PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Diacomit 100 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE
Kazda kapsula obsahuje 100 mg stiripentolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula

RuZové a biela kapsula velkosti 4 s vyrazenym ,,Diacomit 100 mg*, dizka 14 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Diacomit je indikovany spolo¢ne s klobazamom a valproatom ako doplnkova liecba refraktérnych,
generalizovanych, tonicko—klonickych zachvatov u pacientov s tazkou myoklonickou epilepsiou
dojciat (severe myoclonic epilepsy in infancy, SMEI, Dravetovej syndrom), u ktorych zachvaty nie su
primerane kontrolované klobazamom a valproatom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Diacomit sa mdze podavat’ len pod kontrolou pediatra alebo detského neuroldga so skisenost’ami
v diagnostike a liecbe epilepsie u dojCiat a deti.

Déavkovanie

Pediatricka populacia
Davka stiripentolu sa vypocita na zéklade mg/kg telesnej hmotnosti.

Denné davka sa podava v 2 alebo 3 rozdelenych davkach.

Zacatie doplnkovej liecby stiripentolom ma prebiehat’ postupne zvySovanim davok, az po dosiahnutie
odportcanej davky 50 mg/kg/den podavanej v kombinécii s klobazamom a valproatom.

ZvySovanie davky stiripentolu ma byt postupné, pricom sa zac¢ina na 20 mg/kg/den pocas 1 tyzdna,
potom 30 mg/kg/deti pocas 1 tyzdiia. Dalsie zvySovanie davky zavisi od veku:

- detom mlads$im ako 6 rokov sa ma podavat’ dodato¢na davka 20 mg/kg/den v 3. tyzdni, ¢im sa za tri
tyZdne dosiahne odporti¢ana davka 50 mg/kg/den;

- detom vo veku 6 az 12 rokov sa ma kazdy tyzden podavat’ dodatocna davka 10 mg/kg/den, ¢im sa
dosiahne odporacana davka 50 mg/kg/den za $tyri tyzdne;

- detom a dospievajicim starSim ako 12 rokov sa ma kazdy tyzden podavat dodato¢na davka
5 mg/kg/deni, az po dosiahnutie optimalnej davky na zéklade klinického posudenia.

Odporucana davka 50 mg/kg/den je odvodena z vysledkov dostupnych klinickych §tadii, bola to jedina
davka Diacomitu hodnotend v pivotnych studiach (pozri Cast’ 5.1).

Stiripentol musi byt vzdy podavany s jedlom, pretoze v kyslom prostredi je vel'mi rychlo odbtravany
(napr. ked’ je vystaveny zalido¢nej kyseline v prazdnom zaludku).
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Stiripentol sa nema podavat’ sicasne s mlickom alebo mlie¢nymi vyrobkami (jogurt, Cerstvé syry,
atd’.), sytenymi napojmi, ovocnymi $tavami alebo s jedlom a napojmi, ktoré obsahuji kofein alebo
teofylin.

Deti vo veku do 3 rokov

Pivotné klinické hodnotenie stiripentolu bolo vykonané u deti so SMEI vo veku 3 rokov a starSich.
Klinické rozhodnutie podavat’ stiripentol detom so SMEI vo veku do 3 rokov sa musi vykonat’ na
zaklade individualneho posudenia pacienta, pricom sa vezmi do Givahy potencialne klinické prinosy a
rizika. V tejto skupine detskych pacientov raného veku sa ma doplnkova liecba stiripentolom zacat’ len
vtedy, ak sa klinicky potvrdi diagndéza SMEI. (Pozri ¢ast’ 5.1). Mnozstvo tdajov o pouZiti stiripentolu
udeti vo veku do 12 mesiacov je obmedzené. U tychto deti sa ma stiripentol uzivat’ pod prisnym
lekarskym dozorom.

Pacienti vo veku > 18 rokov
Na potvrdenie ucinnosti v kategérii dospelych jedincov nebolo zozbierané dostatoéné mnozstvo
dlhodobych tidajov. Lie¢ba ma pokracovat tak dlho, kym je mozné pozorovat’ u¢innost’.

Upravy davok inych antiepileptik pouzivanych v kombindcii so stiripentolom

Napriek chybajucim rozsiahlym farmakologickym udajom o moznych liekovych interakciach, sa
nasledujiice odporti¢anie tykajuce sa Upravy davky a schém davkovania inych antiepileptickych liekov
podavanych spolo¢ne so stiripentolom zaklada na klinickej sktisenosti.

- Klobazam

V pivotnych stadiach bola po zacati lieCby stiripentolom dennd davka klobazamu 0,5 mg/kg/den,
obvykle podavana v rozdelenych davkach, dvakrat denne. V pripade klinickych prejavov neziaducich
reakcii alebo predavkovania klobazamom (t.j. ospanlivosti, hypotonie a podrazdenosti u malych deti)
bola dennd déavka zniZena kazdy tyzdeni o 25 %. U deti s Dravetovej syndromom bolo pri podavani
spolocne so stiripentolom hlasené priblizne dvoj- az trojndsobné zvySenie hladin klobazamu
a patnasobné zvysenie hladin norklobazamu v plazme.

- Valproat

Potencial pre metabolickt interakciu medzi stiripentolom a valproatom je povazovany za nizky, a
preto by po pridani stiripentolu nemala byt’ potrebna Ziadna Gprava davky valproatu, okrem toho, ak je
prijimané z dévodov klinickej bezpecnosti. V pivotnych Stidiach v pripade gastrointestinalnych
neziaducich reakcii, ako strata chuti do jedla, ibytok telesnej hmotnosti, bola denna davka valproatu
znizena kazdy tyzden asi o 30 %.

Abnormalne laboratorne nalezy

V pripade zistenia odchylok v krvnom obraze alebo testoch funkcie pecene, klinické rozhodnutie, ¢i sa
bude pokracovat’ v lieCbe, alebo sa upravi davka stiripentolu spolu s tipravou davok klobazamu

a valproatu, sa musi vykonat’ na zaklade posudenia individudlneho pacienta, pricom sa vezmu do
uvahy potencialne klinické prinosy a rizika (pozri Cast’ 4.4).

Vplyv liekovej formy

Liekova forma vo vrecku ma mierne vysSie hodnoty Cmax ako kapsuly, a preto nie su tieto lickové
formy bioekvivalentné. Ak je potrebna zmena lickovej formy, v pripade problémov s toleranciou sa
zmenu odporuca uskutocnit’ pod klinickym dohl'adom (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene a obliciek

Stiripentol sa neodporuca uzivat’ u pacientov s poruchou funkcie pecene a/alebo obliciek (pozri
Cast’ 4.4).

Sp6sob podavania

Peroralne pouZitie.
Kapsula sa musi prehltnut’ celd a zapit’ poharom vody.



Aby sa zabezpecilo, Ze pacient uzije celé mnozstvo prasku, kapsula sa nesmie otvarat. Informéacie o
interakcii stiripentolu s jedlom najdete v Casti 4.5.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Anamnéza psychozy v podobe epizod deliria.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Karbamazepin, fenyotin a fenobarbital

Tieto lieCiva sa nemaju pouzivat’ v kombinacii so stiripentolom pri liecbe Dravetovej syndromu.
Denna davka klobazamu a/alebo valproatu sa pocas liecby stiripentolom musi znizit' podl'a nastupu
neziaducich uéinkov (pozri Cast’ 4.2).

Rychlost’ rastu deti

Vzhl'adom na Castost’ gastrointestinalnych neZiaducich reakcii na liecbu stiripentolom a valproatom
(anorexia, strata chuti do jedla, nauzea, vracanie), sa musi starostlivo sledovat’ rychlost’ rastu u deti
lieCenych touto kombinaciou.

Krvny obraz
S podavanim stiripentolu, klobazamu a valproatu méze byt spojena neutropénia. Pred zacatim liecby

stiripentolom je nutné vyhodnotit’ krvny obraz. Ak nie je klinicky ur¢ené inak, krvny obraz sa ma
kontrolovat’ kazdych 6 mesiacov.

Funkcia pecene

Pred zacatim liecby stiripentolom sa ma vyhodnotit’ funkcia pecene. Ak nie je klinicky ur¢ené inak,
funkcia pecene sa ma kontrolovat’ kazdych 6 mesiacov.

Porucha funkcie pecene alebo obli¢iek

Vzhl'adom na nedostatok osobitnych klinickych udajov u pacientov s poruchou funkcie pecene
alebo obliciek, sa stiripentol neodporii¢a pouzivat’ u pacientov s poruchou funkcie pecene
a/alebo obliciek (pozri Cast’ 4.2).

Latky interferujice s enzymami CYP

Stiripentol je inhibitorom enzymov CYP2C19, CYP3A4 a CYP2D6 amdze vyrazne zvySovat
plazmatické koncentracie lieCiv metabolizovanych tymito enzymami a zvySovat riziko neZiaducich
reakcii. (Pozri Cast’ 4.5). Stidie in vitro ukazuj, Ze stripentol vo faze 1 metabolizmu je katalyzovany
CYP1A2, CYP2C19 a CYP3A4 a pravdepodobne aj d’al$imi enzymami. Pri kombinacii stripentolu s
inymi lie¢ivami, ktoré mdzu inhibovat' alebo indukovat’ jeden alebo viacero tychto enzymov, sa
odporuca opatrnost’.

Pediatrickd populacia

Pivotné klinické studie nezahrnali deti vo veku do 3 rokov. Preto sa odporuca, aby deti vo veku 6
mesiacov az 3 rokov boli pri lie¢be stiripentolom starostlivo sledované.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kapsule, t.j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.



4.5 Liekové a iné interakcie

Potencialne interakcie liekov ovplyvnujucich stiripentol

Vplyv inych antiepileptickych liekov na farmakokinetiku stiripentolu nie je Gplne stanoveny.

Vplyv makrolidov a azolovych antimykotik, o ktorych sa vie, Ze su inhibitormi CYP3A4 a substratmi
rovnakého enzymu, na metabolizmus stiripentolu nie je znamy. Podobne ani u¢inok stiripentolu na ich
metabolizmus nie je znamy.

Stadie in vitro ukazuj, Ze stiripentol vo faze 1 metabolizmu je katalyzovany CYP1A2, CYP2CI19 a
CYP3A4 a pravdepodobne d’al$imi enzymami. Pri kombinacii stripentolu s inymi liecivami, ktoré

mozu inhibovat’ alebo indukovat jeden alebo viacero tychto enzymov, sa odporuca opatrnost’.

Uginok stiripentolu na enzymy cytochromu P450

Mnohé z tychto interakcii boli ¢iastocne potvrdené Studiami in vitro a klinickymi skuSaniami.
Zvysenie rovnovaznych koncentracii pri kombinovanom pouziti stiripentolu, valproatu a klobazamu je
u dospelych a u deti podobné, hoci medzi jednotlivcami existuje vyznamna variabilita.

Stiripentol v terapeutickych koncentraciach znacne inhibuje niekol’ko izoenzymov CYP450: napriklad,
CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4. Ako dosledok sa mozu ocakavat farmakokinetické interakcie
metabolického povodu s inymi liecivami. Nasledkom tychto interakcii mézu dojst’ k zvySeniu hladiny
tychto lieciv, o moze viest k zvySenym farmakologickym ucinkom a k zosilneniu neziaducich
ucinkov.

Opatrnost’ je nevyhnutna, ak klinické okolnosti vyzaduju kombinaciu stiripentolu s lieCivami
metabolizovanymi CYP2C19 (napr. citalopram, omeprazol) alebo CYP3A4 (napr. inhibitory HIV
proteazy, antihistaminika, ako je astemizol a chlorfeniramin, blokatory vapnikového kandla, statiny,
peroralna antikoncepcia, kodein) kvoli zvySenému riziku neziaducich reakcii (pozri d’alej Cast’

o antiepileptickych liekoch). Odporuca sa sledovanie plazmatickych koncentracii alebo neziaducich
reakcii. Moze byt potrebné upravenie davky.

Stibeznej liecbe so substratmi CYP3A4 s uzkym terapeutickym indexom sa treba vyhnut’, kvoli
vyznamne zvySenému riziku vaznych neziaducich reakeii.

Udaje o potencialnej inhibicii CYP1A2 st limitované, a preto sa interakcie s teofylinom a kofeinom
nedaju vylucit' z dovodu zvysenych plazmatickych koncentracii teofylinu a kofeinu, ktoré sa mézu
vyskytnut’ prostrednictvom inhibicie metabolizmu v peceni a potencidlne mozu viest k toxicite.
Pouzitie v kombinacii so stiripentolom sa neodporuca. Toto upozornenie sa neobmedzuje len na lieky,
ale aj na vel'ké mnozstvo jedal (napriklad: kola, cokolada, kava, ¢aj a energetické ndpoje) a nutri¢né
produkty cielené na detska populdciu: Pacient by nemal pit’ kolové napoje, ktoré obsahuju velké
mnozstva kofeinu alebo ¢okoladu, ktora obsahuje stopové mnozstva teofylinu (pozri ¢ast’ 4.2).

Kedze stiripentol inhibuje CYP2D6 in vitro v koncentraciach, ktoré su klinicky dosiahnuté v plazme,
moézu do metabolickych interakcii so stiripentolom vstupovat’ latky metabolizované tymto
izoenzymom, ku ktorym patri: betablokatory (propanolol, karvedilol, timolol), antidepresiva
(fluoxetin, paroxetin, sertralin, imipramin, klomipramin), antipsychotikd (haloperidol), analgetika
(kodein, dextrometorfan, tramadol). U latok metabolizovanych CYP2D6 méze byt potrebna tprava
davky s individualnou titraciou.

Potencial interakeii stiripentolu s inymi liekmi

Vzhl'adom na nedostatok klinickych tidajov, opatrnost’ je potrebna pri nasledujucich klinicky
vyznamnych interakciach so stiripentolom:



Nevhodné kombindcie (je potrebné sa im vyhnut, ak nie su nevyhnutne potrebné)
- Namel'ové alkaloidy (ergotamin, dihydroergotamin)
Ergotizmus s moznou nekrézou koncatin (inhibicia vylucovania namel'ovych alkaloidov peceiou).

- Cisaprid, halofantrin, pimozid, chinidin, bepridil
Zvysené riziko srdcovych arytmii a najma typov torsades de pointes/wave burst.

- Imunosupresiva (takrolimus, cyklosporin, sirolimus)
Zvysena koncentracia imunosupresiv v krvi (zniZzena Groven metabolizmu v peceni).

- Statiny (atorvastatin, simvastatin, atd’.)
Zvysené riziko neziaducich reakcii zavislych od davky, ako je napr. rabdomyolyza (zniZzeny hepatalny

metabolizmus lie¢iv na znizovanie cholesterolu).

Kombindcie vyzadujiice opatrenia

- Midazolam, triazolam, alprazolam
Zvysené plazmatické koncentracie benzodiazepinov sa mézu vyskytnat’ kvoli znizenému metabolizmu
v peceni, ¢o vedie k nadmernej sedacii.

- Chlorpromazin
Stiripentol zvysSuje timiaci u¢inok chléorpromazinu na CNS.

- Ucinky na iné antiepileptické lieky (antiepileptic drugs, AED)

Inhibicia CYP450, izoenzymov CYP2C19 a CYP3A4 modze spdsobovat’ farmakokinetické interakcie
(inhibicia ich metabolizmu v peceni) s fenobarbitalom, primidondém, fenytoinom, karbamazepinom,
klobazamom (pozri cast’' 4.2), valprodtom (pozri cast’4.2), diazepamom (zvySena myorelaxacia),
etosuximidom a tiagabinom. Ddsledkom su zvySené plazmatické koncentracie tychto antikonvulziv
s moznym rizikom predavkovania. Pri kombinacii inych antikonvulziv so stiripentolom sa odporuca
klinické sledovanie plazmatickych koncentracii inych antikonvulziv s moZznymi tpravami davok.

- Topiramat

Vo franctizskom programe pouzitia stiripentolu v nevyhnutnych pripadoch ,,compassionate use , bol
topiramat pridany k stiripentolu, klobazamu a valproatu v 41 % z 230 pripadov. Na zéklade klinickych
pozorovani tejto skupiny pacientov neexistuje dovod, aby sa navrhla zmena davky topiramatu a
davkovacich schém, ak sa stibezne podava so stiripentolom.

U topiramdtu sa sudi, Ze kompetitivna inhibicia CYP2C19 zrejme nenastava, pretoze pravdepodobne
vyzaduje plazmatické koncentracie 5-15x vyssie, nez su koncentracie pri Standardne odporucanych
davkach a davkovacich schémach topiramatu.

- Levetiracetam

Levetiracetam sa iba v malej miere metabolizuje v peceni. Ako dosledok toho sa nepredpoklada
ziadna farmakokineticka lickova interakcia medzi stiripentolom a levetiracetamom na urovni
metabolizmu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Vseobecné riziko spojené s epilepsiou a antiepileptickymi liekmi

U potomkov zien s epilepsiou je znama dvakrat az trikrat vyssia prevalencia malformacii, ako st
priblizne 3 % v celkovej populéacii. Napriek inym faktorom, napr. moznym vplyvom epilepsie,
dostupné dokazy naznaduji, Ze toto zvySenie je vo velkej miere spOsobené liecbou. ZvySenie
malformécii v liecenej populacii bolo zistené v stvislosti s polyterapiou.

Utinna lietba epilepsie sa viak nesmie pocas gravidity prerusovat’, ked'ze zhorSenie ochorenia moze
byt skodlivé pre matku aj pre plod.



Riziko spojené so stiripentolom

Nie st k dispozicii ziadne udaje o expozicii pocas tehotenstva. Stidie na zvieratach nepreukazali
priame alebo nepriame Skodlivé ucinky vo vztahu k tehotenstvu, vyvoji plodu, porodu alebo
postnatalnemu vyvoj pri davkach netoxickych pre matku (pozri ¢ast’ 5.3). Vzhl'adom na indikacie
lieku sa podavanie stiripentolu pocas tehotenstva a u zien vo fertilnom veku nepredpoklada. Klinické
rozhodnutie pouzit’ stiripentol pocas tehotenstva sa musi vykonat’ na zaklade postdenia individualnej
pacientky, pricom sa vezmu do uvahy potencialne klinické prinosy a rizik4. Pri predpisovani lieku
tehotnym Zenam je potrebna opatrnost’ a odporaca sa pouzivat’ i¢inné metody antikoncepcie.

Dojcenie

Pri absencii humannych $tadii o vylu¢ovani do materského mlieka a vzhl'adom na to, Ze stiripentol
vol'ne prechadza z plazmy do mlieka u kdz, sa dojCenie pocas lieCby neodporuca. V pripade, ze liecba
stiripentolom pokracuje pocas dojcenia, doj¢ené dieta sa musi dokladne sledovat’ pre potencialne
neziaduce Uc¢inky.

Fertilita

V studidch na zvieratach nebol zisteny ziadny vplyv na plodnost’ (pozri ¢ast’ 5.3). Nie st dostupné
ziadne klinické udaje, nie je zname Ziadne potencialne riziko pre ¢loveka.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Stiripentol ma vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje, pretoze mdze sposobit’
zavraty a ataxiu. Pacienti musia byt upozorneni, aby neviedli vozidla ani neobsluhovali stroje, kym
neziskaju dostatocné skuisenosti na posudenie, ¢i to nepriaznivo ovplyviuje ich schopnosti (pozri ¢ast’
4.8).

4.8 NeZiaduce ucinky
Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSimi neziaducimi Géinkami stiripentolu st anorexia, ubytok hmotnosti, nespavost’, ospalost’,
ataxia, hypotonia a dystonia.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

K najcastejSie zaznamenavanymi neziaducim reakciam patria tieto: velmi Casté (> 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1,000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10,000 az < 1/1,000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10,000), nezname (z dostupnych udajov nie je mozné urcit’). V ramci kazdej skupiny
frekvencie sa neziaduce Gc¢inky uvadzaju v poradi klesajlicej zavaznosti.

Trieda organového| Vel'mi Casté Casté Menej ¢asté Zriedkavé
sytému
(terminologia
MedDRA)
Poruchy krvi a Neutropénia Trombocytopénia
lymfatického *
systému
Poruchy Anorexia, strata
metabolizmu a| chuti do jedla,
VyZivy ubytok telesnej
hmotnosti




Psychické poruchy | Nespavost Agresivita,

podrazdenost,

poruchy  spravania,

opozi¢né spravanie,

hyperexcitabilita,

poruchy spanku
Poruchy nervového| Ospanlivost, Hyperkinéza
systému ataxia,

hypotonia,
dystonia
Poruchy oka Diplopia
Poruchy Nauzea, vracanie
gastrointestinilneho
traktu
Poruchy koZze a Fotosenzitivita,
podkozného tkaniva vyrazka, kozna
alergia, zihlavka

Celkové poruchy a Unava
reakcie v mieste
podania
Laboratorne Zvysenie y-GT Test funkcie
a funkc¢né pecene mimo
vySetrenia normy

* Udaje o trombocytopénii vychadzajt z klinickych skuani a skasenosti po uvedenti lieku na trh.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Mnohé z horeuvedenych neziaducich reakcii st casto spdsobené zvySenim plazmatickych koncentracii
inych antikonvulziv (pozri Casti 4.4 a 4.5) a mézu ustlpit, ak sa znizi davka tychto liekov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Udaje o klinickom predavkovani nie st k dispozicii. Lie¢ba je podporna (symptomatické opatrenia na
jednotkach intenzivnej starostlivosti).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanizmus u¢inku

Na zvieracich modeloch stiripentol pdsobi proti zachvatom vyvolanym elektrickym vybojom,
pentetrazolom a bikukulinom. Na zaklade modelov na hlodavcoch sa predpoklada, ze stiripentol
zvySuje koncentracie kyseliny gama-aminomaslovej (GABA) — hlavného inhibi¢ného
neurotransmitera v mozgu cicavcov. Pravdepodobne k tomu dochadza pri inhibicii vychytavania
GABA zo synaptickych Strbin a/alebo inhibiciou GABA-transaminazy. Bolo tiez preukazané, Ze
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stiripentol zvySuje prenos sprostredkovany receptormi GABAA v hipokampe mladych potkanov a
zvysuje priemerna diZku otvorenia (ale nie frekvenciu otvarania) chloridovych kanalov tvorenych
receptormi GABAA mechanizmom podobnym pdsobeniu barbituratov. Stiripentol potencuje €¢innost’
inych antikonvulziv, ako st karbamazepin, valproan sodny, fenytoin, fenobarbital a mnohé
benzodiazepiny, ako dosledok farmakokinetickych interakcii. Sekundarny uéinok stiripentolu sa
zaklada najma na inhibicii metabolizmu prostrednictvom niektorych izoenzymov, obzvlast CYP450
3A4 a 2C19, zapojenych do metabolizmu inych antiepileptickych liekov v peceni.

Klinick4 Géinnost’ a bezpeénost’

Pivotné klinické hodnotenie stiripentolu bolo vykonané u deti so SMEI vo veku 3 rokov a starSich.

Franctzsky program pouzitia v nevyhnutnych pripadoch ,,compassionate use* zahfiial deti od veku 6
mesiacov, pretoze diagnéza Dravetovej syndromu sa u niektorych pacientov da potvrdit’ az v tomto
veku. Klinické rozhodnutie pouzit’ Diacomit u deti so SMEI mladsich ako 3 roky sa musi vykonat’ na
zaklade posudenia individualneho pacienta, priCom sa maja vziat do tvahy potencialne klinické
prinosy a rizika. (Pozri Cast’ 4.2).

