 Gentilly - Pranciizija
Tel: +33 141 24 30 00 - el. pastas: medinfo@biocodex.com

Gamintojas
Biocodex, 1 avenue Blaise Pascal - F-60000 Beauvais - Pranciizija
Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Biocodex

22 rue des Aqueducs - F-94250 Gentilly

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

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

el. Pastas: medinfo@biocodex.com

CZ

Desitin Pharma spol. s r.0
Opletalova 25

11121 Prague 1
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Cekijos Respublika
Tel. 00420 2 222 45 375
el. pastas: desitin@desitin.cz

DE

Desitin Arzneimittel GmbH
Weg beim Jéger 214

D-22335 Hamburgas
Vokietija

Tel. +49 (0)40 59101 525

el. Pastas: epi.info@desitin.de

EE

Biocodex OU

Viike-Paala 1

11415 Tallinn

Estija

Tel. +372 605 6014

el. Pastas: info@biocodex.ee

FI

Biocodex Oy
Metsdnneidonkuja 4

02130 Espoo

Suomija

Tel. +358 9 329 59100

el. Pastas: info@biocodex.fi

LT

Biocodex UAB

Savanoriy av. 349
LT-51480 Kaunas

Lietuva

Tel. +370 37 408681

el. Pastas: info@biocodex.lt

LV

Biocodex SIA

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

Latvijoje

Tel. +371 67 619365

el. Pastas: info@biocodex.lv

RO

Desitin Pharma s.r.1

Sevastopol street, no 13-17

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

Tel. 004021 252 3481

el. Pastas: office@desitin.ro

SK

Desitin Pharma s.r.o.
Trojicné namestie 13
82106 Bratislava
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Slovakija
Tel. 00421 2 5556 38 10
el. Pastas: desitin@desitin.sk

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu. Jame taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Diacomit 250 mg milteliai geriamajai suspensijai paketélyje
Diacomit 500 mg milteliai geriamajai suspensijai paketélyje
stiripentolis (stivipentolum)

Atidziai perskaityKite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j savo vaiko gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jasy vaikui, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali
pakenkti, net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusy vaiko.

- Jeigu Jusy vaikui pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas),
kreipkités j vaiko gydytojg arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Diacomit ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Diacomit
Kaip vartoti Diacomit

Galimas Salutinis poveikis

Kur laikyti Diacomit

Pakuotés turinys ir kita informacija

R

1. Kas yra Diacomit ir kam jis vartojamas
Stiripentolis, aktyvi Diacomit sudedamoji dalis, priklauso antiepileptiniy vaisty grupei.

Jis vartojamas kartu su klobazamu ir valproatu (kitais antiepilepsiniais vaistais) gydyti vieng
epilepsijos formy, vadinamg sunkia kiidikiy mioklonine epilepsija (Draveto sindromu), pasireiskiancia
vaikams. Jusy vaiko gydytojas paskyré Siuos vaistus, norédamas padeti gydyti Jiisy vaiko epilepsija.

2. Kas Zinotina prie§ pradedant vartoti Diacomit

Jiisy vaikui DRAUDZIAMA vartoti Diacomit,
e jei vaikas alergiskas stiripentoliui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medZziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje);
e jeiJusy vaikas kada nors patyré kliedesio priepuolius (psichinio sutrikimo, susijaudinimo, nerimo
ir haliucinacijy buklé).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su vaiko gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Diacomit,

e jei Jusy vaikui sutrikusi inksty ar kepeny funkcija.

e Jusy vaiko kepeny funkcija turi buti patikrinta prie§ pradedant vartoti Diacomit ir turi biiti
tikrinama kas 6 mén.

e Pries pradedant vartoti Diacomit ir kas SeSis ménesius reikia istirti Jusy vaiko krauja.

e Vartojant Diacomit, klobazamag ir valproatg virS§kinimo trakte daznai pasireiskia pasSalinis poveikis,
toks kaip anoreksija, apetito praradimas, vémimas, todel reikia atidziai tikrinti Jasy vaiko augimo
greit].