41 deti so SMEI bolo zahrnutych do randomizovanej, placebom kontrolovanej add on $tadie. Po
zaCiatocnej faze trvajucej 1 mesiac boli k valproatu a klobazamu pridané placebo (n=20) alebo
stiripentol (n=21) pocas dvojito zaslepenej fazy trvajucej 2 mesiace. Pacienti potom dostavali
stiripentol bez zaslepenia. Ako respondéri boli oznaceni pacienti, ktori mali poc¢as druhého mesiaca
dvojito zaslepenej fazy viac ako 50% znizenie frekvencie klonickych (alebo tonicko-klonickych)
zachvatov v porovnani so zaciatocnou fazou skuSania. 15 (71%) pacienti boli respondéri (vratane
deviatich bez klonickych alebo tonicko-klonickych zachvatov), iba jeden z nich bol na placebe (5%)
(nikto nebol bez zachvatov; 95 % CI (inerval spol'ahlivosti) 52,1-90,7 stiripentolu oproti placebu 0-
14,6). 95 % CI rozdielu bol 42,2-85,7. Percentudlny podiel zmeny od zaciatocnej fazy skusania bol
vy$si pre stiripentol (-69%) ako pre placebo (+7%), p<0,0001. 21 pacientov, ktori dostavali stiripentol,
malo mierne neziaduce ucinky (ospanlivost, strata chuti do jedla) v porovnani s 6smimi, ktori
dostavali placebo, pricom neziaduce u¢inky odzneli, ak sa davka subezne podavaného lieciva znizila v
12 z 21 pripadov (Chiron et al, Lancet, 2000).

Neexistuju ziadne udaje z klinickych s$tadii podporujice klinicktl bezpeénost’ stiripentolu podavaného
v dennych davkach vyssich ako 50 mg/kg/den. Neexistuju ziadne udaje z klinickych stadii
podporujuce pouZitie stiripentolu v monoterapii pri lieCbe Dravetovej syndrému.

5.2 Farmakokinetické vlasnosti

Nasledujiice farmakokinetické vlastnosti stiripentolu boli ziskané zo §tadii u dospelych zdravych
dobrovolnikov a dospelych pacientov.

Absorpcia

Stiripentol sa rychlo absorbuje, ¢as dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentrécie je asi 1,5
hodiny. Absolatna biologicka dostupnost’ stiripentolu nie je znama, ked’ze intravendzna liekova forma
sa neskusala. LieCivo sa dobre absorbuje po peroralnom podani, ked’Ze vacSina peroralnej davky sa
vylucuje mocom.

Relativna biologicka dostupnost’ medzi kapsulami a praSkom na peroralnu suspenziu vo vrecku bola
skimana u zdravych dobrovolnikov muzského pohlavia po jednorazovej davke 1 000 mg podanej
peroralne. Obe liekové formy boli bioekvivalentné v ramci hodnot AUC, ale nie Cmax. Cmax pre lickova
formu vo vrecku bola mierne vysSia (23%) v porovnani s kapsulami a nevyhovel kritériam pre
stanovenie bioekvivalencie. Hodnota Tmax bola podobna pre obe lickové formy. Pri prechode z kapsul
s obsahom stiripentolu na prasSok na peroralnu suspenziu vo vrecku sa odportca klinicky dohl’ad.

Distribtcia



Stiripentol sa vyznamne viaze na cirkulujice plazmatické proteiny (asi 99 %).
Eliminacia

Systémova expozicia stiripentolu sa zvySuje ovel'a vyraznejsSie, ako je tmerné davke. Plazmaticky
klirens sa vyznamne znizuje pri vysokych davkach; klesa asi od 40 1/kg/den pri davke 600 mg/den na
asi 8 I’kg/den pri davke 2 400 mg. Klirens klesd po opakovanom podani stiripentolu, pravdepodobne
kvoli inhibicii izoenzymov cytochromu P450 zodpovednych za jeho metabolizmus. Elimina¢ny polcas
bol v rozsahu 4,5 hodiny az 13 hodin, zvySuje sa s davkou.

Biotransformacia

Stiripentol sa extenzivne metabolizuje, v moc¢i bolo zistenych 13 réznych metabolitov. Hlavnymi
metabolickymi procesmi st demetylendcia a glukuronidéacia, hoci zapojené enzymy zatial neboli
presne identifikované.

Na zaklade S§tadii invitro sa za hlavné peCenové izoenzymy cytochromu P450 zapojené do
metabolizme fazy 1 povazuju CYP1A2, CYP2C19 a CYP3A4.

Exkrécia
Vicsina stiripentolu sa vylucuje oblickami.
Vicsina (73%) metabolitov stiripentolu po akiitnom peroralnom podani sa vylicéila mocom, zvysnych

13-24 % sa vylucilo stolicou ako nezmenené liecivo.

Pediatrickd farmakokineticka §tadia

U35 deti s Dravetovej syndromom liecenych stiripentolom a dvomi lieCivami - valproatom
a klobazamom, o ktorych nie je znadme, ze by ovplyviiovali farmakokinetiku stiripentolu, bola
vykonand popula¢na farmakolokineticka Stadia. Priemerny vek bol 7,3 rokov (vekovy rozsah: 1 az
17,6 rokov) apriemernd denna davka stiripentolu bola 45,4 mg/kg/den (rozsah: 27,1 az
89,3 mg/kg/deil) podavana v dvoch alebo troch davkach.

Udaje boli prenesené do jednokompartmentového modelu s absorpciou prvého poriadku
a eliminaénymi procesmi. Populaény odhad absorpénej rychlosti - konStanty Ka bol 2,08 h!
(Standardna odchylka od ndhodného efektu = 122%). Klirens a distribu¢ny objem suvisel s telesnou
hmotnostou podl'a alometrického modelu s exponentmi 0,433 a 1 v uvedenom poradi: so zvySujicou
sa telesnou hmotnostou od 10 do 60 kg sa zdanlivy peroralny klirens zvySilod 2,60 do 5,65 I/h
a zdanlivy distribu¢ny objem od 32,0 do 191,8 I. Désledkom bolo predizenie eliminaéného poléasu
z 8,5 h (pre 10 kg) na 23,5 h (pre 60 kg).

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Stadie toxicity na zvieratach (potkany, opice, mysi) neodhalili Ziadny konkrétny typ toxicity, okrem
zvicsenia pecene spojeného s hepatocelularnou hypertrofiou, ktoré sa vyskytovalo, ak sa hlodavcom aj
nehlodavcom podavali vysoké davky stiripentolu. Tento nalez sa povazuje za spOsob adaptacie na
vysokd metabolickt zat'az pecene.

Stiripentol nebol v testoch na potkanoch a kralikoch teratogénny; ale v jednej §tadii na mySiach, avSak
nie v inych podobnych stadiach, bol pozorovany nizky vyskyt razstepu podnebia pri davke toxickej
pre matku (800 mg/kg/den). Tieto S§tidie na mySiach a kralikoch boli vykonané pred zavedenim
poziadaviek spravnej laboratornej praxe. Studie fertility a celkovych reprodukénych vlastnosti a pred-
a postnatalneho vyvinu na potkanoch boli bez vyskytu nepriaznivych udalosti, s vynimkou mierneho
zniZenia prezivania mlad’at zivenych matkami reagujicich na toxické ucinky stiripentolu v davke
800 mg/kg/den (pozri Cast 4.6).

Stadie genotoxicity nezistili Ziaden mutagénny ani klastogénny G&inok.

Stadie karcinogenity boli u potkanov negativne. U mysi sa zistilo iba malé zvysenie vyskytu
hepatalnych adenéomov a karcinomov, a to u zvierat lieCenych 200 alebo 600 mg/kg/denn pocas 78
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tyzdiov, ale nie u tych, ktorym podavali davku 60 mg/kg/deni. Z hladiska nedostatku tdajov o
genotoxicite stiripentolu a dobre definovanej, osobitnej vnimavosti mySacej peene na tvorbu nadorov
kvoli indukcii hepatalnych enzymov, tento nalez nepredstavuje riziko tvorby nadorov u ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

Povidén
KarboxymetylSkrob, sodna sol’
Stearat horecnaty (E470b)

Obal kapsuly

Zelatina

Oxid titani¢ity (E 171)
Erytrozin (E127)
Idigotin (E132)

Tlacdiarensky atrament

Selak (E904)
Cierny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZzaduje Zziadne Specidlne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Polyetylénova flaSka s poistnym utesnenim adetskym bezpeCnostnym polypropylénovym
skrutkovacim vieckom.

Flaska s obsahom 100 kapsul v papierovej krabicke.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty zlieku sa ma zlikvidovat v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Biocodex, 22 rue des Aqueducs, 94250 Gentilly, Francuzsko.
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8. REGISTRACNE CiSLO(A)

EU/1/06/367/013

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 4. januara 2007

Datum predlzenia registracie: 20. septembra 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

odrobné informacie otomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre
liekyhttp://www.ema.europa.eu
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1. NAZOV LIEKU

Diacomit 250 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda kapsula obsahuje 250 mg stiripentolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula

Ruzova kapsula velkosti 2 s vyrazenym ,,Diacomit 250 mg*.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Diacomit je indikovany spoloc¢ne s klobazdmom a valproatom ako doplnkova liecba refraktérnych,
generalizovanych, tonicko—klonickych zachvatov u pacientov s tazkou myoklonickou epilepsiou
dojciat (severe myoclonic epilepsy in infancy, SMEI, Dravetovej syndrém), ak zachvaty nie su
primerane kontrolované klobazamom a valproatom.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Diacomit sa ma podavat’ len pod kontrolou pediatra/pediatrického neuroldga so skiisenostami
v diagnostike a liecbe epilepsie u dojCiat a deti.

Déavkovanie

Pediatricka populacia
Davka stiripentolu sa vypocita na zéklade mg/kg telesnej hmotnosti.

Dennéa davka sa moze podavat’ v 2 alebo 3 rozdelenych davkach.

Zacatie doplnkovej liecby stiripentolom by malo prebiehat’ postupne zvySovanim davok, az po
dosiahnutie odporucanej davky 50 mg/kg/den podavanej v kombinacii s klobazamom a valproatom.

ZvySovanie davky stiripentolu by malo byt’ postupné, pri¢om sa zac¢ina na 20 mg/kg/den pocas 1
tyzdiia, potom 30 mg/kg/deii pocas 1 tyzdia. Dalsie zvySovanie davky zavisi od veku:

- detom mlads$im ako 6 rokov by sa mala podavat’ dodato¢na davka 20 mg/kg/den v 3. tyZdni, ¢im sa
za tri tyzdne dosiahne odporucana davka 50 mg/kg/den;

- detom vo veku 6 az 12 rokov by sa mala kazdy tyzden podavat’ dodato¢né davka 10 mg/kg/den, ¢im
sa dosiahne odporucana davka 50 mg/kg/den za Styri tyzdne;

- detom a dospievajucim star§im ako 12 rokov by sa mala kazdy tyzden podavat’ dodatocna davka

5 mg/kg/deni, az po dosiahnutie optimalnej davky na zéklade klinického posudenia.

Odporucana davka 50 mg/kg/den je odvodena z vysledkov dostupnych klinickych §tadii, bola to jedina
davka Diacomitu hodnotend v pivotnych studiach (pozri Cast’ 5.1).

Stiripentol musi byt vzdy podavany s jedlom, pretoze v kyslom prostredi je vel'mi rychlo rozkladany
(napr. ked’ je vystaveny zalido¢nej kyseline v prazdnom zaludku).
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Stiripentol sa nema podavat’ sic¢asne s mlickom alebo mlieCnymi vyrobkami (jogurt, Cerstvé syry,
atd’.), perlivymi napojmi, ovocnymi §tavami alebo s jedlom a napojmi, ktoré obsahuju kofein alebo
teofylin.

Deti vo veku do 3 rokov

Pivotné klinické hodnotenie stiripentolu bolo vykonané u deti so SMEI vo veku 3 rokov a starSich.
Klinické rozhodnutie pouzit’ stiripentolu u deti so SMEI vo veku do 3 rokov sa musi vykonat’ na
zaklade individualneho posudenia pacienta, pricom sa vezmu do uvahy potencialne klinické prinosy a
rizika. V tejto skupine mladSich deti sa ma doplnkova lie¢ba stiripentolom zac¢at’ len vtedy, ak sa
klinicky potvrdi diagnoza SMEL (Pozri &ast’ 5.1). Udaje o pouziti stiripentolu u deti vo veku do 12
mesiacov st obmedzené. U tychto deti sama stiripentol uzivat’ pod prisnym lekarskym dozorom.

Pacienti vo veku > 18 rokov
Na potvrdenie uc¢innosti v kategorii dospelych jedincov nebolo zozbierané dostatocné mnozstvo
dlhodobych tdajov. Liecba by mala pokracovat’ tak dlho, kym je mozné pozorovat’ G¢innost’.

Upravy davok inych antiepileptik pouzivanych v kombindcii so stiripentolom

Napriek chybajucim rozsiahlym farmakologickym tdajom o moznych liekovych interakciach, sa
nasledujice odportacanie tykajuce sa upravy davky a schém davkovania inych antiepileptickych liekov
podavanych spolo¢ne so stiripentolom zaklada na klinickej sktisenosti.

- Klobazam

V pivotnych §tidiach, ked’ sa zacalo s pouZzitim stiripentolu, dennéd dévka klobazamu bola

0,5 mg/kg/den, obvykle podavana v rozdelenych davkach, dvakrat denne. V pripade klinickych
prejavov neziaducich reakcii alebo predavkovania klobazamom (t.j. ospanlivosti, hypotonie a
podrazdenosti u malych deti) bola denna davka znizena kazdy tyzden o 25%. Asi dvoj- az trojnasobné
zvysenia plazmatickych koncentracii klobazamu a pidtnasobné zvySenie pri norklobazame bolo
hlasené pri subeznom podavani stiripentolu detom s Dravetovej syndromom.

- Valproat

Moznost’ interakcie medzi stiripentolom a valprodtom na Girovni metabolizmu sa povazuje za
zanedbatel'nu, a preto po pridani stiripentolu by nemala byt potrebna Ziadna uprava davky valproatu,
okrem pripadov kvoli klinickej bezpec¢nosti. V pivotnych stadiach v pripade gastrointestinalnych
neziaducich reakcii, ako bola strata chuti do jedla, ubytok hmotnosti, bola dennéa davka valproatu
znizena kazdy tyzden asi o0 30%.

Laboratorne nalezy mimo normy

V pripade zistenia odchylok v krvnom obraze alebo testoch funkcie pecene, klinické rozhodnutie, ¢i sa
bude pokracovat v liecbe, alebo sa upravi davka stiripentolu spolu s tpravou davok klobazamu

a valproatu, sa musi vykonat’ na zaklade posudenia individualneho pacienta, pricom sa vezmu do
uvahy potencialne klinické prinosy a rizika (pozri Cast’ 4.4).

Vplyv liekovej formy

Liekova forma vo vrecku mé mierne vysSie hodnoty Cnax ako kapsuly, a preto nie su tieto liekové
formy bioekvivalentné. Ak je potrebna zmena liekovej formy, v pripade problémov s toleranciou sa
zmenu odporuca uskutoénit’ pod klinickym dohl'adom (pozri ¢ast’ 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie pecene a obliciek

Stiripentol sa neodporuc¢a uzivat’ u pacientov s poruchou funkcie pecene a/alebo obliciek (pozri
Cast’ 4.4).

Sp6sob podavania

Peroralne pouzitie.

Kapsula sa musi prehltnut’ celd a zapit’ poharom vody.
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Aby sa zabezpecilo, Ze pacient uzije celé mnozstvo prasku, kapsula sa nesmie otvarat’.
Informacie o interakcii stiripentolu s jedlom najdete v Casti 4.5.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Nedavny vyskyt psycho6z ako epizody deliria.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Karbamazepin, fenytoin a fenobarbital

Tieto lieCiva sa v liecbe Dravetovej syndromu nesmu pouzivat’ spolo¢ne so stiripentolom. Denna
davka klobazamu a/alebo valproatu sa pri liecbe Diacomitom musi znizit’ podla nastupu neziaducich
ucinkov pocas lieCby stiripentolom (pozri ¢ast’ 4.2).

Rychlost’ rastu deti

Vzhl'adom na Castost’ gastrointestinalnych neziaducich reakcii na lieCbu stiripentolom a valproatom
(anorexia, strata chuti do jedla, nauzea, vracanie), sa musi starostlivo sledovat’ rychlost’ rastu u deti
lieCenych touto kombinaciou.

Krvny obraz
S podavanim stiripentolu, klobazamu a valproatu méze byt spojena neutropénia. Pred zacatim liecby

stiripentolom sa ma vyhodnotit’ krvny obraz. Ak nie je klinicky ur¢ené inak, krvny obraz sa ma
kontrolovat’ kazdych 6 mesiacov.

Funkcia pecene

Pred zacatim liecby stiripentolom sa ma vyhodnotit’ funkcia pecene. Ak nie je klinicky ur¢ené inak,
funkcia pecene sa ma kontrolovat’ kazdych 6 mesiacov.

Porucha funkcie pecene alebo oblidiek

Vzhl'adom na nedostatok osobitnych klinickych udajov u pacientov s poruchou funkcie pecene
alebo obliciek, sa stiripentol neodporica pouzivat’ u pacientov s poruchou funkcie pecene
a/alebo obliciek (pozri Cast’ 4.2).

Liec¢iva ovplyviiujuce enzymy CYP

Stiripentol je inhibitorom enzymov CYP2C19, CYP3A4 a CYP2D6 a moze vyrazne zvySovat
plazmatické koncentracie lie¢iv metabolizovanych tymito enzymami a zvySovat riziko neziaducich
reakcii. (Pozri Cast’ 4.5). Stadie in vitro naznaéili, Ze metabolizmus stripentolu fazy 1 je katalyzovany
CYP1A2, CYP2C19 a CYP3A4 a pravdepodobne d’al§imi enzymami. Opatrnost’ sa odporuca pri
kombinacii stripentolu s inymi lieCivami, ktoré m6zu inhibovat’ alebo indukovat jeden alebo viacero
tychto enzymov.

Pediatrickd populacia

Pivotné klinické Studie nezahrnali deti vo veku do 3 rokov. Preto sa odporuca, aby deti vo veku 6
mesiacov az 3 rokov boli pri lie¢be stiripentolom starostlivo sledované.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kapsule, t.j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Potencialne interakcie liekov pdsobiacich na stiripentol

Vplyv inych antiepileptickych liekov na farmakokinetiku stiripentolu nie je uplne stanoveny.

Vplyv makrolidov a azolovych antimykotik (o ktorych sa vie, Ze st inhibitormi CYP3A4 a substratmi
rovnakého enzymu) na metabolizmus stiripentolu nie je znamy. Podobne ani G¢inok stiripentolu na ich
metabolizmus nie je znamy.

Stadie in vitro naznaéili, Ze metabolizmus stripentolu fazy 1 je katalyzovany CYP1A2, CYP2C19 a
CYP3A4 a mozno d’al$imi enzymami. Opatrnost’ sa odporica pri kombinacii stripentolu s inymi

lieCivami, ktoré mozu inhibovat’ alebo indukovat’ jeden alebo viacero tychto enzymov.

Ucinok stiripentolu na enzymy cytochréomu P450

Mnohé z tychto interakcii boli ¢iastocne potvrdené §tadiami in vitro a klinickymi sktiSaniami.
Zvysenie rovnovaznych koncentracii pri kombinovanom pouziti stiripentolu, valproatu a klobazamu je
u dospelych a u deti podobné, hoci medzi jednotlivcami existuje vyznamna variabilita.

Stiripentol v terapeutickych koncentraciach zna¢ne inhibuje niekol’ko izoenzymov CYP450: napr.
CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4. Ako dosledok sa mézu oCakévat’ farmakokinetické interakcie s inymi
lie¢ivami na Grovni metabolizmu. Tieto interakcie mozu spdsobovat’ zvySené systémové koncentracie
tychto lieciv, ktoré mozu viest’ k zvySenym farmakologickym ucinkom a ku zvyrazneniu neziaducich
reakcii.

Opatrnost’ je nevyhnutna, ak klinické okolnosti vyzaduji kombinaciu stiripentolu s lie¢ivami
metabolizovanymi CYP2C19 (napr. citalopram, omeprazol) alebo CYP3A4 (napr. inhibitory HIV
proteazy, antihistaminika, ako je astemizol a chlorfeniramin, blokatory vapnikového kanala, statiny,
peroralna antikoncepcia, kodein) kvoli zvySenému riziku neziaducich reakcii (pozri d’alej Cast’

o antiepileptickych liekoch). Odporuca sa sledovanie plazmatickych koncentracii alebo neziaducich
reakcii. Moze byt potrebné znizenie davky.

Subeznej liecbe so substratmi CYP3A4 s tzkym terapeutickym indexom sa treba vyhnut, kvoli
vyznamne zvySenému riziku vaznych neziaducich reakcii.

Udaje o potencialnej inhibicii CYP1AZ2 st limitované, a preto sa interakcie s teofylinom a kofeinom
nedaju vylucit’ z dovodu zvysenych plazmatickych koncentracii teofylinu a kofeinu, ktoré sa mézu
vyskytnut’ prostrednictvom inhibicie metabolizmu v peceni a potencialne mozu viest’ k toxicite.
Pouzitie v kombinacii so stiripentolom sa neodporaca. Toto upozornenie sa neobmedzuje len na lieky,
ale aj na vel'ké mnozstvo jedal (napriklad: kola, ¢okolada, kava, ¢aj a energetické napoje) a
vyzivovych doplnkov pre deti: Pacient by nemal pit’ kolové napoje, ktoré obsahuju velké mnozstva
kofeinu alebo ¢okoladu, ktora obsahuje stopové mnozstva teofylinu (pozri Cast’ 4.2).

Kedze stiripentol inhiboval CYP 2D6 in vitro v plazmatickych koncentraciach, ktoré sa dosahuju pri
klinickom pouziti, lie¢iva, ktoré su metabolizované tymto izoenzymom ako napr.: betablokatory
(propanolol, karvedilol, timolol), antidepresiva (fluoxetin, paroxetin, sertralin, imipramin,
klomipramin), antipsychotiké (haloperidol), analgetiké (kodein, dextrometorfan, tramadol) mézu na
tirovni metabolizmu interagovat’ so stiripentolom. Uprava davky méze byt potrebna pri lieivach
metabolizovanych CYP2D6 a takych, ktorych davka sa individualne titruje.

Potencial interakcii stiripentolu s inymi liekmi

Vzhl'adom na nedostatok klinickych tidajov, opatrnost’ je potrebna pri nasledujucich klinicky
vyznamnych interakciach so stiripentolom:

Nevhodné kombindcie (je potrebné sa im vyhnut, ak nie su nevyhnutne potrebné)
- Namel'ové alkaloidy (ergotamin, dihydroergotamin)
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Ergotizmus s moznou nekrdzou koncatin (inhibicia vylu¢ovania namel'ovych alkaloidov peceniou).

- Cisaprid, halofantrin, pimozid, chinidin, bepridil
Zvysené riziko srdcovych arytmii a najmé typovtorsades de pointes/wave burst.

-Imunosupresiva (takrolimus, cyklosporin, sirolimus)
Zvysena koncentracia imunosupresiv v krvi (zniZena Groven metabolizmu v peceni).

- Statiny (atorvastatin, simvastatin, atd’.)
Zvysené riziko neziaducich reakcii zavislych od davky, ako je napr. rabdomyolyza (zniZzeny hepatalny

metabolizmus lie¢iv na znizovanie cholesterolu).

Kombinacie vyzadujlice opatrenia

- Midazolam, triazolam, alprazolam
Zvysené plazmatické koncentracie benzodiazepinov sa mdézu vyskytnut’ kvoli znizenému
metabolizmu v peceni, o vedie k nadmernej sedacii.

- Chlorpromazin
Stiripentol zvySuje tlmiaci u¢inok chléorpromazinu na CNS.

- U¢inky na iné antiepileptické lieky (AED)

Inhibicia CYP450, izoenzymov CYP2C19 a CYP 3A4, mdze spdsobovat’ farmakokinetické interakcie
(inhibicia ich metabolizmu v peceni) s fenobarbitalom, primidoném, fenytoinom, karbamazepinom,
klobazamom (pozri ¢ast’ 4.2), valproatom (pozri ¢ast’ 4.2), diazepamom (zvyS$ena myorelaxacia),
etosuximidom a tiagabinom. Dosledkom su zvys$ené plazmatické koncentracie tychto antikonvulziv

s moznym rizikom predavkovania. Pri kombinécii inych antikonvulziv so stiripentolom sa odportaca
klinické sledovanie plazmatickych koncentracii inych antikonvulziv s moZznymi tpravami davok.