Jeigu Jiisy vaiko dietoje yra ribojamas kai kuriy Diacomit sudétyje esanciy medziagy kiekis (pvz.,
natrio ar gliukozés). Tuo atveju praSome perskaityti toliau esantj skyriy ,, Diacomit sudétyje yra
aspartamo, gliukozes, sorbitolio ir natrio®.
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Kiti vaistai ir Diacomit

Jei Jusy vaikas vartoja, neseniai vartojo kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite
gydytojui arba vaistininkui.

Pasakykite gydytojui, jei Jisy vaikas vartoja kuriuos nors i$ toliau nurodyty vaisty:

vaistus, kuriuose yra:

- cisaprido (naudojamo naktinio gastrointestinalinio refliukso simptomams gydyti);

- pimozido (naudojamo gydant Touretto sindroma, pasireiSkiantj garsiniais tikais ir
nekontroliuojamais, pasikartojanciais kiino judesiais);

- ergotamino (naudojamo migrenai gydyti);

- dihidroergotamino (naudojamo protinio pajégumo atstatymui vyresniame amziuje);

- halofantrino (naudojamo maliarijos gydymui);

- chinidino (naudojamo Sirdies ritmo sutrikimams gydyti);

- bepridilio (naudojamo skausmui kriitinés plote gydyti);

- ciklosporino, takrolimuzo, sirolimuzo (visi trys naudojami norint iSvengti atmetimo reakcijy po
kepeny, inksty ar Sirdies transplantacijy);

- statiny (simvastatino ir atorvastatino, abu naudojami cholesterolio kiekiui kraujyje sumazinti).

. Jeigu Jusy vaikas vartoja vieng Siy preparaty:

- vaistus nuo epilepsijos, kuriy sudétyje yra:
fenobarbitalio, primidono, fenitoino, karbamazepino, diazepamo.

- Vaistus, kuriy sudétyje yra:
midazolamo ar triazolamo (vaistai, vartojami nerimui ir nemigai sumazinti, vartojami kartu su
Diacomit, gali sukelti labai didelj mieguistumg);
chlorpromazino (vartojamo sergant psichikos ligomis, pvz., psichoze).

- Vaistus, kuriy sudétyje yra:
kofeino ar teofilino (Sios medziagos padeda atkurti protinj budrumg). Reikia vengti vartoti Sias
medziagas kartu su Diacomit, nes tai gali padidinti vaisty koncentracijg kraujyje, sukelti
virsSkinimo sutrikimy, padazninti Sirdies ritma, sukelti nemiga.

° Jei Jusy vaikas vartoja vaistus, kuriuos metabolizuoja kepeny fermentai:

- citalopramg (naudojama gydant depresinius epizodus);

- omeprazola (naudojamg skrandzio opai gydyti);

- ZIV proteazés inhibitorius (naudojamus gydant ZIV);

- astemizolj, chlorfeniraming (antihistaminus);

- kalcio kanaly blokatorius (naudojamus gydant anging ar Sirdies ritmo sutrikimus);
- geriamuosius kontraceptikus;

- propranololj, karvedilolj, timololj (naudojamas esant dideliam kraujo spaudimui);
- fluokseting, parokseting, sertraling, imipramina, klomipraming (antidepresantus);
- haloperidolj (antipsichotikus);

- kodeing, dekstrometorfang, tramadolj (naudojamas skausmo mazinimui).

Diacomit vartojimas su maistu ir gérimais

NEVARTOKITE Diacomit su pienu ar pieno produktais (pvz., jogurtu, var§kés streliu ir pan.), vaisiy
sultimis, gazuotais gérimais ar maistu ir gérimais, kuriy sudétyje yra kofeino ir teofilino (pvz., kola,
Sokoladas, kava, arbata ir energetiniai gérimai).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jei Jusy dukra yra néscia, Zindo kiidikj, mano, kad galbiit yra néscia arba planuoja pastoti, tai pries
Jasy dukrai vartojant §j vaistg pasitarkite su gydytoju. NéStumo metu efektyvus gydymas nuo
epilepsijos NETURI biiti nutrauktas.

Vartojant §j vaista nerekomenduojama zindyti.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Sis vaistas Jasy vaikui gali sukelti mieguistuma.

Jei Jusy vaikas jauciasi mieguistas, jis negali naudotis jokiais pavojingais jrankiais, jrenginiais,
vaziuoti dviraciu ar vairuoti automobilj. Pasikonsultuokite su savo vaiko gydytoju.

Diacomit sudétyje yra aspartamo, gliukozeés, sorbitolio ir natrio

Kiekviename Sio vaisto 250 mg paketélyje yra 2,5 mg aspartamo ir kiekviename 500 mg paketélyje
yra 5 mg aspartamo. Aspartamas yra fenilalanino Saltinis. Jis gali biiti kenksmingas sergantiesiems
fenilketonurija, reta genetine liga, kuria sergant fenilalaninas kaupiasi organizme, nes organizmas
negali jo tinkamai paSalinti.

Kiekviename Sio vaisto 250 mg paketélyje yra 2,4 mg sorbitolio ir kickviename 500 mg paketélyje yra
4,8 mg.

Gliukoz¢ gali biiti kenksminga dantims.

Jeigu gydytojas yra sakes, kad Juis netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, prie§ vartodami §io vaisto
pasakykite gydytojui.

Sio vaisto paketélyje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reiksmés.

3. Kaip vartoti Diacomit

Jusy vaikas Siuos miltelius turi vartoti tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg.

Dozavimas
Doze koreguoja gydytojas atsizvelgdamas j Jiisy vaiko amziy, kiino svorj ir biikle; paprastai skiriama
po 50 mg/kg kiino svorio per para doze.

Kada vartoti Diacomit
Jusy vaikas turi vartoti §j vaistg du ar tris kartus per parg reguliariais intervalais, pagal Jisy vaiko
gydytojo nurodyma. Pvz., per pusry¢ius, pietus, vakarieng, norint paskirstyti dienos doz¢ per visg para.

Dozés koregavimas

Didinti dozg reikia palaipsniui kelias savaites, tuo pat metu mazinant kito (-y) vaisto (-y) nuo
epilepsijos dozg (-es). Jiisy vaiko gydytojas nurodys Jums nauja (-as) kito (-y) vaisto (-y) nuo
epilepsijos dozg (-es).

Jei manote, kad $iy vaisty poveikis per stiprus ar per silpnas, pasitarkite su savo vaiko gydytoju ar
vaistininku. Gydytojas pakoreguos dozg, atsizvelgdamas j Jiisy vaiko sveikatos buklg.

Jei pastebite kokius nors pasalinius poveikius, pasitarkite su gydytoju, nes jis gali pakoreguoti $iy ir
kity antiepileptiniy vaisty doze.

Diacomit kapsulés ir milteliai geriamajai suspensijai ruosti Siek tiek skiriasi. Jei jisy vaikui sunku po
kapsuliy pradéti vartoti miltelius, arba atvirksciai, praneskite apie tai gydytojui. Jei po kapsuliy Jisy
vaikas pradeda gerti miltelius, jj turi atidziai prizitréti gydytojas.

Jei i8géres vaistus Jusy vaikas pradeda vemti per kelias pirmgsias minutes, jo organizmas nespéjo
jsisavinti vaisty ir reikia gerti naujg doze.

Taciau tuo atveju, jei jusy vaikas vemia praéjus daugiau nei valandai po vaisty vartojimo, dozes
pakartoti nereikia, nes stiripentolis greitai jsisavinamas.

Tokiu atveju manoma, kad didziaja skirtos dozés dalj  virskinamajj trakta patekusiy vaisty organizmas
isisavino, ir nereikia gerti naujos dozés ar papildyti kita dozg.