- Topiramat

Vo francuzskom programe pouZitia stiripentolu v nevyhnutnych pripadoch ,,compassionate use* , bol
topiramat pridany k stiripentolu, klobazamu a valproatu v 41% z 230 pripadov. Na zaklade klinickych
pozorovani tejto skupiny pacientov neexistuje dovod, aby sa navrhla zmena davky topiramatu a
davkovacich schém, ak sa subezne podava so stiripentolom.

Predpoklada sa, Ze pri topiramate by nemalo dojst’ ku kompetitivnej inhibicii CYP2C19, pretoze to
pravdepodobne vyzaduje plazmatické koncentracie 5-15 — nasobne vyssie, ako su plazmatické
koncentracie dosiahnuté pri Standardne odporacanych davkach a davkovacich schémach topiramatu.

- Levetiracetam

Levetiracetam sa iba v malej miere metabolizuje v peceni. Ako ddsledok toho sa nepredpoklada
ziadna farmakokineticka liekova interakcia medzi stiripentolom a levetiracetamom na urovni
metabolizmu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Vseobecné riziko spojené s epilepsiou a antiepileptickymi liekmi

Bolo preukazané, ze v potomstve Zien s epilepsiou je prevalencia malformacii dva- az trikrat vyssia,
ako je urovein okolo 3% v celkovej populacii. Napriek inym faktorom, napr. moznym vplyvom
epilepsie, dostupné dokazy naznacuju, Ze toto zvysenie je vo vel'kej miere spdsobené liecbou.
Zvysenie malformacii v lieCenej populacii bolo zistené v stvislosti s polyterapiou.

Utinna lie¢ba epilepsie sa viak nesmie podas gravidity prerusovat’, ked’ze zhor$enie ochorenia moze
byt skodlivé pre matku aj pre plod.
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Riziko spojené so stiripentolom

Nie st dostupné Ziadne tidaje o tehotenstvach vystavenych pdsobeniu lie¢ivu. Stidie na zvieratach
nenaznacuju priame ani nepriame $kodlivé ucinky na graviditu, vyvin plodu, porod ani postnatalny
vyvin v davkach, ktoré nie st toxické pre matku (pozri €ast’ 5.3). VzhI'adom na indikécie liecku sa
podavanie stiripentolu pocas tehotenstva a u zien vo fertilnom veku nepredpoklada. Klinické
rozhodnutie pouzit’ stiripentol pocas gravidity sa musi vykonat’ na zaklade postdenia individualnej
pacientky, pricom sa vezmu do tvahy potencialne klinické prinosy a rizika. Pri predpisovani lieku
tehotnym Zenam je potrebna opatrnost’ a odporaca sa pouzivat’ i¢inné metody antikoncepcie.

Dojcenie

Ked’ze neboli vykonané §tadie vylucovania lie¢iva do I'udského materského mlieka, a vzhl'adom na
to, ze u koz stiripentol vol'ne prechadza z plazmy do mlieka, dojCenie sa pocas liecby neodporuca. V
pripade, Ze liecba stiripentolom pokracuje pocas dojcenia, dojcené diet'a sa musi dokladne sledovat’
pre potencialne neziaduce ucinky.

Fertilita

V §tudiach na zvieratach nebol zisteny Ziadny vplyv na plodnost’ (pozri Cast’ 5.3). Nie su dostupné
ziadne klinické udaje, nie je zname Ziadne potencialne riziko pre ludi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Stiripentol ma vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, pretoze mdze sposobit’
zavraty a ataxiu. Pacienti musia byt upozorneni, aby neviedli vozidla ani neobsluhovali stroje, kym
neziskaju dostatocné skuisenosti na posudenie, ¢i to nepriaznivo ovplyviuje ich schopnosti (pozri ¢ast’
4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpe€nostného profilu

NajcastejSimi neziaducimi G¢inkami stiripentolu st anorexia, ubytok hmotnosti, nespavost’, ospalost’,
ataxia, hypotonia a dystonia.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Na popisanie vyskytu neziaducich reakcii sa najcastejSie pouzivaju nasledovné frekvencie: vel'mi Casté
(= 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az

< 1/1 000), vel'mi zriedkave (< 1/10 000, zahfiajtice jednotlivé pripady), nezname (z dostupnych
udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie sa neziaduce ti¢inky uvadzaji v poradi klesajticej
zé&vaznosti.
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Trieda organového | VePmi &asté | Casté Menej ¢asté | Zriedkavé
systému (podl'a

terminoldgie
MedDRA)
Poruchy krvi Neutropénia Trombocytopénia*
a lymfatického
systému
Poruchy Anorexia,
metabolizmu a strata chuti
vyZivy do jedla,
ubytok
hmotnosti

Psychické poruchy |Nespavost | Agresivita, podrazdenost’,
poruchy spravania,
opozicné spravanie,
hyperexcitabilita, poruchy
spanku

Poruchy nervového | Ospanlivost, | Hyperkinéza

systému ataxia,
hypotonia,
dystonia
Poruchy oka Diplopia
Poruchy Nauzea, vracanie
gastrointestinilneho
traktu
Poruchy koze a Fotosenzitivita,
podkoZného tkaniva vyrazka, kozna
alergia,
zihlavka
Celkové poruchy Unava
a reakcie v mieste
podania
Laboratérne Zvysenie yGT Test funkcie
a funk¢né (gamaglutamyltransferazy) pecene mimo
vySetrenia normy

*Udaje o trombocytopénii vychadzaju z klinickych skiigani a skasenosti po uvedeni licku na trh.

Popis vybranych neziaducich reakeii

Mnohé z horeuvedenych neziaducich reakcii su ¢asto spdsobené zvySenim plazmatickych koncentracii
inych antikonvulziv (pozri Casti 4.4 a 4.5) a m6zu ustlpit, ak sa znizi davka tychto liekov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Udaje o klinickom predavkovani nie st k dispozicii. Lie¢ba je podporna (symptomatické opatrenia na
jednotkach intenzivnej starostlivosti).
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antiepileptika, iné antiepileptika, ATC kod: NO3AX17

Mechanizmus u¢inku

Na zvieracich modeloch stiripentol posobi proti zdchvatom vyvolanym elektrickym vybojom,
pentetrazolom a bikukulinom. Na zaklade modelov na hlodavcoch sa predpoklada, Ze stiripentol
zvysuje koncentracie kyseliny gama-aminomaslovej (GABA) — hlavného inhibi¢ného
neurotransmitera v mozgu cicavcov. Pravdepodobne k tomu dochadza pri inhibicii vychytavania
GABA zo synaptickych Strbin a/alebo inhibiciou GABA-transaminazy. Bolo tiez preukazané, Ze
stiripentol zvySuje prenos sprostredkovany receptormi GABA4 v hipokampe mladych potkanov a
zvysuje priemernu diZku otvorenia (ale nie frekvenciu otvéarania) chloridovych kanalov tvorenych
receptormi GABAA mechanizmom podobnym posobeniu barbituratov. Stiripentol potencuje G¢innost’
inych antikonvulziv, ako st karbamazepin, valproan sodny, fenytoin, fenobarbital a mnohé
benzodiazepiny, ako dosledok farmakokinetickych interakcii. Sekundarny ucinok stiripentolu sa
zaklada najma na inhibicii metabolizmu prostrednictvom niektorych izoenzymov, obzvlast CYP450
3A4 a 2C19, zapojenych do metabolizmu inych antiepileptickych liekov v peceni.

Klinick4 Géinnost’ a bezpeénost’

Pivotné klinické hodnotenie stiripentolu bolo vykonané u deti so SMEI vo veku 3 rokov a starSich.

Francuzsky program pouzitia v nevyhnutnych pripadoch ,,compassionate use* zahrnal deti od veku 6
mesiacov, pretoze diagnézaDravetovej syndrom sa u niektorych pacientov da potvrdit’ az v tomto
veku. Klinické rozhodnutie pouzit’ Diacomit u deti so SMEI mladsich ako 3 roky sa musi vykonat’ na
zéklade postdenia individualneho pacienta, pri¢om sa maju vziat’ do Givahy potencialne klinické
prinosy a rizika. (Pozri ast’ 4.2).

41 deti so SMEI bolo zahrnutych do randomizovaného, placebom kontrolovaného ,,add on* skii$ania.
Po zaciatocnej faze trvajucej 1 mesiac boli k valproatu a klobazamu pridané placebo (n=20) alebo
stiripentol (n=21) pocas dvojito zaslepenej fazy trvajicej 2 mesiace. Pacienti potom dostévali
stiripentol bez zaslepenia. Ako respondéri boli oznaceni pacienti, ktori mali pocas druhého mesiaca
dvojito zaslepenej fazy viac ako 50%-né znizenie frekvencie klonickych (alebo tonicko-klonickych)
zachvatov v porovnani so zaciato¢nou fazou skusania. 15 (71%) pacienti boli respondéri (vratane
deviatich bez klonickych alebo tonicko-klonickych zachvatov),iba jeden z nich bol na placebe (5%)
(nikto nebol bez zachvatov; stiripentol 95% IS 52,1-90,7 oproti placebu 0-14,6). 95% IS rozdielu bol
42,2-85,7. Percentualny podiel zmeny od zaciatocnej fazy skasania bol vyssi pre stiripentol (-69%)
ako pre placebo (+7%), p<0,0001. 21 pacientov, ktori dostavali stiripentol, malo mierne neziaduce
ucinky (ospanlivost’, strata chuti do jedla) v porovnani s 6smimi, ktori dostavali placebo, pricom
neziaduce ucinky odzneli, ak sa davka subezne podavaného lieCiva znizila v 12 z 21 pripadov (Chiron
et al, Lancet, 2000).

Neexistuju ziadne udaje z klinickych studii podporujtce klinicku bezpe¢nost’ stiripentolu podavaného

v dennych déavkach vyssich ako 50 mg/kg/den. Neexistuju ziadne idaje z klinickych stadii
podporujuce pouzitie stiripentolu v monoterapii pri lieCbe Dravetovej syndromu.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nasledujuce farmakokinetické vlastnosti stiripentolu boli ziskané zo studii u dospelych zdravych
dobrovolnikov a dospelych pacientov.

Absorpcia

Stiripentol sa rychlo absorbuje, Cas dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie je asi 1,5
hodiny. Absolatna biologicka dostupnost’ stiripentolu nie je znama, ked’ze intravendzna liekova forma
sa neskusSala. Lie¢ivo sa dobre absorbuje po peroralnom podani, ked’Ze vacSina peroralnej davky sa
vylucuje mocom.

Relativna biologicka dostupnost’ medzi kapsulami a praSkom na peroralnu suspenziu vo vrecku bola
skiimand u zdravych dobrovol'nikov muzského pohlavia po jednorazovej davke 1 000 mg podanej
peroralne. Obe lickové formy boli bioekvivalentné v ramci hodnot AUC, ale nie Crax. Cmax pre
liekovtl formu vo vrecku bola mierne vyssia (23%) v porovnani s kapsulami a tym sa nesplinili kritéria
pre stanovenie bioekvivalencie.Hodnota Tmax bola podobna pre obe liekové formy. Pri prechode z
kapsul s obsahom stiripentolu na prasok na peroralnu suspenziu vo vrecku sa odporuca klinicky
dohrad.

Distribucia

Stiripentol sa vyznamne viaZze na cirkulujuce plazmatické proteiny (asi 99%).

Elimindcia

Systémova expozicia stiripentolu sa zvysuje ovel'a vyraznejsie, ako je imerné davke. Plazmaticky
klirens sa vyznamne znizuje pri vysokych davkach; klesa asi od 40 1/kg/deni pri davke 600 mg/den na
asi 8 I/kg/den pri davke 2 400 mg. Klirens klesa po opakovanom podani stiripentolu, pravdepodobne
kvoli inhibicii izoenzymov cytochromu P450 zodpovednych za jeho metabolizmus. Eliminacny polcas

bol v rozsahu 4,5 hodiny az 13 hodin, zvySuje sa s davkou.

Biotransforméacia

Stiripentol sa extenzivne metabolizuje, v mo¢i bolo zistenych 13 roznych metabolitov. Hlavnymi
metabolickymi procesmi st demetylenacia a glukuronidacia, hoci zapojené enzymy zatial’ neboli
presne identifikované..

Na zaklade stadii in vitro sa za hlavné pecenové izoenzymy cytochromu P450 zapojené do
metabolizme fazy 1 povazuju CYP1A2, CYP2C19 a CYP3A4.

Eliminécia
Vigcsina stiripentolu sa vylucuje obli¢kami.
Vicsina (73%) metabolitov stiripentolu po akiitnom peroralnom podani sa vylucila mo¢om,zvysnych

13-24% sa vylucilo stolicou ako nezmenené liecivo.

Farmakokineticka Stiidia u deti a dospievajucich

U 35 deti s Dravetovej syndromom liecenych stiripentolom a dvomi lie¢ivami - valproatom

a klobazamom, o ktorych nie je zname, ze by ovplyviniovali farmakokinetiku stiripentolu, bola
vykonana populacné farmakolokineticka Stadia. Priemerny vek bol 7,3 rokov (rozsah: 1 az 17,6 rokov)
a priemerna denna davka stiripentolu bola 45,4 mg/kg/den (rozsah: 27,1 az 89,3 mg/kg/den) podavana
v dvoch alebo troch davkach.

Udaje boli prenesené do jednokompartmentového modelu s absorpciou prvého poriadku
a elimina¢nymi procesmi. Populaény odhad absorp¢nej rychlosti - konstanty Ka bol 2,08 h!
(Standardna odchylka od nahodného efektu = 122 %). Klirens a distribu¢ny objem suvisel s telesnou
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hmotnost'ou podla alometrického modelu s exponentmi 0,433 a 1 v uvedenom poradi: so zvySujlicou
sa telesnou hmotnostou od 10 do 60 kg sa zdanlivy peroralny klirens zvysilod 2,60 do 5,65 I/h

a zdanlivy distribuény objem od 32,0 do 191,8 1. Ddsledkom bolo prediZenie eliminaéného poléasu
z 8,5 h (pre 10 kg) na 23,5 h (pre 60 kg).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Stadie toxicity na zvieratach (potkany, opice, mysi) neodhalili Ziadny konkrétny typ toxicity, okrem
zviacsenia peCene spojeného s hepatocelularnou hypertrofiou, ktoré sa vyskytovalo, ak sa hlodavcom aj
nehlodavcom podavali vysoké davky stiripentolu. Tento nalez sa povazuje za spdsob adaptéacie na
vysoku metabolicku zat'az pecene. Stiripentol nebol v testoch na potkanoch a kralikoch teratogénny;
ale v jednej $tadii na mySiach, avSak nie v inych podobnych studiach, bol pozorovany nizky vyskyt
razstepu podnebia pri davke toxickej pre matku (800 mg/kg/den). Tieto Stiidie na mysSiach a krélikoch
boli vykonané pred zavedenim poziadaviek spravnej laboratérnej praxe. Studie fertility a celkovych
reprodukénych vlastnosti a pred- a postnatalneho vyvinu na potkanoch boli bez vyskytu nepriaznivych
udalosti, s vynimkou mierneho zniZenia prezivania mlad’at zivenych matkami reagujucich na toxické
¢inky stiripentolu v davke 800 mg/kg/def (pozri Cast’ 4.6). Studie genotoxicity nezistili ziaden
mutagénny ani klastogénny ucinok.

Stadie karcinogenity boli u potkanov negativne. U mysi sa zistilo iba malé zvysenie vyskytu
hepatalnych adenomov a karcindmov, a to u zvierat lieCenych 200 alebo 600 mg/kg/den pocas 78
tyzdiov, ale nie u tych, ktorym podavali davku 60 mg/kg/den. Z hl'adiska nedostatku udajov o
genotoxicite stiripentolu a dobre definovanej, osobitnej vnimavosti mySacej pecene na tvorbu nadorov
kvoli indukcii hepatalnych enzymov, tento nalez nepredstavuje riziko tvorby nadorov u ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

Povidén
Karboxymetyl§krob, sodna sol’
Stearat horecnaty (E470b)

Obal kapsuly

Zelatina

Oxid titanicity (E 171)
Erytrozin (E127)
Idigotin (E132)

Tlacdiarensky atrament

Selak (E904)
Cierny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.
6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Polypropylénova fTaska s poistnym utesnenim a polyetylénovym skrutkovacim vieckom obsahujuca
30 a 90 kapsul.

Nepriehl'adna polyetylénova flaska uzavreta polypropylénovym detskym bezpe¢nostnym
skrutkovacim vieckom obsahujuca 60 kapsul.

Flasky su balené v kartonovych skatul’kach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Biocodex, 22 rue des Aqueducs 94250 Gentilly, Francuzsko.

8. REGISTRACNE CISLO(A)

EU/1/06/367/001-3

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 04. januar 2007

Détum predlzenia registracie: 20. septembra 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.

23



1. NAZOV LIEKU

Diacomit 500 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda kapsula obsahuje 500 mg stiripentolu.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula

Biela kapsula velkosti 0 s vyrazenym ,,Diacomit 500 mg™.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Diacomit je indikovany spolo¢ne s klobazamom a valproatom ako doplnkova liecba refraktérnych
generalizovanych tonicko-klonickych zachvatov u pacientov s t'azkou myoklonickou epilepsiou
dojciat (severe myoclonic epilepsy in infancy, SMEI, Dravetovej syndréom), ak zachvaty nie su
primerane kontrolované klobazamom a valproatom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Diacomit sa ma podavat’ len pod kontrolou pediatra / pediatrického neurologa so skiisenostami v
diagnostike a lieCbe epilepsie u dojciat a deti.

Dévkovanie

Pediatricka populacia
Davka stiripentolu sa pocita na zaklade mg/kg telesnej hmotnosti.

Denna davka sa mdze podavat’ v 2 alebo 3 rozdelenych davkach.

Zacatie doplnkovej lieCby stiripentolom by malo prebichat’ postupne zvySovanim davok, az po
dosiahnutie odporucanej davky 50 mg/kg/den podavanej v kombinacii s klobazamom a valproatom.

Zvysovanie davky stiripentolu by malo byt postupné, pri¢om sa za¢ina na 20 mg/kg/den pocas 1
tyzdiia, potom 30 mg/kg/deii pocas 1 tyzdia. Daliie zvySovanie davky zavisi od veku:

- detom mlads$im ako 6 rokov by sa mala podavat’ dodato¢na davka 20 mg/kg/den v 3. tyzdni, ¢im sa
za tri tyzdne dosiahne odporucana davka 50 mg/kg/den;

- detom vo veku 6 az 12 rokov by sa mala kazdy tyzden podavat’ dodato¢na davka 10 mg/kg/den, ¢im
sa dosiahne odportacand davka 50 mg/kg/den za Styri tyzdne;

- detom a dospievajucim star§im ako 12 rokov by sa mala kazdy tyzden podavat’ dodatocna davka

5 mg/kg/den, az po dosiahnutie optimalnej davky na zaklade klinického postdeni.

Odporucana davka 50 mg/kg/den je odvodena z vysledkov dostupnych klinickych stadii, bola to jedina
davka Diacomitu hodnotena v pivotnych Stadiach (pozri Cast’ 5.1).
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Stiripentol musi byt’ vzdy podavany s jedlom, pretoze v kyslom prostredi je vel'mi rychlo rozkladany
(napr. ked’ je vystaveny zaltido¢nej kyseline v prazdnom zaltdku).

Stiripentol sa nema podavat’ sucasne s mliekom alebo mliecnymi vyrobkami (jogurt, Cerstvé syry,
atd’.), perlivymi napojmi, ovocnymi §t'avami alebo s jedlom a napojmi, ktoré obsahuju kofein alebo
teofylin

Deti vo veku do 3 rokov

Pivotné klinické hodnotenie stiripentolu bolo vykonané u deti so SMEI vo veku 3 rokov a starSich.
Klinické rozhodnutie pouzit’ stiripentolu u deti so SMEI vo veku do 3 rokov sa musi vykonat na
zaklade individualneeho postdenia baze pacienta, priCom sa vezmu do uvahy potencialne klinické
prinosy a rizika. V tejto skupine mladsich deti sa ma doplnkova liecba stiripentolom zacat’ len vtedy,
ak sa klinicky potvrdi diagnéza SMEI. (Pozri ¢ast’ 5.1). Udaje o pouziti stiripentolu u deti vo veku do
12 mesiacov st obmedzené. U tychto deti sa mastiripentol uzivat’ pod prisnym lekarskym dozorom.

Pacienti vo veku > 18 rokov
Na potvrdenie G¢innosti v kategorii dospelych jedincov nebolo zozbierané dostato¢né mnozstvo
dlhodobych tdajov. Liecba by mala pokracovat tak dlho, kym je mozné pozorovat’ ucinnost’.

Upravy ddvok inych antiepileptik pouzivanych v kombindcii so stiripentolom

Napriek chybajicim rozsiahlym farmakologickym udajom o moznych liekovych interakcidch, sa
nasledujice odportacanie tykajuce sa Upravy davky a schém davkovania inych antiepileptickych liekov
podavanych spoloc¢ne so stiripentolom zaklada na klinickej sktisenosti.

- Klobazam

V pivotnych studiach, ked’ sa zacalo s pouzitim stiripentolu, denna davka klobazamu bola

0,5 mg/kg/den, obvykle podavana v rozdelenych davkach, dvakrat denne. V pripade klinickych
prejavov neziaducich reakcii alebo predavkovania klobazamu (t.j. ospanlivosti, hypoténiea
podrazdenosti u malych deti) bola denna davka znizena kazdy tyzden o 25%. Asi dvoj- az troj-nasobné
zvySenia plazmatickych koncentraci klobazamu a pét-nadsobné zvysenie pri norklobazame bolo
hlasené pri subeznom podavani stiripentolu detom s Dravetovej syndromom.

- Valproat

Moznost’ interakcie medzi stiripentolom a valprodtom na tirovni metabolizmu

sa povazuje za zanedbatel'nq, a preto po pridani stiripentolu by nemala byt potrebna ziadna Gprava
davky valproatu, okrem pripadov kvoli klinickej bezpecnosti. V pivotnych studiach v pripade
gastrointestinalnych neziaducich reakcii, ako bola strata chuti do jedla, ubytok hmotnosti, bola denna
davka valproatu znizena kazdy tyzdeii asi o 30%.

Laboratorne nalezy mimo normy

V pripade zistenia odchylok v krvnom obraze alebo testoch funkcie pecene, klinické rozhodnutie, ¢i sa
bude pokracovat’ v liecbe, alebo sa upravi davka stiripentolu spolu s Gpravou davok klobazamu

a valproatu, sa musi vykonat‘ na zaklade posudenia individualneho pacienta, pricom sa vezmt do
uvahy potencialne klinické prinosy a rizika (pozri Cast’ 4.4).

Vplyv liekovej formy

Liekova forma vo vo vrecku méa mierne vyssie hodnoty Crax ako kapsuly, a preto nie su tieto lieckové
gormybioekvivalentné. Ak je potrebna zmena liekovej formy, v pripade problémov s toleranciou sa
zmenu odportca uskutoénit’ pod klinickym dohl'adom (pozri Cast’ 5.2).

Pacenti se poruchou funkce pecene a obliciek
Stiripentol sa neodporuc¢a uzivat’ u pacientov s poruchou funkcie pecene a/alebo obliciek (pozri
Cast’ 4.4).

Spbsob podavania

Peroralne podanie
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Kapsula sa musi prehltnut’ celd a zapit’ poharom vody.
Aby sa zabezpecilo, Ze pacient uzije celé mnozstvo prasku, kapsula sa nesmie otvéarat’. Informacie o
interakcii stiripentolu s jedlom néjdete v Casti 4.5.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol‘vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Nedavny vyskyt psycho6z ako epizody deliria.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Karbamazepin, fenytoin a fenobarbital

Tieto lie¢iv sa v lie¢be Dravetovej syndromu nesmi pouzivat’ spolo¢ne so stiripentolom. Denna davka
klobazamu a/alebo valproatu sa pri lie¢be Diacomitom musi zniZit' podl'a nastupu neziaducich Géinkov
(pozri Cast’ 4.2).

Rychlost’ rastu deti

Vzhl'adom na Castost’ gastrointestinalnych neziaducich reakcii na lieCbu stiripentolom a valproatom
(anorexia, strata chuti do jedla, nauzea, vracanie), sa musi starostlivo sledovat’ rychlost’ rastu u deti
lieCenych touto kombinaciou.