Kaip vartoti peroraling Diacomit milteliuy suspensija

Miltelius reikia iSmaisyti stiklinéje vandens ir tuoj pat iSgerti valgio metu. Jisy vaikas turi gerti
Diacomit su maistu, §io vaisto NEGALIMA gerti tus¢iu skrandziu. Kokio maisto ir gérimy reikia
vengti, zr. anks€iau pateiktg skyriy ,,Diacomit vartojimas su maistu ir gérimais®.
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Jei jusy vaikas suvartojo per didele¢ Diacomit doze
Nedelsdami praneskite savo vaiko gydytojui, jei zinote ar manote, kad Jusy vaikas suvartojo didesng
vaisty doze, nei jam buvo skirta.

PamirSus suvartoti Diacomit doze

Labai svarbu, kad Juisy vaikas vartoty Siuos vaistus reguliariai, kasdien tuo paciu metu. Jeigu Jusy
vaikas pamirSo iSgerti vaisty doze, turi iSgerti ja vos prisimings. Jei atéjo laikas gerti kit doze,
nevartokite praleistos Diacomit dozés. Jisy vaikas neturi gerti dvigubos vaisty dozés.

Nustojus vartoti Diacomit

Jisy vaikas negali nutraukti $iy vaisty vartojimo be gydytojo rekomendacijos. Staigus gydymo
nutraukimas gali sukelti priepuoliy protriikj.

Jeigu kilty kokiy nors klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i savo vaiko gydytoja arba
vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis

Diacomit, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems.

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):

o apetito praradimas, svorio sumazéjimas (ypac kai kartu nuo epilepsijos vartojamas natrio
valproatas);

o insomnija (nemiga), mieguistumas;

o ataksija (negaléjimas koordinuoti raumeny judesiy), hipotonija (sumazéjusi raumeny jéga),

distonija (nevalingi raumeny susitraukimai).

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o padidéjes kepeny fermenty kiekis (ypac¢ jei kartu skiriamas kuris nors $iy vaisty nuo epilepsijos:
karbamazepinas ar natrio valproatas);

agresyvumas, nervingumas, prieSiSkumas, hiperjaudrumas (nejprasto susijaudinimo buklé);
miego sutrikimai (nenormalus miegas);

hiperkinezija (patologiskai dazni judesiai);

pykinimas, vémimas;

leukocity skai¢iaus sumazéjimas kraujyje.

NedaZni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 1§ 100 asmeny):

o dvejinimasis akyse, kai Diacomit vartojamas kartu su kitu vaistu nuo epilepsijos
karbamazepinu;

o jautrumas Sviesai;

o iSbérimai, alerginés odos reakcijos, dilgéliné (odos paraudimas, patinimas ir nieZulys);

. silpnumas (nuovargis).

Reti Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 1 000 asmeny):
o trombocity skaifiaus sumazéjimas kraujyje;
o pakite kepeny funkcijos tyrimo rezultatai.

Salutinio poveikio rei$kiniai, kuriy daZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis):

o Plauciy uzdegimas (plauciy infekciné liga)

Siekdamas pasalinti §] nepageidaujama poveikj, Jusy vaiko gydytojas gali pakeisti Diacomit ar vieno
kity Jusy vaikui skirty vaisty doze.
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu Jusy vaikui pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite savo
vaiko gydytojui arba vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi
V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Diacomit

. Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

. Ant pakuotés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

o Laikykite gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Diacomit 250 mg sudétis

o Veiklioji medziaga yra stiripentolis. Kiekviename paketélyje yra 250 mg stiripentolio.

o Pagalbinés medziagos paketélyje yra povidonas, karboksimetilkrakmolo natrio druska, skystoji
gliukozé (dziovinta iSpurskiant), eritrozinas (E127), titano dioksidas (E171), aspartamas (E951),
Htutti frutti” aromatiné medziaga (sudétyje yra sorbitolio), karmeliozés natrio druska ir
hidroksietilceliuliozé.