Krvny obraz
S podavanim stiripentolu, klobazamu a valproatu méze byt’ spojena neutropénia. Pred zacatim lieCby

stiripentolom sa ma vyhodnotit’ krvny obraz. Ak nie je klinicky urcené inak, krvny obraz sa ma
kontrolovat’ kazdych 6 mesiacov.

Funkcia pecene

Pred zacatim lieCby stiripentolom sa ma vyhodnotit’ funkcia pe¢ene. Ak nie je klinicky uréené inak,
funkcia pecene sa ma kontrolovat’ kazdych 6 mesiacov.

Porucha funkcie pec¢ene alebo obliiek

Vzhl'adom nadostatok osobitnych klinickych tidajov u pacientov s poruchou funkcie pecene
alebo obliciek, sa stiripentol neodporica pouzivat’ u pacientov s poruchou funkcie pecene
a/alebo obliciek (pozri Cast’ 4.2).

Lieciv ovplyviujiice enzymy CYP

Stiripentol je inhibitorom enzymov CYP2C19, CYP3A4 a CYP2D6 a mbze vyrazne zvySovat
plazmatické koncentracie lieCivmetabolizovanych tymito enzymami a zvySovat riziko neziaducich
reakcii. (Pozri Cast’ 4.5). Stadie in vitro naznaéili, Ze metabolizmus stripentolu fazy 1 je katalyzovany
CYP1A2, CYP2C19 a CYP3A4 a pravdepodobne d’al$imi enzymami. Opatrnost’ sa odporaca pri
kombinécii stripentolu s inymi liecivamia, ktoré mézu inhibovat’ alebo indukovat’ jeden alebo viacero
tychto enzymov.

Pediatrickd populacia

Pivotné klinické $tudie nezahrnali deti vo veku do 3 rokov. Preto sa odporuca, aby deti vo veku 6
mesiacov az 3 rokov boli pri liecbe stiripentolom starostlivo sledované.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kapsule, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Potencialne interakcie s liekov posobiacich na stiripentol

Vplyv inych antiepileptickych liekov na farmakokinetiku stiripentolu nie je Gplne stanoveny.

Vplyv makrolidov a azolovych antimykotik (o ktorych sa vie, Ze st inhibitormi CYP3A4 a substratmi
rovnakého enzymu) na metabolizmus stiripentolu nie je znamy. Podobne ani G¢inok stiripentolu na ich
metabolizmus nie je zndmy.

Stadie in vitro naznaéili, Ze metabolizmus stripentolu fazy 1 je katalyzovany CYP1A2, CYP2C19 a
CYP3A4 a mozno d’al$imi enzymami. Opatrnost’ sa odportica pri kombindcii stripentolu s inymi

lieC¢ivami, ktoré mozu inhibovat’ alebo indukovat’ jeden alebo viacero tychto enzymov.

Uginok stiripentolu na enzymy cytochromu P450

Mnohé z tychto interakcii boli ¢iastocne potvrdené Stadiami in vitro a klinickymi skisaniam. Zvysenie
rovnovaznych koncentraci pri kombinovanom pouZiti stiripentolu, valproatu a klobazamu je u
dospelych a u deti podobné, hoci medzi jednotlivcami existuje vyznamna variabilita.

Stiripentol v terapeutickych koncentraciach znacne inhibuje niekol’ko izoenzymov CYP450: napr.
CYP 2C19, CYP2D6 a CYP 3A4. Ako dosledok sa mbzu oCakavat’ farmakokinetické interakcie s
inymi lie¢ivami na urovni metabolizmu. Tieto interakcie mozu spdsobovat’ zvysené systémové
koncentracie tychto lieciv, ktoré mozu viest’ k zvySenym farmakologickym u¢inkom a ku zvyrazneniu
a neziaducich reakcii.

Opatrnost’ je nevyhnutnd, ak klinické okolnosti vyZzaduju kombindciu stiripentolu s lie¢ivami
metabolizovanymi CYP2C19 (napr. citalopram, omeprazol) alebo CYP3A4 (napr. inhibitory HIV
proteazy, antihistaminika, ako je astemizol a chlorfeniramin, blokatory vapnikového kanala, statiny,
peroralna antikoncepcia, kodein) kvoli zvySenému riziku neziaducich reakcii (pozri d’alej Cast’

o antiepileptickych liekoch). Odporuaca sa sledovanie plazmatickych koncentracii alebo neziaducich
ucinkov. MozZe byt potrebné znizenie davky.

Subeznej liecbe so substratmi CYP3A4 s uzkym terapeutickym indexom sa treba vyhnut, kvoli
vyznamne zvySenému riziku vaznych neziaducich tc¢inkov.

Udaje o potencialnej inhibicii CYP1A2 st limitované, a preto sa interakcie s teofylinom a kofeinom
nedaju vylucit’ z dévodu zvysenych plazmatickych koncentracii teofylinu a kofeinu, ktorésa moézu
vyskytnut’ prostrednictvom inhibiciemetabolizmu v peceni a potencialne mozu viest’ k toxicite.
Pouzitie v kombinacii so stiripentolom sa neodporaca. Toto upozornenie sa neobmedzuje len na lieky,
ale aj na vel‘ké mnozstvo jedal (napriklad: kola, Cokolada, kava, ¢aj a energetické napoje) a
vyzivovych doplnlovpre deti: Pacient by nemal pit’ kolové napoje, ktoré obsahuji vel'’ké mnozstva
kofeinu alebo ¢okoladu, ktora obsahuje stopové mnozstva teofylinu (pozri Cast’ 4.2).

Kedze stiripentol inhiboval CYP 2D6 in vitro v plazmatickych koncentraciach, ktoré¢ sa dosahuju pri
klinickom pouziti, lie€i, ktoré st metabolizované tymto izoenzymom ako napr.: betablokatory
(propanolol, karvedilol, timolol), antidepresiva (fluoxetin, paroxetin, sertralin, imipramin,
klomipramin), antipsychotiké (haloperidol), analgetiké (kodein, dextrometorfan, tramadol) mézu na
tirovni metabolizmu intergovat* so stiripentolom. Uprava davky mézZe byt’ potrebna pri lie¢iva
metabolizovanych CYP2D6 a takych, ktorych davka sa individualne titruje.

Potencial interakeii stiripentolu s inymi liekmi

Vzhl'adom na nedostatok klinickych tidajov, optarnst® je potrebna pri nasledujtcich klinicky
vyznamnych interakciach so stiripentolom:

Nevhodné kombindcie (je protrebné sa im vyhnut, ak nie su nevyhnutne potrebné)
- Namel’ové alkaloidy (ergotamin, dihydroergotamin)
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Ergotizmus s moznou nekrézou kon¢atin (inhibicia vylucovania razného namelovych alkaloidov
pecenou).

- Cisaprid, halofantrin, pimozid, chinidin, bepridil
Zvysené riziko srdcovych arytmii a najma typovtorsades de pointes/,,wave burst®.

-Imunosupresiva (takrolimus, cyklosporin, sirolimus)
Zvysena koncentracia imunosupresiv v krvi (zniZzena Groven metabolizmus v pe¢eni).

- Statiny (atorvastatin, simvastatin, atd’.)
Zvysené riziko neziaducich reakcii zavislych od davky, ako je napr. rabdomyolyza (zniZeny hepatalny

metabolizmus lie€iv na znizovanie cholesterolu).

Kombinacie vyzadujiice opatrenia

- Midazolam, triazolam, alprazolam
Zvysené plazmatiché koncentracie benzodiazepinov sa mozu vyskytnat’ kvoli znizenému metabolizmu
v peceni, ¢o vedie k nadmernej sedacii.

- Chlorpromazin
Stiripentol zvySuje tlmiaci u¢inok chlorpromazinu na CNS.

- Ucinky na iné antiepileptické lieky (AED)

Inhibicia CYP450 izoenzymo CYP2C19 a CYP 3A4 moéze sposobovat’ farmakokinetické interakcie
(inhibicia ich metabolizmu v peceni) s fenobarbitalom, primidoném, fenytoinom, karbamazepinom,
klobazamom (pozri ¢ast’ 4.2), valproatom (pozri ¢ast’ 4.2), diazepamom (zvySena myorelaxacia),
etosuximidom a tiagabinom. Ddsledkom su zvySené plazmatické koncentracie tychto antikonvulziv
s moznym rizikom predavkovania. Pri kombinécii inych antikonvulziv so stiripentolom sa odportaca
klinické sledovanie plazmatickych koncentraci inych antikonvulziv s moznymi Gpravami davok.

- Topiramat

Vo francuzskom programe pouzitia stiripentolu nevyhnutnych ,,compassionate use®, bol topiramat
pridany k stiripentolu, klobazamu a valproatu v 41% z 230 pripadov. Na zaklade klinickych
pozorovani tejto skupiny pacientov neexistuje dovod, aby sa navrhla zmena davky topiramatu a
davkovacich schém, ak sa stibezne podava so stiripentolom.

Predpoklada sa, ze pri topiramate by nemalo dojst’ ku kompetitivnej inhibicii CYP2C19, pretoze to
pravdepodobne vyzaduje plazmatické koncentracie 5-15 — nasobne vyssie, ako su plazmatické
koncentracie dosiahnuté pri Standardne odporacanych davkach a davkovacich schéma topiramatu.

- Levetiracetam
Levetiracetam sa iba v malej miere metablizuje v peceni. Ako dosledok toho sa nepredpokladé ziadna
farmakokineticka liekova interakcia medzi stiripentolom a levetiracetamom na tirovni metabolizmu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Vseobecné riziko spojené s epilepsiou a antiepileptickymi liekmi

Bolo preukazané, ze v potomstve Zien s epilepsiou je prevalencia malformacii dva- az trikrat vyssia,
ako je trovein okolo 3% v celkovej populacii. Napriek inym faktorom, napr. moznym vplyvom
epilepsie, dostupné dokazy naznacuju, Ze toto zvysenie je vo vel'kej miere spdsobené liecbou.
Zvysenie malformacii v lieCenej populacii bolo zistené v stvislosti s polyterapiou.

Utinna lie¢ba epilepsie sa viak nesmie podas gravidity prerusovat’, ked’ze zhor$enie ochorenia moze
byt skodlivé pre matku aj pre plod.
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Riziko spojené so stiripentolom

Nie st dostupné Ziadne tidaje o tehotenstvach vystavenych pdsobeniu lie¢ivu. Stidie na zvieratach
nenaznacuju priame ani nepriame $kodlivé u¢inky na graviditu, vyvin plodu, porod ani postnatalny
vyvin v davkach, ktoré nie st toxické pre matku (pozri €ast’ 5.3). VzhI'adom na indik4cie lieku sa
podavanie stiripentolu pocas tehotenstva a u zien vo fertilnom veku nepredpoklada. Klinické
rozhodnutie pouzit’ stiripentol pocas gravidity sa musi vykonat’ na zaklade postdenia individualnej
pacientky, pricom sa vezmu do Uvahy potencialne klinické prinosy a rizika. Pri predpisovani lieku
tehotnym Zenam je potrebna opatrnost’ a odporaca sa pouzivat’ i¢inné metody antikoncepcie.

Dojcenie

Ked’ze neboli vykonané §tadie vylucovania lie¢iva do I'udského materského mlieka, a vzhI'adom na
to, ze u koz stiripentol vol'ne prechadza z plazmy do mlieka, dojCenie sa pocas liecby neodporuca. V
pripade, Ze liecba stiripentolom pokracuje pocas dojcenia, dojcené diet'a sa musi dokladne sledovat’
pre potencialne neziaduce ucinky.

Fertilita

V §tudiach na zvieratach nebol zisteny Ziadny vplyv na plodnost’ (pozri Cast’ 5.3). Nie su dostupné
ziadne klinické udaje, nie je zname Ziadne potencialne riziko pre l'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Stiripentol ma vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, pretoze mdze sposobit’
zavraty a ataxiu. Pacienti musia byt upozorneni, aby neviedli vozidla ani neobsluhovali stroje, kym
neziskaju dostatocné skuisenosti na posudenie, ¢i to nepriaznivo ovplyviuje ich schopnosti (pozri ¢ast’
4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSimi neziaducimi Géinkami stiripentolu st anorexia, ubytok hmotnosti, nespavost’, ospalost’,
ataxia, hypotonia a dystonia.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Na popisanie vyskytu neziaducich reakcii sa najcastejSie pouzivaju nasledovné frekvencie: vel'mi Casté
(= 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az

< 1/1 000), vel'mi zriedkave (< 1/10 000, zahtiajtce jednotlivé pripady), nezndme (z dostupnych
udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie sa neziaduce uCinky uvadzaja v poradi klesajice;j
zavaznosti.
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Trieda organové
systemu (podl’a
terminologie
MedDRA)

Vel’mi ¢asté

Casté

Menej casté

Zriedkavé

Poruchy Kkrvi
a lymfatického
systému

Neutropénia

Trombocytopénia*

Poruchy
metabolizmu a
VvyZivy

Anorexia,
strata chuti
do jedla,
ubytok
hmotnosti

Psychické poruchy

Nespavost’

Agresivita, podrazdenost®,
poruchy spravania, opozi¢né
spravanie, hyperexcitabilita,
poruchy spanku

Poruchy nervového
systému

Ospanlivost’,
ataxia,
hypotonia,
dystonia

Hyperkinézie

Poruchy oka

Diplopia

Poruchy
gastrointestinilneho
traktu

Nauzea, vracanie

Poruchy koze a
podkoZného tkaniva

Fotosenzitvita,
vyrazka,
kozna alergia,
zihlavka

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

Unava

Laboratorne
a funkcéné
vySetrenia

Zvysenie yGT
(gammaglutamyltransferazy)

Test funkcie
pecene mimo
normy

*Udaje o trombocytopénii vychadzaju z klinickych skiigani a skasenosti po uvedeni licku na trh.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Mnohé z horeuvedenych neziaducich reakcii su asto spdsobené zvySenim plazmatickych koncentraci

inych antikonvulziv (pozri Casti 4.4 a 4.5) a m6zu ustlpit, ak sa znizi davka tychto liekov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Udaje o klinickom predavkovani nie st k dispozicii. Lietba je podporna (symptomatické opatrenia na
jednotkach intenzivnej starostlivosti).
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antiepileptika, iné antiepileptika, ATC kod: NO3AX17

Mechanizmus uéinku

Na zvieracich modeloch stiripentol posobi proti zdchvatom vyvolanym elektrickym vybojom,
pentetrazolom a bikukulinom. Na zaklade modelov na hlodavcoch sa predpoklada, Ze stiripentol
zvySuje koncentracie kyseliny gama-aminomaslovej (GABA) — hlavného inhibi¢ného
neurotransmitera v mozgu cicavcov. Pravdepodobne k tomu dochadza pri inhibicii vychytavania
GABA zo synaptickych Strbin a/alebo inhibiciou GABA-transaminazy. Bolo tiez preukazané, Ze
stiripentol zvySuje prenos sprostredkovany receptormi GABAA v hipokampe mladych potkanov a
zvysuje priemernu diZku otvorenia (ale nie frekvenciu otvéarania) chloridovych kanalov tvorenych
receptormi GABA, mechanizmom podobnym posobeniu barbituratov. Stiripentol potencuje G¢innost’
inych antikonvulziv, ako su karbamazepin, valproan sodny, fenytoin, fenobarbital a mnohé
benzodiazepiny, ako dosledok farmakokinetickych interakcii. Sekundarny uc¢inok stiripentolu sa
zaklad4 najmé na inhibicii metabolizmu prostrednictvom niektorych izoenzymov, obzvlast CYP450
3A4 a 2C19, zapojenych do metabolizmu inych antiepileptickych liekov v peceni.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Pivotné klinické hodnotenie stiripentolu bolo vykonané u deti so SMEI vo veku 3 rokov a starSich.

Franctzsky program pouzitia v nevyhnutnych pripadoch ,,compassionate use zahfiial deti od veku 6
mesiacov, pretoze diagn6zaDravetovej syndrom sa u niektorych pacientov da potvrdit’ az v tomto
veku. Klinické rozhodnutie pouzit’ Diacomit u deti so SMEI mladsich ako 3 roky sa musi vykonat’ na
zaklade postdenia individudlneho pacienta, pricom sa maju vziat’ do tivahy potencialne klinické
prinosy a rizika. (Pozri Cast’ 4.2).

41 deti so SMEI bolo zahrnutych do randomizovaného, placebom kontrolovaného ,,add on* skti$ania.
Po zaciatocnej faze trvajlicej 1 mesiac boli k valproatu a klobazamu pridané placebo (n=20) alebo
stiripentol (n=21) pocas dvojito zaslepenej fazy trvajucej 2 mesiace. Pacienti potom dostavali
stiripentol bez zaslepenia. Ako respondéri boli oznaceni pacienti, ktori mali pocas druhého mesiaca
dvojito zaslepenej fazy viac ako 50%-né zniZzenie frekvencie klonickych (alebo tonicko-klonickych)
zachvatov v porovnani so zaciato¢nou fazou skusania. 15 (71%) pacienti boli respondéri (vratane
deviatich bez klonickych alebo tonicko-klonickych zachvatov),iba jeden z nich bol na placebe (5%)
(nikto nebol bez zachvatov; stiripentol 95% IS 52,1-90,7 oproti placebu 0-14,6). 95% IS rozdielu bol
42,2-85,7. Percentualny podiel zmeny od zaciato¢nej fazy skusania bol vyssi pre stiripentol (-69%)
ako pre placebo (+7%), p<0,0001. 21 pacientov, ktori dostavali stiripentol, malo mierne neziaduce
ucinky (ospanlivost’, strata chuti do jedla) v porovnani s 6smimi, ktori dostavali placebo, pri¢om
neziaduce ucinky odzneli, ak sa davka subezne podavaného lieCiva znizila v 12 z 21 pripadov (Chiron
et al, Lancet, 2000).

Neexistuju ziadne udaje z klinickych studii podporujtice klinicku bezpecnost’ stiripentolu poddvaného

v dennych déavkach vyssich ako 50 mg/kg/den. Neexistuju ziadne idaje z klinickych stadii
podporujuce pouzitie stiripentolu v monoterapii pri lieCbe Dravetovej syndromu.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nasledujuce farmakokinetické vlastnosti stiripentolu boli ziskané zo studii u dospelych zdravych
dobrovolnikov a dospelych pacientov.

Absorpcia

Stiripentol sa rychlo absorbuje, Cas dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie je asi 1,5
hodiny. Absolatna biologicka dostupnost’ stiripentolu nie je znama, ked’ze intravendzna liekova forma
sa neskusSala. LieCivo sa dobre absorbuje po perordlnom podani, ked’Ze vacSina peroralnej davky sa
vylucuje mocom.

Relativna biologicka dostupnost’ medzi kapsulami a praSkom na peroralnu suspenziu vo vrecku bola
skimana u zdravych dobrovolnikov muzského pohlavia po jednorazovej davke 1 000 mg podane;j
peroralne. Obe lickové formy boli bioekvivalentné v ramci hodnot AUC, ale nie Cmax. Crmax pre
liekovil formu vo vrecku bola mierne vyssia (23%) v porovnani s kapsulami a tym sa nesplinili kritéria
pre stanovenie bioekvivalencie.Hodnota Tmax bola podobna pre obe liekové formy. Pri prechode z
kapsul s obsahom stiripentolu na prasok na peroralnu suspenziu vo vrecku sa odporuca klinicky
dohl’ad.

Distribucia

Stiripentol sa vyznamne viaZze na cirkulujuce plazmatické proteiny (asi 99%).

Elimindcia

Systémova expozicia stiripentolu sa zvysuje ovel'a vyraznejsie, ako je imerné davke. Plazmaticky
klirens sa vyznamne znizuje pri vysokych davkach; klesa asi od 40 1/kg/den pri davke 600 mg/den na
asi 8 I/kg/den pri davke 2 400 mg. Klirens klesa po opakovanom podani stiripentolu, pravdepodobne
kvoli inhibicii izoenzymov cytochromu P450 zodpovednych za jeho metabolizmus. Eliminacny polcas

bol v rozsahu 4,5 hodiny az 13 hodin, zvySuje sa s davkou.

Biotransforméacia

Stiripentol sa extenzivne metabolizuje, v mo¢i bolo zistenych 13 réznych metabolitov. Hlavnymi
metabolickymi procesmi st demetylenacia a glukuronidacia, hoci zapojené enzymy zatial’ neboli
presne identifikované..

Na zaklade stadii in vitro sa za hlavné pecenové izoenzymy cytochromu P450 zapojené do
metabolizme fazy 1 povazuju CYP1A2, CYP2C19 a CYP3A4.

Eliminécia
Vigcsina stiripentolu sa vylucuje obli¢kami.
Vicsina (73%) metabolitov stiripentolu po akiitnom peroralnom podani sa vylucila mo¢om,zvysnych

13-24% sa vylucilo stolicou ako nezmenené liecivo.

Farmakokineticka Stiidia u deti a dospievajucich

U 35 deti s Dravetovej syndromom liecenych stiripentolom a dvomi lie¢ivami - valproatom

a klobazamom, o ktorych nie je zname, ze by ovplyvinovali farmakokinetiku stiripentolu, bola
vykonana populacné farmakolokineticka $tadia. Priemerny vek bol 7,3 rokov (rozsah: 1 az 17,6 rokov)
a priemerna denna davka stiripentolu bola 45,4 mg/kg/den (rozsah: 27,1 az 89,3 mg/kg/den) podavana
v dvoch alebo troch davkach.

Udaje boli prenesené do jednokompartmentového modelu s absorpciou prvého poriadku
a eliminanymi procesmi. Populaény odhad absorp¢nej rychlosti - konstanty Ka bol 2,08 h!
(Standardna odchylka od nahodného efektu = 122 %). Klirens a distribu¢ny objem suvisel s telesnou

32



hmotnost'ou podla alometrického modelu s exponentmi 0,433 a 1 v uvedenom poradi: so zvySujlicou
sa telesnou hmotnostou od 10 do 60 kg sa zdanlivy peroralny klirens zvysilod 2,60 do 5,65 I/h

a zdanlivy distribuény objem od 32,0 do 191,8 1. Dosledkom bolo prediZenie eliminaéného pol&asu
z 8,5 h (pre 10 kg) na 23,5 h (pre 60 kg).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Stadie toxicity na zvieratach (potkany, opice, mysi) neodhalili Ziadny konkrétny typ toxicity, okrem
zviacsenia pecene spojeného s hepatocelularnou hypertrofiou, ktoré sa vyskytovalo, ak sa hlodavcom aj
nehlodavcom podavali vysoké davky stiripentolu. Tento nalez sa povazuje za sposob adaptéacie na
vysoku metabolicku zat'az pecene. Stiripentol nebol v testoch na potkanoch a kralikoch teratogénnys;
ale v jednej $tadii na mySiach, avSak nie v inych podobnych stadiach, bol pozorovany nizky vyskyt
razstepu podnebia pri davke toxickej pre matku (800 mg/kg/den). Tieto Stiidie na mysSiach a krélikoch
boli vykonané pred zavedenim poziadaviek spravnej laboratérnej praxe. Studie fertility a celkovych
reprodukénych vlastnosti a pred- a postnatalneho vyvinu na potkanoch boli bez vyskytu nepriaznivych
udalosti, s vynimkou mierneho zniZenia prezivania mlad’at zivenych matkami reagujucich na toxické
¢inky stiripentolu v davke 800 mg/kg/def (pozri Cast’ 4.6). Studie genotoxicity nezistili ziaden
mutagénny ani klastogénny ucinok.

Stadie karcinogenity boli u potkanov negativne. U mysi sa zistilo iba malé zvysenie vyskytu
hepatélnych adenomov a karcinomov, a to u zvierat liecenych 200 alebo 600 mg/kg/den pocas 78
tyzdiov, ale nie u tych, ktorym podavali davku 60 mg/kg/den. Z hl'adiska nedostatku udajov o
genotoxicite stiripentolu a dobre definovanej, osobitnej vnimavosti mySacej pecene na tvorbu nadorov
kvoli indukcii hepatalnych enzymov, tento nalez nepredstavuje riziko tvorby nadorov u ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

Povidon (K29/32)
Karboxymetyl§krob, sodna sol’
Stearat horecnaty (E470b)

Obal kapsuly

Zelatina
Oxid titanicity (E 171)

Tlaciarensky atrament

Selak (E904)
Cierny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Polypropylénova fTaska s poistnym utesnenim a polyetylénovym skrutkovacim vieckom obsahujuca
30 a 90 kapsul.

Nepriehl'adna polyetylénova flaska uzavreta polypropylénovym detskym bezpe¢nostnym
skrutkovacim vieCkom obsahujuca 60 kapsul.

Frasky su balené v kartonovych skatul’kach.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Biocodex, 22 rue des Aqueducs 94250 Gentilly, Francuzsko.

8. REGISTRACNE CISLO(A)

EU/1/06/367/004-6

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 04. januar 2007

Détum predlzenia registracie: 20. septembra 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.

34



1. NAZOV LIEKU

Diacomit 250 mg prasok na peroralnu suspenziu vo vrecku

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdé vrecko obsahuje 250 mg stiripentolu.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Kazdé vrecko obsahuje 2,5 mg aspartamu, 500 mg disperzne suSenej tekutej glukozy a 2,4 mg
sorbitolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

PraSok na peroralnu suspenziu
Svetloruzovy, krystalicky prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Diacomit je indikovany spolocne s klobazdmom a valproatom ako doplnkova liecba refraktérnych,
generalizovanych, tonicko—klonickych zachvatov u pacientov s tazkou myoklonickou epilepsiou
dojciat (severe myoclonic epilepsy in infancy, SMEI, Dravetovej syndrom), ak zachvaty nie su
primerane kontrolované klobazamom a valproatom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Diacomit sa ma podavat’ len pod kontrolou pediatra/pediatrického neuroldga so skiisenostami v
diagnostike a lieCbe epilepsie u dojciat a deti.

Déavkovanie

Pediatricka populacia
Davka stiripentolu sa vypocita na zéklade mg/kg telesnej hmotnosti.

Dennéa davka sa moze podavat’ v 2 alebo 3 rozdelenych davkach.

Zacatie doplnkovej lieCby stiripentolom by malo prebichat’ postupne zvySovanim davok, az po
dosiahnutie odporucanej davky 50 mg/kg/den podavanej v kombinacii s klobazamom a valproatom.

ZvySovanie davky stiripentolu by malo byt postupné, priCom sa zacina s 20 mg/kg/den pocas 1
tyzdiia, potom 30 mg/kg/deii pocas 1 tyzdia. Dalsie zvySovanie davky zavisi od veku:

- detom mlads$im ako 6 rokov by sa mala podavat’ dodato¢na davka 20 mg/kg/den v 3. tyzdni, ¢im sa
za tri tyzdne dosiahne odporucana davka 50 mg/kg/den;

- detom vo veku 6 az 12 rokov by sa mala kazdy tyzden podavat’ dodato¢na davka 10 mg/kg/den, ¢im
sa dosiahne odporucana davka 50 mg/kg/den za Styri tyzdne;

- detom a dospievajucim star§im ako 12 rokov by sa mala kazdy tyzden podavat’ dodatocna davka

5 mg/kg/deni, az po dosiahnutie optimalnej davky na zéklade klinického posudenia.
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Odporucana davka 50 mg/kg/den je odvodena z vysledkov dostupnych klinickych $tadii, bola to jedina
davka Diacomitu hodnotena v pivotnych studiach (pozri ¢ast’ 5.1).

Stiripentol musi byt’ vzdy podavany s jedlom, pretoze v kyslom prostredi je vel'mi rychlo rozkladany
(napr. ak je vystaveny zalido¢nej kyseline v prazdnom zaladku).

Stiripentol sa nema podavat’ sicasne s mlickom alebo mlieCnymi vyrobkami (jogurt, Cerstvé syry,
atd’.), perlivymi napojmi, ovocnymi §t'avami alebo s jedlom a napojmi, ktoré obsahuju kofein alebo
teofylin.

Deti vo veku do 3 rokov

Pivotné klinické hodnotenie stiripentolu bolo vykonané u deti so SMEI vo veku 3 rokov a starSich.
Klinické rozhodnutie pouzit’ stiripentolu u deti so SMEI vo veku do 3 rokov sa musi vykonat’ na
zaklade individualneeho posudenia baze pacienta, pricom sa vezmu do uvahy potencialne klinické
prinosy a rizika. V tejto skupine mladsich deti sa ma doplnkova liecba stiripentolom zacat’ len vtedy,
ak sa klinicky potvrdi diagnéza SMEI. (Pozri ¢ast’ 5.1). Udaje o pouziti stiripentolu u deti vo veku do
12 mesiacov su obmedzené. U tychto deti sa mastiripentol uzivat’ pod prisnym lekarskym dozorom.

Pacienti vo veku > 18 rokov
Na potvrdenie U¢innosti v kategorii dospelych jedincov nebolo zozbierané dostatocné mnozstvo
dlhodobych tidajov. Liecba by mala pokracovat’ tak dlho, kym je mozné pozorovat’ G¢innost’.

Upravy ddvok inych antiepileptik pouzivanych v kombindcii so stiripentolom

Napriek chybajiucim rozsiahlym farmakologickym udajom o moznych liekovych interakciach, sa
nasledujice odportacanie tykajuce sa upravy davky a schém davkovania inych antiepileptickych liekov
podavanych spolo¢ne so stiripentolom zaklada na klinickej skisenosti.

- Klobazam

V pivotnych §tidiach, ked’ sa zacalo s pouZzitim stiripentolu, denna davka klobazamu bola

0,5 mg/kg/den, obvykle podavana v rozdelenych davkach, dvakrat denne. V pripade klinickych
prejavov neziaducich reakcii alebo predavkovania klobazamu (t.j. ospanlivosti, hypotdniea
podrazdenosti u malych deti) bola denna davka znizena kazdy tyzdeii o 25%. Asi dvoj- az troj-nasobné
zvySenia plazmatickych koncentraci klobazamu a pat-nasobné zvysenie pri norklobazame bolo
hlasené pri subeznom podavani stiripentolu detom s Dravetovej syndromom.

- Valproat

Moznost’ interakcie medzi stiripentolom a valproatom na trovni metabolizmu

sa povazuje za zanedbatel'n1, a preto po pridani stiripentolu by nemala byt’ potrebna ziadna Gprava
davky valproatu, okrem pripadov kvdli klinickej bezpecnosti. V pivotnych studiach v pripade
gastrointestinalnych neziaducich reakcii, ako bola strata chuti do jedla, ubytok hmotnosti, bola denna
davka valproétu znizena kazdy tyzdeii asi o 30%.

Laboratorne nalezy mimo normy

V pripade zistenia odchylok v krvnom obraze alebo testoch funkcie pecene, klinické rozhodnutie, ¢i sa
bude pokracovat’ v liecbe, alebo sa upravi davka stiripentolu spolu s tpravou davok klobazamu

a valproatu, sa musi vykonat‘ na zaklade posudenia individualneho pacienta, pricom sa vezmu do
uvahy potencialne klinické prinosy a rizika (pozri ¢ast’ 4.4).

Vplyv liekovej formy

Liekova forma vo vo vrecku ma mierne vyssie hodnoty Cmax ako kapsuly, a preto nie su tieto lickové
gormybioekvivalentné. Ak je potrebna zmena liekovej formy, v pripade problémov s toleranciou sa
zmenu odportc¢a uskutoénit’ pod klinickym dohl'adom (pozri Cast’ 5.2).

Pacenti se poruchou funkce pecene a obliciek

Stiripentol sa neodporuca uzivat’ u pacientov s poruchou funkcie pecene a/alebo obliciek (pozri
Cast’ 4.4).
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Sp6sob podavania

Peroralne pouzitie.

Prasok sa rozmiesa v pohari vody a hned’” po rozmie$ani sa vypije.
Informacie o interakcii stiripentolu s jedlom najdete v Casti 4.5.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol‘vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Nedavny vyskyt psycho6z ako epizody deliria.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Karbamazepin, fenytoin a fenobarbital

Tieto lie¢iv sa v liecbe Dravetovej syndromu nesmi pouzivat’ spolo¢ne so stiripentolom. Denna davka
klobazamu a/alebo valproatu sa pri lie¢be Diacomitom musi zniZit' podl'a nastupu neziaducich Géinkov
(pozri Cast 4.2).

Rychlost’ rastu deti

Vzhl'adom na Castost’ gastrointestindlnych neziaducich reakcii na liecbu stiripentolom a valproatom
(anorexia, strata chuti do jedla, nauzea, vracanie), sa musi starostlivo sledovat’ rychlost’ rastu u deti
lieCenych touto kombinaciou.

Krvny obraz
S podavanim stiripentolu, klobazamu a valproatu méze byt spojena neutropénia. Pred zacatim lieCby

stiripentolom sa ma vyhodnotit’ krvny obraz. Ak nie je klinicky urcené inak, krvny obraz sa ma
kontrolovat’ kazdych 6 mesiacov.

Funkcia pecene

Pred zacatim lieCby stiripentolom sa ma vyhodnotit’ funkcia pe¢ene. Ak nie je klinicky uréené inak,
funkcia pecene sa ma kontrolovat’ kazdych 6 mesiacov.

Porucha funkcie pecene alebo obli¢iek

Vzhl'adom nadostatok osobitnych klinickych tidajov u pacientov s poruchou funkcie pecene
alebo obliciek, sa stiripentol neodporii¢a pouzivat’ u pacientov s poruchou funkcie pecene
a/alebo obliciek (pozri Cast’ 4.2).

Liec¢iv ovplyviiujice enzymy CYP

Stiripentol je inhibitorom enzymov CYP2C19, CYP3A4 a CYP2D6 a moze vyrazne zvySovat
plazmatické koncentracie lieCivmetabolizovanych tymito enzymami a zvySovat’ riziko neZiaducich
reakcii. (Pozri Cast’ 4.5). Stadie in vitro naznaéili, Ze metabolizmus stripentolu fazy 1 je katalyzovany
CYP1A2, CYP2C19 a CYP3A4 a pravdepodobne d’al§imi enzymami. Opatrnost’ sa odporuca pri
kombinécii stripentolu s inymi liecivamia, ktoré mézu inhibovat’ alebo indukovat’ jeden alebo viacero
tychto enzymov.

Pediatrickd populacia

Pivotné klinické Studie nezahrnali deti vo veku do 3 rokov. Preto sa odporuca, aby deti vo veku 6
mesiacov az 3 rokov boli pri lie¢be stiripentolom starostlivo sledované.
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Stiripentol prasok na peroralnu suspenziu vo vrecku obsahuje aspartam, zdroj fenylalaninu.
Predklinické ani klinické daje o hodnoteni pouzitia aspartamu u dojéiat mladSich ako 12 tyzdnov nie
su k dispozicii. Preto moze byt’ skodlivy pre l'udi s fenylketonuriou. Pacienti so zriedkavou
malabsorpciou glukdzy a galaktdzy by tento liek nemali uzivat’, pretoze liekova forma obsahuje
glukézu. Pretoze aromaticka zlozka obsahuje malé mnoZstvo sorbitolu, pacienti s dedicnymi
problémami intolerancie fruktozy by tento liek nemali uzivat’.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v vrecku, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Potencialne interakcie s lickov posobiacich na stiripentol

Vplyv inych antiepileptickych liekov na farmakokinetiku stiripentolu nie je Gplne stanoveny.

Vplyv makrolidov a azolovych antimykotik (o ktorych sa vie, Ze st inhibitormi CYP3A4 a substratmi
rovnakého enzymu) na metabolizmus stiripentolu nie je znamy. Podobne ani G¢inok stiripentolu na ich
metabolizmus nie je znamy.

Stadie in vitro naznaéili, Ze metabolizmus stripentolu fazy 1 je katalyzovany CYP1A2, CYP2C19 a
CYP3A4 a mozno d’al§imi enzymami. Opatrnost’ sa odportica pri kombindcii stripentolu s inymi

lieC¢ivami, ktoré mozu inhibovat’ alebo indukovat’ jeden alebo viacero tychto enzymov.

Ucinok stiripentolu na enzymy cytochréomu P450

Mnohé z tychto interakcii boli ¢iastoéne potvrdené Studiami in vitro a klinickymi skuSaniam. ZvySenie
rovnovaznych koncentraci pri kombinovanom pouZiti stiripentolu, valproatu a klobazamu je u
dospelych a u deti podobné, hoci medzi jednotlivcami existuje vyznamna variabilita.

Stiripentol v terapeutickych koncentracidch zna¢ne inhibuje niekol’ko izoenzymov CYP450: napr.
CYP 2C19, CYP2D6 a CYP 3A4. Ako dosledok sa mbdzu oCakavat’ farmakokinetické interakcie s
inymi lie¢ivami na urovni metabolizmu. Tieto interakcie mo6zu spdsobovat’ zvysené systémové
koncentracie tychto lieciv, ktoré mozu viest’ k zvySenym farmakologickym u¢inkom a ku zvyrazneniu
a neziaducich reakcii.

Opatrnost’ je nevyhnutna, ak klinické okolnosti vyzaduju kombinéciu stiripentolu s lieCivami
metabolizovanymi CYP2C19 (napr. citalopram, omeprazol) alebo CYP3A4 (napr. inhibitory HIV
proteazy, antihistaminika, ako je astemizol a chlorfeniramin, blokatory vapnikového kanala, statiny,
peroralna antikoncepcia, kodein) kvoli zvySenému riziku neziaducich reakcii (pozri d’alej Cast’

o antiepileptickych liekoch). Odporuca sa sledovanie plazmatickych koncentracii alebo neziaducich
ucinkov. Moze byt potrebné znizenie davky.

Stubeznej liecbe so substratmi CYP3A4 s tzkym terapeutickym indexom sa treba vyhnut, kvoli
vyznamne zvySenému riziku vaznych neziaducich u¢inkov.

Udaje o potencialnej inhibicii CYP1A2 su limitované, a preto sa interakcie s teofylinom a kofeinom
nedaju vylucit z dovodu zvysenych plazmatickych koncentracii teofylinu a kofeinu, ktorésa moézu
vyskytnut’ prostrednictvom inhibiciemetabolizmu v peceni a potencialne mdzu viest’ k toxicite.
Pouzitie v kombindcii so stiripentolom sa neodporaca. Toto upozornenie sa neobmedzuje len na lieky,
ale aj na vel‘ké mnozstvo jedal (napriklad: kola, Cokoldda, kava, Caj a energetické napoje) a
vyzivovych doplnlovpre deti: Pacient by nemal pit’ kolové napoje, ktoré obsahuju vel'’ké mnozstva
kofeinu alebo ¢okoladu, ktora obsahuje stopové mnozstva teofylinu (pozri Cast’ 4.2).

Kedze stiripentol inhiboval CYP 2D6 in vitro v plazmatickych koncentraciach, ktoré sa dosahuju pri
klinickom pouziti, lie€i, ktoré st metabolizované tymto izoenzymom ako napr.: betablokatory
(propanolol, karvedilol, timolol), antidepresiva (fluoxetin, paroxetin, sertralin, imipramin,
klomipramin), antipsychotika (haloperidol), analgetika (kodein, dextrometorfan, tramadol) mézZu na
tirovni metabolizmu intergovat® so stiripentolom. Uprava davky moZe byt potrebné pri lie¢iva
metabolizovanych CYP2D6 a takych, ktorych ddvka sa individudlne titruje.
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Potencial interakcii stiripentolu s inymi liekmi

Vzhl'adom na nedostatok klinickych tidajov, optarnst® je potrebna pri nasledujtcich klinicky
vyznamnych interakciach so stiripentolom:

Nevhodné kombindcie (je protrebné sa im vyhnut, ak nie st nevyhnutne potrebné)

- Namel’ové¢ alkaloidy (ergotamin, dihydroergotamin)

Ergotizmus s moznou nekr6zou koncatin (inhibicia vylu¢ovania razného namelovych alkaloidov
pecenou).

- Cisaprid, halofantrin, pimozid, chinidin, bepridil
Zvysené riziko srdcovych arytmii a najma typovtorsades de pointes/,,wave burst™.

-Imunosupresiva (takrolimus, cyklosporin, sirolimus)
Zvysend koncentracia imunosupresiv v krvi (zniZzena troveit metabolizmus v peceni).

- Statiny (atorvastatin, simvastatin, atd’.)
Zvysené riziko neziaducich reakcii zavislych od davky, ako je napr. rabdomyolyza (zniZeny hepatalny

metabolizmus lie€iv na znizovanie cholesterolu).

Kombinacie vyzadujice opatrenia

- Midazolam, triazolam, alprazolam
Zvysené plazmatiché koncentracie benzodiazepinov sa mozu vyskytnat’ kvoli znizenému metabolizmu
v peceni, ¢o vedie k nadmernej sedacii.

- Chlorpromazin
Stiripentol zvySuje tlmiaci u¢inok chlorpromazinu na CNS.

- U¢inky na iné antiepileptické lieky (AED)

Inhibicia CYP450 izoenzymo CYP2C19 a CYP 3A4 moze sposobovat’ farmakokinetické interakcie
(inhibicia ich metabolizmu v peceni) s fenobarbitalom, primidoném, fenytoinom, karbamazepinom,
klobazamom (pozri ¢ast’ 4.2), valproatom (pozri ¢ast’ 4.2), diazepamom (zvySena myorelaxacia),
etosuximidom a tiagabinom. Ddsledkom su zvysené plazmatické koncentracie tychto antikonvulziv
s moznym rizikom predavkovania. Pri kombinacii inych antikonvulziv so stiripentolom sa odportaca
klinické sledovanie plazmatickych koncentraci inych antikonvulziv s moZznymi Gpravami davok.

- Topiramat

Vo francuzskom programe pouzitia stiripentolu nevyhnutnych ,,compassionate use®, bol topiramat
pridany k stiripentolu, klobazamu a valproatu v 41% z 230 pripadov. Na zaklade klinickych
pozorovani tejto skupiny pacientov neexistuje dévod, aby sa navrhla zmena davky topiramatu a
davkovacich schém, ak sa subezne podava so stiripentolom.

Predpoklada sa, ze pri topiramate by nemalo dojst’ ku kompetitivnej inhibicii CYP2C19, pretoze to
pravdepodobne vyzaduje plazmatické koncentracie 5-15 — ndsobne vyssie, ako su plazmatické
koncentracie dosiahnuté pri Standardne odporacanych davkach a davkovacich schéma topiramatu.

- Levetiracetam

Levetiracetam sa iba v malej miere metablizuje v peceni. Ako dosledok toho sa nepredpoklada ziadna
farmakokineticka liekova interakcia medzi stiripentolom a levetiracetamom na Grovni metabolizmu.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Vseobecné riziko spojené s epilepsiou a antiepileptickymi liekmi

Bolo preukazané, ze v potomstve Zien s epilepsiou je prevalencia malformacii dva- az trikrat vyssia,
ako je trovein okolo 3% v celkovej populacii. Napriek inym faktorom, napr. moznym vplyvom
epilepsie, dostupné dokazy naznacuju, Ze toto zvySenie je vo velkej miere spdsobené lieCbou.
Zvysenie malformacii v lieCenej populacii bolo zistené v stvislosti s polyterapiou.

Uginna lietba epilepsie sa viak nesmie pocas gravidity prerusovat’, ked’ze zhor$enie ochorenia moze
byt skodlivé pre matku aj pre plod.

Riziko spojené so stiripentolom

Nie st dostupné Ziadne udaje o tehotenstvach vystavenych pdsobeniu lietivu. Studie na zvieratach
nenaznacuju priame ani nepriame $kodlivé uc¢inky na graviditu, vyvin plodu, porod ani postnatalny
vyvin v davkach, ktoré nie su toxické pre matku (pozri Cast’ 5.3). Vzhl'adom na indikéacie lieku sa
podavanie stiripentolu pocas tehotenstva a u Zien vo fertilnom veku nepredpoklada. Klinické
rozhodnutie pouzit’ stiripentol pocas gravidity sa musi vykonat’ na zaklade postdenia individualnej
pacientky, pricom sa vezmu do uvahy potencialne klinické prinosy a rizika. Pri predpisovani licku
tehotnym Zenam je potrebna opatrnost’ a odporaca sa pouzivat’ u¢inné metoddy antikoncepcie.

Dojcenie

Ked’Ze neboli vykonané stidie vylucovania lieciva do I'udského materského mlieka, a vzhl'adom na
to, Ze u koz stiripentol vol'ne prechadza z plazmy do mlieka, dojcenie sa pocas lie¢by neodporuca. V
pripade, Ze lieCba stiripentolom pokracuje pocas dojcenia, dojéené diet’a sa musi dokladne sledovat’
pre potencialne neziaduce ucinky.

Fertilita

V stadiach na zvieratach nebol zisteny ziadny vplyv na plodnost’ (pozri ¢ast’ 5.3). Nie s dostupné
ziadne klinické daje, nie je zname Ziadne potencialne riziko pre l'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Stiripentol ma velky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, pretoze mdze sposobit’
zavraty a ataxiu. Pacienti musia byt upozorneni, aby neviedli vozidla ani neobsluhovali stroje, kym
neziskaju dostato¢né sklisenosti na posudenie, ¢i to nepriaznivo ovplyviiuje ich schopnosti (pozri ¢ast
4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSimi neziaducimi Géinkami stiripentolu st anorexia, ubytok hmotnosti, nespavost’, ospalost’,
ataxia, hypotonia a dystonia.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Na popisanie vyskytu neziaducich reakcii sa najcastejSie pouzivaju nasledovné frekvencie: vel'mi Casté
(= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az

< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000, zahfiajtce jednotlivé pripady), nezname (z dostupnych
udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie sa neziaduce G¢inky uvadzaja v poradi klesajice;j
zavaznosti.
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Trieda organové
systemu (podl’a
terminologie
MedDRA)

Vel’mi ¢asté

Casté

Menej casté

Zriedkavé

Poruchy Kkrvi
a lymfatického
systému

Neutropénia

Trombocytopénia*

Poruchy
metabolizmu a
VvyZivy

Anorexia,
strata chuti
do jedla,
ubytok
hmotnosti

Psychické poruchy

Nespavost’

Agresivita, podrazdenost®,
poruchy spravania, opozi¢né
spravanie, hyperexcitabilita,
poruchy spanku

Poruchy nervového
systému

Ospanlivost’,
ataxia,
hypotonia,
dystonia

Hyperkinézie

Poruchy oka

Diplopia

Poruchy
gastrointestinilneho
traktu

Nauzea, vracanie

Poruchy koze a
podkoZného tkaniva

Fotosenzitvita,
vyrazka,
kozna alergia,
zihlavka

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

Unava

Laboratorne
a funkcéné
vySetrenia

Zvysenie yGT
(gammaglutamyltransferazy)

Test funkcie
pecene mimo
normy

*Udaje o trombocytopénii vychadzaju z klinickych skiigani a skasenosti po uvedeni licku na trh.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Mnohé z horeuvedenych neziaducich reakcii su asto spdsobené zvySenim plazmatickych koncentraci

inych antikonvulziv (pozri Casti 4.4 a 4.5) a m6zu ustlpit, ak sa znizi davka tychto liekov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Udaje o klinickom predavkovani nie st k dispozicii. Lietba je podporna (symptomatické opatrenia na
jednotkach intenzivnej starostlivosti).
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antiepileptika, iné antiepileptika, ATC kod: NO3AX17

Mechanizmus uéinku

Na zvieracich modeloch stiripentol posobi proti zdchvatom vyvolanym elektrickym vybojom,
pentetrazolom a bikukulinom. Na zaklade modelov na hlodavcoch sa predpoklada, Ze stiripentol
zvySuje koncentracie kyseliny gama-aminomaslovej (GABA) — hlavného inhibi¢ného
neurotransmitera v mozgu cicavcov. Pravdepodobne k tomu dochadza pri inhibicii vychytavania
GABA zo synaptickych Strbin a/alebo inhibiciou GABA-transaminazy. Bolo tiez preukazané, Ze
stiripentol zvySuje prenos sprostredkovany receptormi GABAA v hipokampe mladych potkanov a
zvysuje priemernu diZku otvorenia (ale nie frekvenciu otvéarania) chloridovych kanalov tvorenych
receptormi GABA, mechanizmom podobnym posobeniu barbituratov. Stiripentol potencuje G¢innost’
inych antikonvulziv, ako su karbamazepin, valproan sodny, fenytoin, fenobarbital a mnohé
benzodiazepiny, ako dosledok farmakokinetickych interakcii. Sekundarny uc¢inok stiripentolu sa
zaklad4 najmé na inhibicii metabolizmu prostrednictvom niektorych izoenzymov, obzvlast CYP450
3A4 a 2C19, zapojenych do metabolizmu inych antiepileptickych liekov v peceni.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Pivotné klinické hodnotenie stiripentolu bolo vykonané u deti so SMEI vo veku 3 rokov a starSich.