Diacomit 500 mg sudétis

o Veiklioji medziaga yra stiripentolis. Kiekviename paketélyje yra 500 mg stiripentolio.

o Pagalbinés medziagos paketélyje yra povidonas, karboksimetilkrakmolo natrio druska, skystoji
gliukozé (dziovinta iSpurskiant), eritrozinas (E127), titano dioksidas (E171), aspartamas (E951),
Htutti frutti® aromatiné medziaga (sudétyje yra sorbitolio), karmeliozés natrio druska ir
hidroksietilceliulioze.

Diacomit 250 mg iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Paketélyje yra rausvos spalvos milteliai.
Pakuotéje yra 30, 60 ar 90 paketéliy. Gali biiti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

Diacomit 500 mg iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Paketélyje yra rausvos spalvos milteliai.

Pakuotéje yra 30, 60 ar 90 paketéliy. Gali bati tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Diacomit taip pat tieckiamas 250 mg ir 500 mg kapsulémis vartojimui per burng.

Registruotojas

Biocodex, 22 rue des Aqueducs - 94250 Gentilly - Pranciizija
Tel: + 33 1 41 24 30 00 - el. pastas: medinfo@biocodex.com

Gamintojas

Biocodex, 1 avenue Blaise Pascal - F-60000 Beauvais - Pranciizija
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Jeigu apie $§] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Opanmms/ I'oldio/ France/ Francia/ Franciaorszag/ Frakkland/Francija/ Franza/ Frankrijk/ Francja/
Frankrike

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

el. pastas: medinfo@biocodex.com

CZ

Desitin Pharma spol. s r.0
Opletalova 25

11121 Prague 1

Cekijos Respublika

Tel. 00420 2 222 45 375

el. Pastas: desitin@desitin.cz

DE

Desitin Arzneimittel GmbH
Weg beim Jager 214

D-22335 Hamburgas
Vokietija

Tel. +49 (0)40 59101 525

el. Pastas: epi.info@desitin.de

EE

Biocodex OU

Viike-Paala 1

11415 Tallinn

Estija

Tel. +372 605 6014

el. Pastas: info@biocodex.ee

FI

Biocodex Oy
Metsdnneidonkuja 4

02130 Espoo

Suomija

Tel. +358 9 329 59100

el. Pastas: info@biocodex.fi
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LT

Biocodex UAB

Savanoriy av. 349
LT-51480 Kaunas

Lietuva

Tel. +370 37 408681

el. Pastas: info@biocodex.It

LV

Biocodex SIA

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

Latvijoje

Tel. +371 67 619365

el. Pastas: info@biocodex.lv

RO

Desitin Pharma s.r.1

Sevastopol street, no 13-17

Diplomat Business Centre, office 102
Sector 1, 010991 Bukarestas
Rumunija

Tel. 004021 252 3481

el. Pastas: office@desitin.ro

SK

Desitin Pharma s.r.o.
Trojicné namestie 13

82106 Bratislava

Slovakija

Tel. 00421 2 5556 38 10

el. Pastas: desitin@desitin.sk

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacijg apie $j vaista galite rasti Europos vaisty agentiiros tinklalapyje:
http://www.ema.europa.eu. Internete rasite daugiau informacijos apie retas ligas ir jy gydyma.
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IV PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO (-U)
SALYGU KEITIMO PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC), atsizvelgdamas | PRAC parengta
stiripentolio periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita, padaré
toliau i§déstytas mokslines iSvadas.

Atsizvelgdamas j turimus i$ klinikiniy tyrimy ir spontaniniy pranesimy gautus duomenis, PRAC mano,
kad tarp stiripentolio ir pneuomonijos yra bent jau pagristai galimas prieZastinis rySys. PRAC padar¢
iSvada, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra stiripentolio, informaciniai dokumentai turi biiti
atitinkamai i§ dalies pakeisti.

Perziiiréjes PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pritaria
PRAC bendrosioms i§vadoms ir argumentams, kuriais pagrijsta §i rekomendacija.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos paZzyméjimo (-u) salygas
Remdamasis mokslinémis iSvadomis dél stiripentolio, CHMP laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra stiripentolio, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga,

kad bus padaryti pasiilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.
CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.
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