Franctzsky program pouzitia v nevyhnutnych pripadoch ,,compassionate use zahfiial deti od veku 6
mesiacov, pretoze diagn6zaDravetovej syndrom sa u niektorych pacientov da potvrdit’ az v tomto
veku. Klinické rozhodnutie pouzit’ Diacomit u deti so SMEI mladsich ako 3 roky sa musi vykonat’ na
zaklade postdenia individudlneho pacienta, pricom sa maju vziat’ do tivahy potencialne klinické
prinosy a rizika. (Pozri Cast’ 4.2).

41 deti so SMEI bolo zahrnutych do randomizovaného, placebom kontrolovaného ,,add on* skti$ania.
Po zaciatocnej faze trvajlicej 1 mesiac boli k valproatu a klobazamu pridané placebo (n=20) alebo
stiripentol (n=21) pocas dvojito zaslepenej fazy trvajucej 2 mesiace. Pacienti potom dostavali
stiripentol bez zaslepenia. Ako respondéri boli oznaceni pacienti, ktori mali pocas druhého mesiaca
dvojito zaslepenej fazy viac ako 50%-né zniZzenie frekvencie klonickych (alebo tonicko-klonickych)
zachvatov v porovnani so zaciato¢nou fazou skusania. 15 (71%) pacienti boli respondéri (vratane
deviatich bez klonickych alebo tonicko-klonickych zachvatov),iba jeden z nich bol na placebe (5%)
(nikto nebol bez zachvatov; stiripentol 95% IS 52,1-90,7 oproti placebu 0-14,6). 95% IS rozdielu bol
42,2-85,7. Percentualny podiel zmeny od zaciato¢nej fazy skusania bol vyssi pre stiripentol (-69%)
ako pre placebo (+7%), p<0,0001. 21 pacientov, ktori dostavali stiripentol, malo mierne neziaduce
ucinky (ospanlivost’, strata chuti do jedla) v porovnani s 6smimi, ktori dostavali placebo, pri¢om
neziaduce ucinky odzneli, ak sa davka subezne podavaného lieCiva znizila v 12 z 21 pripadov (Chiron
et al, Lancet, 2000).

Neexistuju ziadne udaje z klinickych studii podporujtice klinicku bezpecnost’ stiripentolu poddvaného

v dennych déavkach vyssich ako 50 mg/kg/den. Neexistuju ziadne idaje z klinickych stadii
podporujuce pouzitie stiripentolu v monoterapii pri lieCbe Dravetovej syndromu.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nasledujuce farmakokinetické vlastnosti stiripentolu boli ziskané zo studii u dospelych zdravych
dobrovolnikov a dospelych pacientov.

Absorpcia

Stiripentol sa rychlo absorbuje, Cas dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie je asi 1,5
hodiny. Absolatna biologicka dostupnost’ stiripentolu nie je znama, ked’ze intravendzna liekova forma
sa neskusSala. LieCivo sa dobre absorbuje po perordlnom podani, ked’Ze vacSina peroralnej davky sa
vylucuje mocom.

Relativna biologicka dostupnost’ medzi kapsulami a praSkom na peroralnu suspenziu vo vrecku bola
skimana u zdravych dobrovolnikov muzského pohlavia po jednorazovej davke 1 000 mg podane;j
peroralne. Obe lickové formy boli bioekvivalentné v ramci hodnot AUC, ale nie Cmax. Crmax pre
liekovil formu vo vrecku bola mierne vyssia (23%) v porovnani s kapsulami a tym sa nesplinili kritéria
pre stanovenie bioekvivalencie.Hodnota Tmax bola podobna pre obe liekové formy. Pri prechode z
kapsul s obsahom stiripentolu na prasok na peroralnu suspenziu vo vrecku sa odporuca klinicky
dohl’ad.

Distribucia

Stiripentol sa vyznamne viaZze na cirkulujuce plazmatické proteiny (asi 99%).

Elimindcia

Systémova expozicia stiripentolu sa zvysuje ovel'a vyraznejsie, ako je imerné davke. Plazmaticky
klirens sa vyznamne znizuje pri vysokych davkach; klesa asi od 40 1/kg/den pri davke 600 mg/den na
asi 8 I/kg/den pri davke 2 400 mg. Klirens klesa po opakovanom podani stiripentolu, pravdepodobne
kvoli inhibicii izoenzymov cytochromu P450 zodpovednych za jeho metabolizmus. Eliminacny polcas

bol v rozsahu 4,5 hodiny az 13 hodin, zvySuje sa s davkou.

Biotransforméacia

Stiripentol sa extenzivne metabolizuje, v mo¢i bolo zistenych 13 réznych metabolitov. Hlavnymi
metabolickymi procesmi st demetylenacia a glukuronidacia, hoci zapojené enzymy zatial’ neboli
presne identifikované..

Na zaklade stadii in vitro sa za hlavné pecenové izoenzymy cytochromu P450 zapojené do
metabolizme fazy 1 povazuju CYP1A2, CYP2C19 a CYP3A4.

Eliminécia
Vigcsina stiripentolu sa vylucuje obli¢kami.
Vicsina (73%) metabolitov stiripentolu po akiitnom peroralnom podani sa vylucila mo¢om,zvysnych

13-24% sa vylucilo stolicou ako nezmenené liecivo.

Farmakokineticka Stiidia u deti a dospievajucich

U 35 deti s Dravetovej syndromom liecenych stiripentolom a dvomi lie¢ivami - valproatom

a klobazamom, o ktorych nie je zname, ze by ovplyvinovali farmakokinetiku stiripentolu, bola
vykonana populacné farmakolokineticka $tadia. Priemerny vek bol 7,3 rokov (rozsah: 1 az 17,6 rokov)
a priemerna denna davka stiripentolu bola 45,4 mg/kg/den (rozsah: 27,1 az 89,3 mg/kg/den) podavana
v dvoch alebo troch davkach.

Udaje boli prenesené do jednokompartmentového modelu s absorpciou prvého poriadku
a eliminanymi procesmi. Populaény odhad absorp¢nej rychlosti - konstanty Ka bol 2,08 h!
(Standardna odchylka od nahodného efektu = 122 %). Klirens a distribu¢ny objem suvisel s telesnou
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hmotnost'ou podla alometrického modelu s exponentmi 0,433 a 1 v uvedenom poradi: so zvySujlicou
sa telesnou hmotnostou od 10 do 60 kg sa zdanlivy peroralny klirens zvysilod 2,60 do 5,65 I/h

a zdanlivy distribuény objem od 32,0 do 191,8 1. Dosledkom bolo prediZenie eliminaéného pol&asu
z 8,5 h (pre 10 kg) na 23,5 h (pre 60 kg).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Stadie toxicity na zvieratach (potkany, opice, mysi) neodhalili Ziadny konkrétny typ toxicity, okrem
zviacsenia pecene spojeného s hepatocelularnou hypertrofiou, ktoré sa vyskytovalo, ak sa hlodavcom aj
nehlodavcom podavali vysoké davky stiripentolu. Tento nalez sa povazuje za sposob adaptéacie na
vysoku metabolicku zat'az pecene. Stiripentol nebol v testoch na potkanoch a kralikoch teratogénnys;
ale v jednej $tadii na mySiach, avSak nie v inych podobnych stadiach, bol pozorovany nizky vyskyt
razstepu podnebia pri davke toxickej pre matku (800 mg/kg/den). Tieto Stiidie na mysSiach a krélikoch
boli vykonané pred zavedenim poziadaviek spravnej laboratérnej praxe. Studie fertility a celkovych
reprodukénych vlastnosti a pred- a postnatalneho vyvinu na potkanoch boli bez vyskytu nepriaznivych
udalosti, s vynimkou mierneho zniZenia prezivania mlad’at zivenych matkami reagujucich na toxické
¢inky stiripentolu v davke 800 mg/kg/def (pozri Cast’ 4.6). Studie genotoxicity nezistili ziaden
mutagénny ani klastogénny ucinok.

Stadie karcinogenity boli u potkanov negativne. U mysi sa zistilo iba malé zvysenie vyskytu
hepatélnych adenomov a karcinomov, a to u zvierat liecenych 200 alebo 600 mg/kg/den pocas 78
tyzdiov, ale nie u tych, ktorym podavali davku 60 mg/kg/den. Z hl'adiska nedostatku udajov o
genotoxicite stiripentolu a dobre definovanej, osobitnej vnimavosti mySacej pecene na tvorbu nadorov
kvoli indukcii hepatalnych enzymov, tento nalez nepredstavuje riziko tvorby nadorov u ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Povidoén

Karboxymetyl$krob, sodna sol’

Tekuta glukoza, disperzne susena

Erytrozin (E127)

Oxid titani¢ity (E 171)

Aspartam (E951)

Aroéma tutti frutti (obsahuje sorbitol)

Karmel6za, sodna sol’

Hydroxyetylceluloza

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Vrecka su zlozené z filmu z papiera/hlinika/polyetylénu.

Skatule s 30, 60 a 90 vreckami.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu
Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Biocodex, 22 rue des Aqueducs 94250 Gentilly, Francuzsko.

8. REGISTRACNE CISLO(A)

EU/1/06/367/007-9

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 04. januar 2007

Déatum predlzenia registracie: 20. septembra 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Europskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

Diacomit 500 mg prasok na peroralnu suspenziu vo vrecku

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdé vrecusko obsahuje 500 mg stiripentolu.

Pomocna latka so znamym 0¢inkom

Kazdé vrecko obsahuje 5 mg aspartamu, 1 000 mg disperzne susenej tekutej glukozy a 4,8 mg
sorbitolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na peroralnu suspenziu
Svetloruzovy, krystalicky prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Diacomit je indikovany spolocne s klobazdmom a valproatom ako doplnkova liecba refraktérnych,
generalizovanych, tonicko—klonickych zachvatov u pacientov s tazkou myoklonickou epilepsiou
dojciat (severe myoclonic epilepsy in infancy, SMEI, Dravetovej syndrom), ak zachvaty nie su
primerane kontrolované klobazamom a valproatom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Diacomit sa ma podavat’ len pod kontrolou pediatra / pediatrického neuroldga so skiisenost’ami v
diagnostike a lieCbe epilepsie u dojciat a deti.

Déavkovanie

Pediatricka populacia
Davka stiripentolu sa vypocita na zéklade mg/kg telesnej hmotnosti.

Dennéa davka sa moze podavat’ v 2 alebo 3 rozdelenych davkach.

Zacatie doplnkovej lie¢by stiripentolom by malo prebichat’ postupne zvySovanim davok, az po
dosiahnutie odporucanej davky 50 mg/kg/den podavanej v kombinacii s klobazamom a valproatom.

ZvySovanie davky stiripentolu by malo byt postupné, priCom sa zacina s 20 mg/kg/den pocas 1
tyzdiia, potom 30 mg/kg/deii pocas 1 tyzdia. Dalsie zvySovanie davky zavisi od veku:

- detom mlads$im ako 6 rokov by sa mala podavat’ dodato¢na davka 20 mg/kg/den v 3. tyzdni, ¢im sa
za tri tyzdne dosiahne odporucana davka 50 mg/kg/den;

- detom vo veku 6 az 12 rokov by sa mala kazdy tyzden podavat’ dodato¢na davka 10 mg/kg/den, ¢im
sa dosiahne odporucana davka 50 mg/kg/den za Styri tyzdne;

- detom a dospievajucim star§im ako 12 rokov by sa mala kazdy tyzden podavat’ dodatocna davka

5 mg/kg/deni, az po dosiahnutie optimalnej davky na zéklade klinického posudenia.
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Odporucana davka 50 mg/kg/den je odvodena z vysledkov dostupnych klinickych §tadii, bola to jedina
davka Diacomitu hodnotena v pivotnych studiach (pozri ¢ast’ 5.1).

Stiripentol musi byt’ vzdy podavany s jedlom, pretoze v kyslom prostredi je vel'mi rychlo rozkladany
(napr. ak je vystaveny zalido¢nej kyseline v prazdnom zaladku).

Stiripentol sa nema podavat’ sicasne s mlickom alebo mlieCnymi vyrobkami (jogurt, Cerstvé syry,
atd’.), perlivymi napojmi, ovocnymi §t'avami alebo s jedlom a napojmi, ktoré obsahuju kofein alebo
teofylin.

Deti vo veku do 3 rokov

Pivotné klinické hodnotenie stiripentolu bolo vykonané u deti so SMEI vo veku 3 rokov a starSich.
Klinické rozhodnutie pouzit’ stiripentolu u deti so SMEI vo veku do 3 rokov sa musi vykonat’ na
zaklade individualneeho posudenia baze pacienta, pricom sa vezmu do uvahy potencialne klinické
prinosy a rizika. V tejto skupine mladsich deti sa ma doplnkova liecba stiripentolom zacat’ len vtedy,
ak sa klinicky potvrdi diagnéza SMEI. (Pozri ¢ast’ 5.1). Udaje o pouziti stiripentolu u deti vo veku do
12 mesiacov su obmedzené. U tychto deti sa mastiripentol uzivat’ pod prisnym lekarskym dozorom.

Pacienti vo veku > 18 rokov
Na potvrdenie U¢innosti v kategorii dospelych jedincov nebolo zozbierané dostatoéné mnozstvo
dlhodobych tidajov. Liecba by mala pokracovat’ tak dlho, kym je mozné pozorovat’ u¢innost’.

Upravy dévok inych antiepileptik pouzivanych v kombindcii so stiripentolom

Napriek chybajucim rozsiahlym farmakologickym udajom o moznych liekovych interakcidch, sa
nasledujice odportacanie tykajuce sa upravy davky a schém davkovania inych antiepileptickych liekov
podavanych spolo¢ne so stiripentolom zaklada na klinickej skisenosti.

- Klobazam

V pivotnych §tidiach, ked’ sa zacalo s pouZzitim stiripentolu, denna davka klobazamu bola

0,5 mg/kg/den, obvykle podavana v rozdelenych davkach, dvakrat denne. V pripade klinickych
prejavov neziaducich reakcii alebo predavkovania klobazamu (t.j. ospanlivosti, hypotdniea
podrazdenosti u malych deti) bola denna davka znizena kazdy tyzdei o 25%. Asi dvoj- az troj-nasobné
zvySenia plazmatickych koncentraci klobazamu a pat-nasobné zvysenie pri norklobazame bolo
hlasené pri subeznom podavani stiripentolu detom s Dravetovej syndromom.

- Valproat

Moznost’ interakcie medzi stiripentolom a valproatom na trovni metabolizmu

sa povazuje za zanedbatel'n1, a preto po pridani stiripentolu by nemala byt’ potrebné ziadna Gprava
davky valproatu, okrem pripadov kvdli klinickej bezpecnosti. V pivotnych studiach v pripade
gastrointestinalnych neziaducich reakcii, ako bola strata chuti do jedla, ubytok hmotnosti, bola denna
davka valproétu znizena kazdy tyzdei asi o 30%.

Laboratorne nalezy mimo normy

V pripade zistenia odchylok v krvnom obraze alebo testoch funkcie pecene, klinické rozhodnutie, ¢i sa
bude pokracovat’ v liecbe, alebo sa upravi davka stiripentolu spolu s tpravou davok klobazamu

a valproatu, sa musi vykonat‘ na zaklade posudenia individualneho pacienta, pricom sa vezmu do
uvahy potencialne klinické prinosy a rizika (pozri Cast’ 4.4).

Vplyv liekovej formy

Liekova forma vo vo vrecku ma mierne vyssie hodnoty Crmax ako kapsuly, a preto nie su tieto lickové
gormybioekvivalentné. Ak je potrebna zmena liekovej formy, v pripade problémov s toleranciou sa
zmenu odportc¢a uskutoénit’ pod klinickym dohl'adom (pozri Cast’ 5.2).

Pacenti se poruchou funkce pecene a obliciek

Stiripentol sa neodporuca uzivat’ u pacientov s poruchou funkcie pecene a/alebo obliciek (pozri
Cast’ 4.4).
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Sp6sob podavania

Peroralne podanie

Prasok sa rozmiesa v pohari vody a hned’ po rozmie$ani sa pozije. Informéacie o interakcii stiripentolu
s jedlom najdete v Casti 4.5.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Nedavny vyskyt psycho6z ako epizody deliria.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Karbamazepin, fenytoin a fenobarbital

Tieto lie¢iv sa v liecbe Dravetovej syndromu nesmi pouzivat’ spolo¢ne so stiripentolom. Denna davka
klobazamu a/alebo valproatu sa pri lie¢be Diacomitom musi zniZit' podl'a nastupu neziaducich Géinkov
(pozri Cast 4.2).

Rychlost’ rastu deti

Vzhl'adom na Castost’ gastrointestindlnych neziaducich reakcii na liecbu stiripentolom a valproatom
(anorexia, strata chuti do jedla, nauzea, vracanie), sa musi starostlivo sledovat’ rychlost’ rastu u deti
lieCenych touto kombinaciou.

Krvny obraz
S podavanim stiripentolu, klobazamu a valproatu méze byt spojena neutropénia. Pred zacatim lieCby

stiripentolom sa ma vyhodnotit’ krvny obraz. Ak nie je klinicky urcené inak, krvny obraz sa ma
kontrolovat’ kazdych 6 mesiacov.

Funkcia pecene

Pred zacatim lieCby stiripentolom sa ma vyhodnotit’ funkcia pe¢ene. Ak nie je klinicky uréené inak,
funkcia pecene sa ma kontrolovat’ kazdych 6 mesiacov.

Porucha funkcie pecene alebo obli¢iek

Vzhl'adom nadostatok osobitnych klinickych tidajov u pacientov s poruchou funkcie pecene
alebo obliciek, sa stiripentol neodporii¢a pouzivat’ u pacientov s poruchou funkcie pecene
a/alebo obliciek (pozri Cast’ 4.2).

Liec¢iv ovplyviiujice enzymy CYP

Stiripentol je inhibitorom enzymov CYP2C19, CYP3A4 a CYP2D6 a moze vyrazne zvySovat
plazmatické koncentracie lieCivmetabolizovanych tymito enzymami a zvySovat’ riziko neZiaducich
reakcii. (Pozri Cast’ 4.5). Stadie in vitro naznaéili, Ze metabolizmus stripentolu fazy 1 je katalyzovany
CYP1A2, CYP2C19 a CYP3A4 a pravdepodobne d’al§imi enzymami. Opatrnost’ sa odporuca pri
kombinécii stripentolu s inymi liecivamia, ktoré mézu inhibovat’ alebo indukovat’ jeden alebo viacero
tychto enzymov.

Pediatrickd populacia

Pivotné klinické Studie nezahrnali deti vo veku do 3 rokov. Preto sa odporuca, aby deti vo veku 6
mesiacov az 3 rokov boli pri lie¢be stiripentolom starostlivo sledované.
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Stiripentol prasok na peroralnu suspenziu vo vrecku obsahuje aspartam, zdroj fenylalaninu.
Predklinické ani klinické tidaje o hodnoteni pouZitia aspartamu u dojciat mladsich ako 12 tyzdiiov nie
su k dispozicii. Preto moze byt’ skodlivy pre l'udi s fenylketonuriou. Pacienti so zriedkavou
malabsorpciou glukozy a galaktozy by tento liek nemali uzivat, pretoze lickova forma obsahuje
glukézu. Pretoze aromaticka zlozka obsahuje malé mnoZstvo sorbitolu, pacienti s dedicnymi
problémami intolerancie fruktozy by tento liek nemali uzivat.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v vrecku, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Potencialne interakcie s liekov posobiacich na stiripentol

Vplyv inych antiepileptickych liekov na farmakokinetiku stiripentolu nie je uplne stanoveny.

Vplyv makrolidov a azolovych antimykotik (o ktorych sa vie, Ze st inhibitormi CYP3A4 a substratmi
rovnakého enzymu) na metabolizmus stiripentolu nie je znamy. Podobne ani G¢inok stiripentolu na ich
metabolizmus nie je znamy.

Stadie in vitro naznaéili, Ze metabolizmus stripentolu fazy 1 je katalyzovany CYP1A2, CYP2C19 a
CYP3A4 a mozno d’al§imi enzymami. Opatrnost’ sa odportica pri kombindcii stripentolu s inymi

lieCivami, ktoré mozu inhibovat’ alebo indukovat’ jeden alebo viacero tychto enzymov.

Ucinok stiripentolu na enzymy cytochréomu P450

Mnohé z tychto interakcii boli ¢iastoéne potvrdené Studiami in vitro a klinickymi skuSaniam. ZvySenie
rovnovaznych koncentraci pri kombinovanom pouziti stiripentolu, valproatu a klobazamu je u
dospelych a u deti podobné, hoci medzi jednotlivcami existuje vyznamna variabilita.

Stiripentol v terapeutickych koncentraciach zna¢ne inhibuje niekol’ko izoenzymov CYP450: napr.
CYP 2C19, CYP2D6 a CYP 3A4. Ako dosledok sa mbzu oCakavat’ farmakokinetické interakcie s
inymi lie¢ivami na urovni metabolizmu. Tieto interakcie mozu spdsobovat’ zvysené systémové
koncentracie tychto lieciv, ktoré mozu viest’ k zvySenym farmakologickym u¢inkom a ku zvyrazneniu
a neziaducich reakcii.

Opatrnost’ je nevyhnutna, ak klinické okolnosti vyzaduju kombinaciu stiripentolu s lieCivami
metabolizovanymi CYP2C19 (napr. citalopram, omeprazol) alebo CYP3A4 (napr. inhibitory HIV
proteazy, antihistaminika, ako je astemizol a chlorfeniramin, blokatory vapnikového kanala, statiny,
peroralna antikoncepcia, kodein) kvoli zvySenému riziku neziaducich reakcii (pozri d’alej Cast’

o antiepileptickych liekoch). Odporuca sa sledovanie plazmatickych koncentracii alebo neziaducich
ucinkov. Moze byt potrebné znizenie davky.

Subeznej liecbe so substratmi CYP3A4 s tzkym terapeutickym indexom sa treba vyhnut, kvoli
vyznamne zvySenému riziku vaznych neziaducich tc¢inkov.

Udaje o potencialnej inhibicii CYP1A2 st limitované, a preto sa interakcie s teofylinom a kofeinom
nedaju vylucit’ z dévodu zvysenych plazmatickych koncentracii teofylinu a kofeinu, ktorésa moézu
vyskytnut’ prostrednictvom inhibiciemetabolizmu v peceni a potencidlne mézu viest’ k toxicite.
Pouzitie v kombinacii so stiripentolom sa neodporaca. Toto upozornenie sa neobmedzuje len na lieky,
ale aj na vel‘ké mnozstvo jedal (napriklad: kola, Cokolada, kava, €aj a energetické napoje) a
vyzivovych doplnlovpre deti: Pacient by nemal pit’ kolové népoje, ktoré obsahuju vel'’ké mnozstva
kofeinu alebo ¢okoladu, ktora obsahuje stopové mnozstva teofylinu (pozri Cast’ 4.2).

Kedze stiripentol inhiboval CYP 2D6 in vitro v plazmatickych koncentraciach, ktoré¢ sa dosahuju pri
klinickom pouziti, lie€i, ktoré sii metabolizované tymto izoenzymom ako napr.: betablokatory
(propanolol, karvedilol, timolol), antidepresiva (fluoxetin, paroxetin, sertralin, imipramin,
klomipramin), antipsychotika (haloperidol), analgetika (kodein, dextrometorfan, tramadol) mézu na
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tirovni metabolizmu intergovat® so stiripentolom. Uprava davky méze byt potrebnd pri lie¢iva
metabolizovanych CYP2D6 a takych, ktorych davka sa individualne titruje.

Potencial interakeii stiripentolu s inymi liekmi

Vzhl'adom na nedostatok klinickych tidajov, optarnst® je potrebna pri nasledujtcich klinicky
vyznamnych interakciach so stiripentolom:

Nevhodné kombindcie (je protrebné sa im vyhnut, ak nie su nevyhnutne potrebné)

- Namel’ové alkaloidy (ergotamin, dihydroergotamin)

Ergotizmus s moznou nekrézou kon¢atin (inhibicia vylu¢ovania razného namelovych alkaloidov
pecenou).

- Cisaprid, halofantrin, pimozid, chinidin, bepridil
Zvysené riziko srdcovych arytmii a najmé typovtorsades de pointes/,,wave burst™.

-Imunosupresiva (takrolimus, cyklosporin, sirolimus)
Zvysend koncentracia imunosupresiv v krvi (zniZzena troveit metabolizmus v peceni).

- Statiny (atorvastatin, simvastatin, atd’.)
Zvysené riziko neziaducich reakcii zavislych od davky, ako je napr. rabdomyolyza (zniZeny hepatalny

metabolizmus lieiv na znizovanie cholesterolu).

Kombinacie vyzadujiuce opatrenia

- Midazolam, triazolam, alprazolam
Zvysené plazmatiché koncentracie benzodiazepinov sa mézu vyskytnat’ kvoli znizenému metabolizmu
v peceni, ¢o vedie k nadmernej sedacii.

- Chlorpromazin
Stiripentol zvysuje tlmiaci u¢inok chléorpromazinu na CNS.

- U¢inky na iné antiepileptické lieky (AED)

Inhibicia CYP450 izoenzymo CYP2C19 a CYP 3A4 moéze sposobovat’ farmakokinetické interakcie
(inhibicia ich metabolizmu v pec€eni) s fenobarbitalom, primidonom, fenytoinom, karbamazepinom,
klobazamom (pozri Cast’ 4.2), valprodtom (pozri Cast’ 4.2), diazepamom (zvySena myorelaxacia),
etosuximidom a tiagabinom. Dosledkom su zvys$ené plazmatické koncentracie tychto antikonvulziv
s moznym rizikom predavkovania. Pri kombinacii inych antikonvulziv so stiripentolom sa odporuca
klinické sledovanie plazmatickych koncentraci inych antikonvulziv s moZnymi tpravami davok.

- Topiramat

Vo francuzskom programe pouZitia stiripentolu nevyhnutnych ,,compassionate use®, bol topiramat
pridany k stiripentolu, klobazamu a valproatu v 41% z 230 pripadov. Na zaklade klinickych
pozorovani tejto skupiny pacientov neexistuje dévod, aby sa navrhla zmena davky topiramatu a
davkovacich schém, ak sa subezne podava so stiripentolom.

Predpoklada sa, ze pri topiramate by nemalo dojst’ ku kompetitivnej inhibicii CYP2C19, pretoZe to
pravdepodobne vyzaduje plazmatické koncentracie 5-15 — nasobne vyssie, ako su plazmatické
koncentracie dosiahnuté pri Standardne odporacanych davkach a davkovacich schéma topiramatu.

- Levetiracetam

Levetiracetam sa iba v malej miere metablizuje v peceni. Ako doésledok toho sa nepredpoklada Zziadna
farmakokinetickd liekova interakcia medzi stiripentolom a levetiracetamom na tirovni metabolizmu.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Vseobecné riziko spojené s epilepsiou a antiepileptickymi liekmi

Bolo preukazané, ze v potomstve Zien s epilepsiou je prevalencia malformacii dva- az trikrat vyssia,
ako je trovein okolo 3% v celkovej populacii. Napriek inym faktorom, napr. moznym vplyvom
epilepsie, dostupné dokazy naznacuju, Ze toto zvySenie je vo velkej miere spdsobené lieCbou.
Zvysenie malformacii v lieCenej populacii bolo zistené v stvislosti s polyterapiou.

Uginna lietba epilepsie sa viak nesmie pocas gravidity prerusovat’, ked’ze zhor$enie ochorenia moze
byt skodlivé pre matku aj pre plod.

Riziko spojené so stiripentolom

Nie st dostupné Ziadne udaje o tehotenstvach vystavenych pdsobeniu lietivu. Studie na zvieratach
nenaznacuju priame ani nepriame $kodlivé uc¢inky na graviditu, vyvin plodu, porod ani postnatalny
vyvin v davkach, ktoré nie su toxické pre matku (pozri Cast’ 5.3). Vzhl'adom na indikéacie lieku sa
podavanie stiripentolu pocas tehotenstva a u Zien vo fertilnom veku nepredpoklada. Klinické
rozhodnutie pouzit’ stiripentol pocas gravidity sa musi vykonat’ na zaklade postdenia individualnej
pacientky, pricom sa vezmu do uvahy potencialne klinické prinosy a rizika. Pri predpisovani licku
tehotnym Zenam je potrebna opatrnost’ a odporaca sa pouzivat’ u¢inné metoddy antikoncepcie.

Dojcenie

Ked’Ze neboli vykonané stidie vylucovania lieciva do I'udského materského mlieka, a vzhl'adom na
to, Ze u koz stiripentol vol'ne prechadza z plazmy do mlieka, dojcenie sa pocas lie¢by neodporuca. V
pripade, Ze lieCba stiripentolom pokracuje pocas dojcenia, dojéené diet’a sa musi dokladne sledovat’
pre potencialne neziaduce ucinky.

Fertilita

V stadiach na zvieratach nebol zisteny ziadny vplyv na plodnost’ (pozri ¢ast’ 5.3). Nie s dostupné
ziadne klinické daje, nie je zname Ziadne potencialne riziko pre l'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Stiripentol ma velky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, pretoze mdze sposobit’
zavraty a ataxiu. Pacienti musia byt upozorneni, aby neviedli vozidla ani neobsluhovali stroje, kym
neziskaju dostato¢né sklisenosti na posudenie, ¢i to nepriaznivo ovplyviiuje ich schopnosti (pozri ¢ast
4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSimi neziaducimi Géinkami stiripentolu st anorexia, ubytok hmotnosti, nespavost’, ospalost’,
ataxia, hypotonia a dystonia.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Na popisanie vyskytu neziaducich reakcii sa najcastejSie pouzivaju nasledovné frekvencie: vel'mi Casté
(= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az

< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000, zahfiajtce jednotlivé pripady), nezname (z dostupnych
udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie sa neziaduce G¢inky uvadzaja v poradi klesajice;j
zavaznosti.
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Trieda organové
systemu (podl’a
terminologie
MedDRA)

Vel’mi ¢asté

Casté

Menej casté

Zriedkavé

Poruchy Kkrvi
a lymfatického
systému

Neutropénia

Trombocytopénia*

Poruchy
metabolizmu a
VvyZivy

Anorexia,
strata chuti
do jedla,
ubytok
hmotnosti

Psychické poruchy

Nespavost’

Agresivita, podrazdenost®,
poruchy spravania, opozi¢né
spravanie, hyperexcitabilita,
poruchy spanku

Poruchy nervového
systému

Ospanlivost’,
ataxia,
hypotonia,
dystonia

Hyperkinézie

Poruchy oka

Diplopia

Poruchy
gastrointestinilneho
traktu

Nauzea, vracanie

Poruchy koze a
podkoZného tkaniva

Fotosenzitvita,
vyrazka,
kozna alergia,
zihlavka

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

Unava

Laboratorne
a funkcéné
vySetrenia

Zvysenie yGT
(gammaglutamyltransferazy)

Test funkcie
pecene mimo
normy

*Udaje o trombocytopénii vychadzaju z klinickych skiigani a skasenosti po uvedeni licku na trh.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Mnohé z horeuvedenych neziaducich reakcii su asto spdsobené zvySenim plazmatickych koncentraci

inych antikonvulziv (pozri Casti 4.4 a 4.5) a m6zu ustlpit, ak sa znizi davka tychto liekov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Udaje o klinickom predavkovani nie st k dispozicii. Lietba je podporna (symptomatické opatrenia na
jednotkach intenzivnej starostlivosti).
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antiepileptika, iné antiepileptika, ATC kod: NO3AX17

Mechanizmus uéinku

Na zvieracich modeloch stiripentol posobi proti zdchvatom vyvolanym elektrickym vybojom,
pentetrazolom a bikukulinom. Na zaklade modelov na hlodavcoch sa predpoklada, Ze stiripentol
zvySuje koncentracie kyseliny gama-aminomaslovej (GABA) — hlavného inhibi¢ného
neurotransmitera v mozgu cicavcov. Pravdepodobne k tomu dochadza pri inhibicii vychytavania
GABA zo synaptickych Strbin a/alebo inhibiciou GABA-transaminazy. Bolo tiez preukazané, Ze
stiripentol zvySuje prenos sprostredkovany receptormi GABAA v hipokampe mladych potkanov a
zvysuje priemernu diZku otvorenia (ale nie frekvenciu otvéarania) chloridovych kanalov tvorenych
receptormi GABA, mechanizmom podobnym posobeniu barbituratov. Stiripentol potencuje G¢innost’
inych antikonvulziv, ako su karbamazepin, valproan sodny, fenytoin, fenobarbital a mnohé
benzodiazepiny, ako dosledok farmakokinetickych interakcii. Sekundarny uc¢inok stiripentolu sa
zaklad4 najmé na inhibicii metabolizmu prostrednictvom niektorych izoenzymov, obzvlast CYP450
3A4 a 2C19, zapojenych do metabolizmu inych antiepileptickych liekov v peceni.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Pivotné klinické hodnotenie stiripentolu bolo vykonané u deti so SMEI vo veku 3 rokov a starSich.

Franctzsky program pouzitia v nevyhnutnych pripadoch ,,compassionate use zahfiial deti od veku 6
mesiacov, pretoze diagn6zaDravetovej syndrom sa u niektorych pacientov da potvrdit’ az v tomto
veku. Klinické rozhodnutie pouzit’ Diacomit u deti so SMEI mladsich ako 3 roky sa musi vykonat’ na
zaklade postdenia individudlneho pacienta, pricom sa maju vziat’ do tivahy potencialne klinické
prinosy a rizika. (Pozri Cast’ 4.2).

41 deti so SMEI bolo zahrnutych do randomizovaného, placebom kontrolovaného ,,add on* skti$ania.
Po zaciatocnej faze trvajlicej 1 mesiac boli k valproatu a klobazamu pridané placebo (n=20) alebo
stiripentol (n=21) pocas dvojito zaslepenej fazy trvajucej 2 mesiace. Pacienti potom dostavali
stiripentol bez zaslepenia. Ako respondéri boli oznaceni pacienti, ktori mali pocas druhého mesiaca
dvojito zaslepenej fazy viac ako 50%-né zniZzenie frekvencie klonickych (alebo tonicko-klonickych)
zachvatov v porovnani so zaciato¢nou fazou skusania. 15 (71%) pacienti boli respondéri (vratane
deviatich bez klonickych alebo tonicko-klonickych zachvatov),iba jeden z nich bol na placebe (5%)
(nikto nebol bez zachvatov; stiripentol 95% IS 52,1-90,7 oproti placebu 0-14,6). 95% IS rozdielu bol
42,2-85,7. Percentualny podiel zmeny od zaciato¢nej fazy skusania bol vyssi pre stiripentol (-69%)
ako pre placebo (+7%), p<0,0001. 21 pacientov, ktori dostavali stiripentol, malo mierne neziaduce
ucinky (ospanlivost’, strata chuti do jedla) v porovnani s 6smimi, ktori dostavali placebo, pri¢om
neziaduce ucinky odzneli, ak sa davka subezne podavaného lieCiva znizila v 12 z 21 pripadov (Chiron
et al, Lancet, 2000).

Neexistuju ziadne udaje z klinickych studii podporujtice klinicku bezpecnost’ stiripentolu poddvaného

v dennych déavkach vyssich ako 50 mg/kg/den. Neexistuju ziadne idaje z klinickych stadii
podporujuce pouzitie stiripentolu v monoterapii pri lieCbe Dravetovej syndromu.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nasledujuce farmakokinetické vlastnosti stiripentolu boli ziskané zo studii u dospelych zdravych
dobrovolnikov a dospelych pacientov.

Absorpcia

Stiripentol sa rychlo absorbuje, Cas dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie je asi 1,5
hodiny. Absolatna biologicka dostupnost’ stiripentolu nie je znama, ked’ze intravendzna liekova forma
sa neskusSala. LieCivo sa dobre absorbuje po perordlnom podani, ked’Ze vacSina peroralnej davky sa
vylucuje mocom.

Relativna biologicka dostupnost’ medzi kapsulami a praSkom na peroralnu suspenziu vo vrecku bola
skimana u zdravych dobrovolnikov muzského pohlavia po jednorazovej davke 1 000 mg podane;j
peroralne. Obe lickové formy boli bioekvivalentné v ramci hodnot AUC, ale nie Cmax. Crmax pre
liekovil formu vo vrecku bola mierne vyssia (23%) v porovnani s kapsulami a tym sa nesplinili kritéria
pre stanovenie bioekvivalencie.Hodnota Tmax bola podobna pre obe liekové formy. Pri prechode z
kapsul s obsahom stiripentolu na prasok na peroralnu suspenziu vo vrecku sa odporuca klinicky
dohl’ad.

Distribucia

Stiripentol sa vyznamne viaZze na cirkulujuce plazmatické proteiny (asi 99%).

Elimindcia

Systémova expozicia stiripentolu sa zvysuje ovel'a vyraznejsie, ako je imerné davke. Plazmaticky
klirens sa vyznamne znizuje pri vysokych davkach; klesa asi od 40 1/kg/den pri davke 600 mg/den na
asi 8 I/kg/den pri davke 2 400 mg. Klirens klesa po opakovanom podani stiripentolu, pravdepodobne
kvoli inhibicii izoenzymov cytochromu P450 zodpovednych za jeho metabolizmus. Eliminacny polcas

bol v rozsahu 4,5 hodiny az 13 hodin, zvySuje sa s davkou.

Biotransforméacia

Stiripentol sa extenzivne metabolizuje, v mo¢i bolo zistenych 13 réznych metabolitov. Hlavnymi
metabolickymi procesmi st demetylenacia a glukuronidacia, hoci zapojené enzymy zatial’ neboli
presne identifikované..

Na zaklade stadii in vitro sa za hlavné pecenové izoenzymy cytochromu P450 zapojené do
metabolizme fazy 1 povazuju CYP1A2, CYP2C19 a CYP3A4.

Eliminécia
Vigcsina stiripentolu sa vylucuje obli¢kami.
Vicsina (73%) metabolitov stiripentolu po akiitnom peroralnom podani sa vylucila mo¢om,zvysnych

13-24% sa vylucilo stolicou ako nezmenené liecivo.

Farmakokineticka Stiidia u deti a dospievajucich

U 35 deti s Dravetovej syndromom liecenych stiripentolom a dvomi lie¢ivami - valproatom

a klobazamom, o ktorych nie je zname, ze by ovplyvinovali farmakokinetiku stiripentolu, bola
vykonana populacné farmakolokineticka $tadia. Priemerny vek bol 7,3 rokov (rozsah: 1 az 17,6 rokov)
a priemerna denna davka stiripentolu bola 45,4 mg/kg/den (rozsah: 27,1 az 89,3 mg/kg/den) podavana
v dvoch alebo troch davkach.

Udaje boli prenesené do jednokompartmentového modelu s absorpciou prvého poriadku
a eliminanymi procesmi. Populaény odhad absorp¢nej rychlosti - konstanty Ka bol 2,08 h!
(Standardna odchylka od nahodného efektu = 122 %). Klirens a distribu¢ny objem suvisel s telesnou
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hmotnost'ou podla alometrického modelu s exponentmi 0,433 a 1 v uvedenom poradi: so zvySujlicou
sa telesnou hmotnostou od 10 do 60 kg sa zdanlivy peroralny klirens zvysilod 2,60 do 5,65 I/h

a zdanlivy distribuény objem od 32,0 do 191,8 1. Dosledkom bolo prediZenie eliminaéného pol&asu
z 8,5 h (pre 10 kg) na 23,5 h (pre 60 kg).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Stadie toxicity na zvieratach (potkany, opice, mysi) neodhalili Ziadny konkrétny typ toxicity, okrem
zviacsenia pecene spojeného s hepatocelularnou hypertrofiou, ktoré sa vyskytovalo, ak sa hlodavcom aj
nehlodavcom podavali vysoké davky stiripentolu. Tento nalez sa povazuje za sposob adaptéacie na
vysoku metabolicku zat'az pecene. Stiripentol nebol v testoch na potkanoch a kralikoch teratogénnys;
ale v jednej $tadii na mySiach, avSak nie v inych podobnych stadiach, bol pozorovany nizky vyskyt
razstepu podnebia pri davke toxickej pre matku (800 mg/kg/den). Tieto Stiidie na mysSiach a krélikoch
boli vykonané pred zavedenim poziadaviek spravnej laboratérnej praxe. Studie fertility a celkovych
reprodukénych vlastnosti a pred- a postnatalneho vyvinu na potkanoch boli bez vyskytu nepriaznivych
udalosti, s vynimkou mierneho zniZenia prezivania mlad’at zivenych matkami reagujucich na toxické
¢inky stiripentolu v davke 800 mg/kg/def (pozri Cast’ 4.6). Studie genotoxicity nezistili ziaden
mutagénny ani klastogénny ucinok.

Stadie karcinogenity boli u potkanov negativne. U mysi sa zistilo iba malé zvysenie vyskytu
hepatélnych adenomov a karcinomov, a to u zvierat liecenych 200 alebo 600 mg/kg/den pocas 78
tyzdiov, ale nie u tych, ktorym podavali davku 60 mg/kg/den. Z hl'adiska nedostatku udajov o
genotoxicite stiripentolu a dobre definovanej, osobitnej vnimavosti mySacej pecene na tvorbu nadorov
kvoli indukcii hepatalnych enzymov, tento nalez nepredstavuje riziko tvorby nadorov u ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

Povidon

Karboxymetylskrob, sodna sol’
Tekuta glukoza, disperzne susena
Erytrozin (E127)

Oxid titanic¢ity (E 171)

Aspartam (E951)

Aroéma tutti frutti (obsahuje sorbitol)
Karmel6za, sodna sol’
Hydroxyetylcelul6za

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Vrecka su zlozené z filmu z papiera/hlinika/polyetylénu.

Skatule s 30, 60 a 90 vreckami.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu
Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Biocodex, 22 rue des Aqueducs 94250 Gentilly, Francuzsko.

8. REGISTRACNE CISLO(A)

EU/1/06/367/010-12

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 04. januar 2007

Déatum predlzenia registracie: 20. septembra 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

BIOCODEX

1 avenue Blaise Pascal
60000 Beauvais
FRANCUZSKO

B. PODMIENKY REGISTRACIE

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania pozri Prilohu I: Stthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSURs)

Poziadavky na predlozenie PSURs tohto lieku s stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

Plan riadenia rizik (Risk Management Plan, RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vsetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

*na ziadost’ Eurdopskej agentary pre lieky,

*vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych informacii,
ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku dosiahnutia
dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA

1. NAZOV LIEKU

Diacomit 100 mg tvrdé kapsuly
stiripentol

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 kapsula obsahuje 100 mg stiripentolu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dalsie informéacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

100 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie.
Kapsuly sa maju prehltnat’ veelku pocas jedla a zapit’ vodou. Kapsuly sa nemaju zuvat’.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Francuzsko

Tel: +33 141243000

e-mail: medinfo@biocodex.com

12. REGISTRACNE CIiSLO

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

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Diacomit 100 mg tvrdé kapsuly

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

TEXT NA STITKU FCASE

1. NAZOV LIEKU

Diacomit 100 mg tvrdé kapsuly
stiripentol

2. LIECIVO (LIECIVA)

1 kapsula obsahuje 100 mg stiripentolu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

100 tvrdych kapstl

| 5. SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie.
Kapsuly sa maju prehltnat’ veelku pocas jedla a zapit’ vodou. Kapsuly sa nemaju zuvat’.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIKE SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOQiITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICCH ZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Francuzsko

Tel: +33 141243000

e-mail: medinfo@biocodex.com

12. REGISTRACNE CIiSLO

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

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Diacomit 250 mg tvrdé kapsuly
stiripentol

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 kapsula obsahuje 250 mg stiripentolu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dalsie informéacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tvrdych kapsul
60 tvrdych kapsul
90 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie.
Kapsuly sa maji prehltnat’ veelku s vodou. Kapsuly sa nemaja zuvat'.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Francuzsko

Tel: +33 14124 3000

e-mail: medinfo@biocodex.com

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Diacomit 250 mg tvrdé kapsuly

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

TEXT NA STITKU FCASE

1. NAZOV LIEKU

Diacomit 250 mg tvrdé kapsuly
stiripentol

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 kapsula obsahuje 250 mg stiripentolu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dalsie informacie najdete v pisomnej informéacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tvrdych kapsul
60 tvrdych kapsul
90 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie.
Kapsuly sa maji prehltnat’ veelku s vodou. Kapsuly sa nemaja zuvat'.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Francuzsko

Tel: +33 141243000

e-mail: medinfo@biocodex.com

12. REGISTRACNE CISLO(A)

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Diacomit 500 mg tvrdé kapsuly
stiripentol

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 kapsula obsahuje 500 mg stiripentolu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tvrdych kapsul
60 tvrdych kapsul
90 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie.
Kapsuly sa maju prehltnat’ veelku s vodou. Kapsuly sa nemajt zuvat'.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Francuzsko

Tel: +33 14124 3000

e-mail: medinfo@biocodex.com

12.

REGISTRACNE CiSLO(A)

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Diacomit 500 mg tvrdé kapsuly

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

TEXT NA STITKU FCASKY

1. NAZOV LIEKU

Diacomit 500 mg tvrdé kapsuly
stiripentol

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 kapsula obsahuje 500 mg stiripentolu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dalsie informacie najdete v pisomnej informéacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tvrdych kapsul
60 tvrdych kapsul
90 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie.
Kapsuly sa maji prehltnat’ veelku s vodou. Kapsuly sa nemaja zuvat'.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEII’OUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Francuzsko

Tel: +33 141243000

e-mail: medinfo@biocodex.com

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Diacomit 250 mg prasok na peroralnu suspenziu vo vrecku
stiripentol

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 vrecko obsahuje 250 mg stiripentolu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Aspartam (E951)
Sorbitol
Tekuta glukoza, disperzne susena

Dalsie informacie najdete v pisomnej informéacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na peroralnu suspenziu vo vrecku
30 vreciek
60 vreciek
90 vreciek

5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie.
Prasok sa ma rozmiesat’ v pohari vody a uzit’ ihned’ po zmieSani pocas jedla.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Francuzsko

Tel: +33 141243000

e-mail: medinfo@biocodex.com

12. REGISTRACNE CiSLOA

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Diacomit 250 mg prasok na peroralnu suspenziu

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE, UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA
MALOM VNUTORNOM OBALE

TEXT NA OZNACENI VRECKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Diacomit 250 mg prasok na peroralnu suspenziu vo vrecku
stiripentol
Peroralne pouZitie.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH

JEDNOTKACH
250 mg
6. INE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Diacomit 500 mg prasok na peroralnu suspenziu vo vrecku
stiripentol

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 vrecko obsahuje 500 mg stiripentolu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Aspartam (E951)
Sorbitol
Tekuta glukoza, disperzne susena

Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na peroralnu suspenziu vo vrecku
30 vreciek
60 vreciek
90 vreciek

5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie.
Prasok sa ma rozmiesat’ v pohari vody a uzit’ ihned’ po zmieSani pocas jedla.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Francuzsko

Tel: +33 141243000

e-mail: medinfo@biocodex.com

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Diacomit 500 mg prasok na peroralnu suspenziu

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE, UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA
MALOM VNUTORNOM OBALE

TEXT NA OZNACENI VRECKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Diacomit 500 mg prasok na peroralnu suspenziu vo vrecku
stiripentol
Peroralne pouZitie.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH

JEDNOTKACH
500 mg
6. INE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Diacomit 100 mg tvrdé kapsuly
stiripentol

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako vase diet’a za¢ne uZivat’ tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na lekara svojho dietat’a alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vaSmu dietatu. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’,
dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vase dieta

- Ak sa u vasho dietata vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ¢inok, obrat'te sa na lekara svojho dietata
alebo lekarnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informadcii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Diacomit a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ skor, ako vase diet'a uZije Diacomit
Ako uzivat’ Diacomit

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Diacomit

Obsah balenia a d’alSie informacie

R

1. Co je Diacomit a na &o sa pouZiva

Stiripentol, lie¢ivo v Diacomite, patri do skupiny lie¢iv nazyvanych antiepileptika.

Pouziva sa spolo¢ne s klobazdmom a valproatom (iné antiepileptické liec¢iva) na lieCbu urcitej formy
epilepsie nazvanej tazkd myoklonicka epilepsia u doj¢iat (Dravetovej syndrém), ktord postihuje deti.
Lekar vasho dietat’a predpisal tento liek, aby pomohol lieCit’ epilepsiu u vasho diet’ata.

2. Co potrebujete vediet’ skor, ako vase diet'a uZije Diacomit

VaSe diea NESMIE uzivat’ Diacomit

o ak je vase diet’a alergické na stiripentol alebo na ktorukolI'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).
o ak sa u vasho dietata vyskytli zachvaty deliria (mentalny stav zmétenosti, podrazdenie,

nepokoj a halucinacie).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako vase dieta za¢ne uzivat’ Diacomit, obratte sa na jeho lekara alebo lekarnika

o ak ma vase diet’a problémy s oblickami alebo peceiiou.

o Pred uzivanim Diacomitu sa ma vysetrit’ ¢innost’ pecene vasho dietat’a, a potom sa ma
kontrolovat’ kazdych 6 mesiacov.

o Pred uzivanim Diacomitu sa ma vySetrit’ krvny obraz vasho dietat’a, potom sa ma kontrolovat’
kazdych 6 mesiacov.

o Z dovodu castych vedlajsich ti¢inkov Diacomitu, klobazamu a valproatu na traviaci trakt, ako

s anorexia, strata chuti do jedla, vracanie, sa ma sledovat’ rychlost’ rastu vasho dietat’a.
Iné lieky a Diacomit

Ak vase dieta teraz uziva, ak v poslednom case uzivalo ¢i prave bude uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
lekarovi vasho diet’at’a alebo lekarnikovi
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Ak vaSe dieta uziva niektoré z nizsie uvedenych lickov, informujte o tom lekéara:

o lieky obsahujuce:

- cisaprid (pouZzivany na liecbu priznakov palenia zdhy pocas noci);

- pimozide (pouzivany na liecbu priznakov Tourettovho syndromu, napr. hlasové tiky a
nekontrolované, opakované pohyby tela);

- ergotamin (pouzivany na liecbu migrény);

- dihydroergotamin (pouZzivany na ul'avu od prejavov a priznakov znizenych rozumovych
schopnosti spdsobenych procesom starnutia);

- halofantrin (liek proti malarii);

- chinidin (pouzivany na liecbu nezvycajného srdcového rytmu);

- bepridil (pouzivany na liecbu bolesti na hrudniku);

- cyclosporin, takrolimus, sirolimus (vSetky tri pouzivané na prevenciu rejekcii (odmietnutia
implantatu) pri transplantacii pecene, oblicky a srdca);

- statiny (simvastatin a atorvastatin, oba pouzivané na znizenie mnoZzstva cholesterolu v krvi).
antiepileptické lieky obsahujuce:
fenobarbital, primidon, fenytoin, karbamazepin, diazepam.

- lieky obsahujuce:
midazolam alebo triazolam (lieky pouZzivané na zniZovanie tizkosti a nespavosti — v kombinacii
s Diacomitom spdsobia, Ze vase diet’a je vel'mi ospalé);
cloérpromazin (pouzivany na dusevné ochorenia, ako je psychoza).

- Ak vaSe dieta uziva lieky obsahujuce:
kofein (tato latka pomaha obnovovat’ schopnost’ rychlo reagovat)) alebo teofylin (tato latka sa
pouziva pri astme). Ich kombinacii s Diacomitom sa treba vyhnut, ked'ze moze zvySovat’ ich
hladiny v krvi, ktoré vedt k porucham travenia, zvySenému tepu a nespavosti.

o Ak vase dieta uziva lieky metabolizované peenlovymi enzymami:

- citalopram (pouZzivany na liecbu depresie);

- omeprazol (pouzivany v pripade Zaludo¢nych vredov);

- inhibitory HIV proteazy (pouzivané pri lie¢be infekcie HIV);

- astemizol, chlorfeniramin (antihistaminika proti alergii);

- blokatory kalciovych kanalov (na liecbu srdcovych chorob alebo srdcovych arytmii);
- peroralna antikoncepcia;

- propranolol, karvedilol, timolol (pouZzivané pri liecbe vysokého krvného tlaku);
- fluoxetine, paroxetin, sertralin, imipramin, klomipramin (na liecbu depresie);

- haloperidol (na lie¢bu dusevnych ochoreni);

- kodein, dextrometorfan, tramadol (pouzivané pri lie¢be bolesti).

Diacomit a jedlo a napoje

Diacomit sa NESMIE uzivat’ s mliekom alebo mliecnymi vyrobkami (jogurt, mdkké smotanové syry,
atd’.), ovocnym dzusom, sytenymi napojmi alebo jedlom a napojmi, ktoré obsahuju kofein alebo
teofylin (napr. kola, cokolada, kava, ¢aj a energetické napoje).

Tehotenstvo a dojcenie

Ak je vaSe dieta tehotné alebo dojci, ak si myslite, Ze by mohlo byt tehotné alebo ak planuje
otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢ne uzivat’ tento liek.
Pocas tehotenstva sa ucinna antiepilepticka liecba NESMIE prerusit’.

Pocas liecby tymto liekom sa neodportuca dojcit.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Tento liek mo6ze sposobovat’, Ze sa vaSe dieta bude citit’ ospanlivé.

Vase dieta nesmie pouzivat’ ziadne nastroje, obsluhovat’ stroje, jazdit’ ani viest motorové vozidlo, ak
naiiho takto liek posobi. Porad’te sa s lekarom svojho diet’at’a.

Diacomit obsahuje sodik
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Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kapsule, tj. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

3. AKko uZivat’ Diacomit

Vase dieta musi vzdy tieto kapsuly uzivat vzdy presne tak, ako vam povedal jeho lekar. Ak si nie ste
niecim isty, overte si to u lekara svojho dietata alebo lekarnika.

Dévkovanie
Davku upravuje lekar podla veku vasho dietat’a, jeho hmotnosti a celkového stavu, zvyc€ajne 50 mg
na kg telesnej hmotnosti denne.

Kedy uzivat’ Diacomit

Vase diet'a musi tento lick uzivat’ dva alebo tri razy denne v pravidelnych intervaloch tak, ako vam
povedal lekar vasho diet'ata, napriklad rano — na obed — pred spanim, ¢im sa pokryje celkova denna
davka.

Uprava davky

ZvySovanie davky ma byt postupné, v priebehu niekolkych tyzdiov, zatial ¢o davka (davky)
ostatnych antiepileptickych liekov sa sicasne znizuje (znizuji). Lekar vasho dietata vam povie, aké
budl nové davky ostatnych antiepileptickych lieckov.

Ak mate pocit, ze ucinok tohto lieku je prili§ silny alebo prili§ slaby, povedzte to lekarovi svojho
diet'at’a alebo lekarnikovi. Davka bude upravena lekarom podl'a stavu vasho diet’at’a.

Medzi kapsulami Diacomitu a praskom na perordlnu suspenziu je maly rozdiel. Ak pri prechode
z kapstl s obsahom stiripentolu na prasok na peroralnu suspenziu alebo naopak ma vase dieta nejaké
problémy, informujte lekara. Zamena medzi kapsulami a praskovou lieckovou formou sa musi vykonat’
pod dohl'adom lekara vasho diet’ata.

V pripade vracania v priebehu niekol’kych minut po uziti sa predpokladd, ze liek nebol este vstrebany
a musi sa uzit’ d’alSia davka.

Toto neplati, ak k vracaniu dojde po viac ako hodine po uziti lieku, pretoze stiripentol sa rychlo
vstrebava.

V takych pripadoch sa predpoklada, ze vacSina predpisanej davky sa vstrebala z traviaceho traktu.
Preto nie je potrebné uzit’ d’alsiu davku lieku alebo davku dopinat'.

Ako uzivat’ Diacomit kapsuly

Aby sa zabezpecilo, Ze pacient uzije celé mnozstvo prasku, kapsula sa nesmie otvarat’ a musi sa
prehltnat’ ako jediné peroralne podanie. Dieta musi uzit' Diacomit s jedlom, NESMIE sa brat’ nalacno.
Nevhodné jedlo a napoje, pozri vyssie v Casti ,, Diacomit a jedlo a napoje .

Ak vaSe diet’a uZije viac Diacomitu, ako ma
Ak viete, alebo si myslite, ze vaSe diet'a uzilo viac lieku ako by malo, obrat'te sa na jeho lekéara.

Ak vaSe diet’a zabudne uZit’ Diacomit
Je dolezité, aby vaSe dieta uzivalo tento liek pravidelne kazdy denl v tom istom Case. Ak vase dieta
zabudne uzit' davku, musi ju uzit' ¢im skor, ako si spomeniete, ak uz nie je ¢as na dalSiu davku.
V takom pripade pokracujte s d’alSou davkou ako normalne. Vase dieta nesmie uzit' dvojnasobnu
davku, aby nahradilo vynechanu déavku.

Ak vaSe diet’a prestane uzivat’ Diacomit

Vase dieta nesmie prestat’ uzivat’ tento liek, iba ak by vdm to povedal lekar. Nahle ukoncenie liecby
moze viest’ k vzniku zachvatov.
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Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto licku, obratte sa na lekara svojho dietat’a
alebo lekarnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

VePmi Casté vedlajSie ucinky (mozu postihovat’ viac ako jednu z 10 0sdb):

o srata chuti do jedla, ibytok hmotnosti (najméa pri kombinacii s antiepileptickym lieckom
valproanom sodnym);

o insomnia (nespavost), ospanlivost’;

o ataxia (neschopnost’ zosuladenia pohybov svalov), hypotonia (nizke svalové napétie), dystonia

(samovolné stahy svalov).

Casté vedPajSie i¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob):

o zvysené hladiny pecenovych enzymov, najmé ak sa podava s jednym z antiepileptickych
liekov karbamazepinom a valproanom sodnym,;
o agresivita podrazdenost’, agitacia (nepokoj), hyperexcitabilita (zvySena drazdivost’; stav, ked’

je pacient neobvykle podrazdeny);
poruchy spanku (nezvycajny spanok);
hyperkinéza (zvySend pohyblivost);
nevolnost’, vracanie;
nizky pocet istého typu bielych krviniek.

Menej ¢asté vedDlajSie u€inky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 o0sdb):

dvojité videnie, ak sa pouziva v kombindcii s antiepileptickym lieckom karbamazepinom;
citlivost’ na svetlo;

vyrazka, kozna alergia, zihl'avka (ruzovkasté svrbivé vyrazky na kozi);

unava (vycerpanost).

Zriedkavé vedlajSie ucinky (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b)
. znizenie hladiny krvnych dosticiek v krvi
. vysledky pecenovych testov mimo normy.

Na odstranenie tychto vedl'ajSich ucinkov lekar vasho dietata mozno bude musiet’ zmenit davku
Diacomitu alebo davku jedného zo subezne uzivanych liekov predpisanych vasmu dietat’u.

Hlasenie vedl’ajSich icinkov

Ak sa u vasho dietata vyskytne akykol'vek vedlajsi ucCinok, obratte sa na lekara alebo lekarnika
dietata. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich c€inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej
informacii. VedlajSie ucinky moZete hlasit aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v
Prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Diacomit
o Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
. Vase dieta nesmie uzivat’ Diacomit po datume exspiracie, ktory je uvedeny na stitku po ,,EXP*.

Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Opytajte sa svojho lekarnika, ako
nalozit’ s liekmi, ktoré uz nepouzivate. Tieto opatrenia pomoZzu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Liecivo je stiripentol. Kazda tvrda kapsula obsahuje 100 mg stiripentolu.

Dalsie zlozky v kapsule si povidon, sodna sol’ karboxymetylskrobu, a stearat hore¢naty
(E470D).

Obal kapsuly je vyrobeny zo Zelatiny, oxidu titani¢it¢ho (E171), erytrozinu (E127), indigotinu
(E132).

Tlaciarensky atrament obsahuje Selak (E904), Cierny oxid Zelezity (E172).

Co Diacomit 100 mg obsahuje
[}
[}

Ako Diacomit 100 mg vyzera a obsah balenia
Diacomit 100 mg tvrda kapsula je ruzova a s vyrazenym ,,Diacomit 100 mg™.
Tvrdé kapsuly sa dodavaju v plastovych fl'asiach obsahujucich 100 kapstl v kartonovych Skatul’kach

DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Biocodex, 22 rue des Aqueducs - F-94250 Gentilly - Francuzsko
Tel: + 33 1 41 24 30 00 - e-mail: medinfo@biocodex.com

Vyrobca
Biocodex, 1 avenue Blaise Pascal - F-60000 Beauvais - Franctizsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

Biocodex

22 rue des Aqueducs - F-94250 Gentilly

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

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

e-mail: medinfo@biocodex.com

CzZ

Desitin Pharma spol. s r.o
Opletalova 25

11121 Praha 1

Ceska republika

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

DE

Desitin Arzneimittel GmbH
Weg beim Jéger 214
D-22335 Hamburg
Nemecko

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

Biocodex OU
Viike-Paala 1

11415 Tallinn

Estonsko

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

FI

Biocodex Oy
Metsdnneidonkuja 4
02130 Espoo

Finsko

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

LT

Biocodex UAB
Savanoriy av. 349
LT-51480 Kaunas

Litva

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

LV

Biocodex SIA

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

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

RO

Desitin Pharma s.r.1

Sevastopol street, no 13-17

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

Tel: 004021-252-3481

e-mail: office@desitin.ro

SK

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su k dispozicii na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na dalSie webové stranky o zriedkavych

ochoreniach a ich liecbe.
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Pisomna informécia pre pouzivatel'a

Diacomit 250 mg tvrdé kapsuly
Diacomit 500 mg tvrdé kapsuly
stiripentol

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako vaSe diet’a za¢ne uZivat’ tento liek,
pretoZe obsahuje pre vas doleZité informacie.
- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat'te sa na lekara svojho diet'at’a alebo lekérnika.

- Tento liek bol predpisany iba vaSmu dietat'u. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit,
dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vase diet’a.

- Ak sa u vasho dietata vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi€inok, obrat'te sa na lekara svojho dietata
alebo lekarnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Diacomit a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet skor, ako vase dieta uzije Diacomit
Ako uzivat’ Diacomit

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Diacomit

Obsah balenia a d’alsie informéacie

R

1. Co je Diacomit a na &o sa pouZiva
Stiripentol, lie¢ivo v Diacomite, patri do skupiny lie¢iv nazyvanych antiepileptika.

Pouziva sa spoloc¢ne s klobazamom a valproatom (iné antiepileptické liecivd) na liecbu urcitej formy
epilepsie nazvanej tazka myoklonicka epilepsia u doj¢iat (Dravetovej syndrom), ktora postihuje deti.
Lekar vasho dietata predpisal tento liek, aby pomohol lieCit’ epilepsiu u vasho diet’ata.

2. Co potrebujete vediet’ skor, ako vase diet'a uZije Diacomit

Vase diet’a NESMIE uzivat’ Diacomit,

o ak je vaSe diet’a alergické na stiripentol alebo na ktorukol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6),

o ak sa u vasho diet’at’a vyskytli zachvaty deliria (mentalny stav zméatenosti, podrazdenie, nepokoj
a halucinacie).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako vase dieta za¢ne uzivat’ Diacomit, obratte sa na jeho lekara alebo lekarnika

o ak ma vase diet’a problémy s oblickami alebo peceiiou.

o Pred uzivanim Diacomitu sa ma vySetrit’ ¢innost’ pecene vasho dietat’a, a potom sa ma
kontrolovat’ kazdych 6 mesiacov.

o Pred uzivanim Diacomitu sa ma vySetrit’ krvny obraz vasho diet’ata, a potom sa ma kontrolovat’
kazdych 6 mesiacov.

o Z dovodu cCastych vedrlajsich i¢inkov Diacomitu, klobazamu a valproatu na traviaci trakt, ako

su anorexia, strata chuti do jedla, vracanie, sa ma sledovat’ rychlost’ rastu vasho diet’ata.
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Iné lieky a Diacomit

Ak vase diet’a teraz uziva, ak v poslednom c¢ase uzivalo ¢i prave bude uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
lekarovi vasho diet'at’a alebo lekarnikovi

Ak vaSe dieta uziva niektoré z nizsie uvedenych lickov, informujte o tom lekéara:

o lieky obsahujtce:

- cisaprid (pouZzivany na liecbu priznakov palenia zahy pocas noci);

- pimozid (pouzivany na lie¢bu priznakov Tourettovho syndromu, napr. hlasové tiky a
nekontrolované, opakované pohyby tela);

- ergotamin (pouzivany na lieCbu migrény);

- dihydroergotamin (pouZzivany na ul'avu od prejavov a priznakov znizenych rozumovych
schopnosti spdsobenych procesom starnutia);

- halofantrin (liek proti malarii);

- chinidin (pouzivany na liecbu nezvycajného srdcového rytmu);

- bepridil (pouzivany na lie¢bu bolesti na hrudniku);

- cyklosporin, takrolimus, sirolimus (vSetky tri pouzivané na prevenciu rejekcii (odmietnutia
implantatu) pri transplantacii pecene, oblicky a srdca);

- statiny (simvastatin a atorvastatin, oba pouzivané na znizenie mnozstva cholesterolu v krvi).

- antiepileptické lieky obsahujuce:
fenobarbital, primidon, fenytoin, karbamazepin, diazepam.

- lieky obsahujuce:
midazolam alebo triazolam (lieky pouZzivané na zniZovanie tizkosti a nespavosti — v kombinacii
s Diacomitom spdsobia, Ze vase dieta je vel'mi ospalé);
chloérpromazin (pouzivany na duSevné ochorenia, ako je psychoza).

- Ak vase dieta uziva lieky obsahujuce:
kofein (tato latka pomaha obnovovat’ schopnost’ rychlo reagovat) alebo teofylin (tato latka sa
pouziva pri astme). Ich kombinacii s Diacomitom sa treba vyhnut', ked’ze mdze zvySovat’ ich
hladiny v krvi, ktoré vedt k porucham travenia, zvySenému tepu a nespavosti.

o Ak vaSe diet'a uziva lieky metabolizované (premiefiané) pecenovymi enzymami:

- citalopram (pouzivany na lieCbu depresie);

- omeprazol (pouzivany v pripade Zalado¢nych vredov);

- inhibitory HIV proteazy (pouzivané pri lie¢be infekcie HIV);

- astemizol, chlorfeniramin (antihistaminiké proti alergii);

- blokatory vapnikovych kanalov (pouzivané pri lieCbe pocitu neprekonatel'ného strachu z hroziace;j
smrti (napr. pri angine pektoris alebo problémov s rytmom srdca);

- Ustami uzivana antikoncepcia (lieky na zabranenie tehotenstva);

- propranolol, karvedilol, timolol (pouzivané pri liecbe vysokého krvného tlaku);

- fluoxetin, paroxetin, sertralin, imipramin, klomipramin (na liecbu depresie);

- haloperidol (na liecbu dusevnych ochoreni);

- kodein, dextrometorfan, tramadol (pouzivané pri liecbe bolesti).

Diacomit a jedlo a napoje

Diacomit sa NESMIE uzivat’ s mlickom alebo mlie¢nymi vyrobkami (jogurt, mékké smotanové syry,
atd’.), ovocnym dzusom, sytenymi napojmi alebo jedlom a napojmi, ktoré obsahuji kofein alebo
teofylin (napr. kola, ¢okolada, kava, Caj a energetické napoje).

Tehotenstvo a dojcenie

Ak je vase dieta tehotné alebo doj¢i, ak si myslite, Ze by mohlo byt’ tehotné alebo ak planuje
otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zac¢ne uzivat tento liek.

Pocas tehotenstva sa G¢inna antiepilepticka liecba NESMIE prerusit’.

Pocas liecby tymto liekom sa neodportca dojcit.
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Vedenie vozidla a obsluha strojov

Tento liek moze spdsobovat’, Ze sa vase dieta bude citit’ ospanlivé.

Vase diet’a nesmie pouzivat’ Ziadne nastroje, obsluhovat’ stroje, jazdit’ ani viest’ motorové vozidlo, ak
nanho takto lick pdsobi. Porad’te sa s lekarom svojho dietat’a.

DIACOMIT obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kapsule, t.j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Diacomit

Vase diet'a musi vzdy tieto kapsuly uzivat’ vzdy presne tak, ako vam povedal jeho lekar. Ak si nie ste
niecim isty, overte si to u lekara svojho dietata alebo lekarnika.

Davkovanie
Davku upravuje lekar podl'a veku vasho dietat’a, jeho hmotnosti a celkového stavu, zvy¢ajne 50 mg
na kg telesnej hmotnosti denne.

Kedy uzivat’ Diacomit

Vase dieta musi tento liek uzivat’ dva alebo tri razy denne v pravidelnych intervaloch tak, ako vam
povedal lekar vasho diet'at’a, napriklad rdno — na obed — pred spanim, ¢im sa pokryje celkova denna
davka.

Uprava davky

Zvysenie davky ma byt postupné, v priebehu niekol’kych tyzdiov, zatial’ ¢o davka (davky) ostatnych
antiepileptickych liekov sa sicasne znizuje (znizuj). Lekar vasho diet'ata vam povie, aké budi nové
davky ostatnych antiepileptickych liekov.

Ak mate pocit, ze G€inok tohto lieku je prilis silny alebo prilis slaby, povedzte to lekarovi svojho
dietat’a alebo lekarnikovi. Davka bude upravena lekarom podl'a stavu vasho diet’at’a.

Porad’te sa, prosim, s lekarom vasho dietat’a v pripade akékol'vek vedl'ajSieho ucinku, aby lekar mohol
upravit’ davku tohto lieku alebo in¢ho (inych) antiepileptického(ych) lieku (lickov).

Medzi kapsulami Diacomitu a praSkom na peroralnu suspenziu je maly rozdiel. Ak pri prechode

z kapstl s obsahom stiripentolu na praSok na perordlnu suspenziu alebo naopak, ma vase diet’a nejaké
problémy, informujte lekara. Zamena medzi kapsulami a praskovou liekovou formou sa musi vykonat’
pod dohl'adom lekara vasho dietata.

V pripade vracania v priebehu niekol'kych minut po uziti sa predpoklada, ze liek nebol este vstrebany
a musi sa uzit’ d’alsia davka.

Toto neplati, ak k vracaniu dojde po viac ako hodine po uziti lieku, pretoze stiripentol sa rychlo
vstrebava.

V takych pripadoch sa predpoklada, Ze vécSina predpisanej davky sa vstrebala z traviaceho traktu.
Preto nie je potrebné uzit’ d’alsiu davku lieku alebo davku dopiiat’.

Ako uzivat’ Diacomit kapsuly

Aby sa zabezpecilo, Ze pacient uzije celé mnozstvo prasku, kapsula sa nesmie otvarat’ a musi sa
prehltnut’ ako jediné peroralne podanie. Diet'a musi uzit' Diacomit s jedlom, NESMIE sa brat’ nalacno.
Jedlo a napoje, ktorym sa treba vyhnut, najdete vyssie v Casti ,,Diacomit a jedlo a napoje*.

Ak vaSe diet’a uzije viac Diacomitu, ako ma
Ak viete, alebo si myslite, ze vaSe diet’a uzilo viac licku ako by malo, obrat'te sa na jeho lekara.
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Ak vase diet’a zabudne uzit’ Diacomit

Je dolezité, aby vaSe dieta uzivalo tento liek pravidelne kazdy den v tom istom ¢ase. Ak vase dieta
zabudne uzit’ davku, musi ju uzit’ ¢im skor, ako si spomeniete, ak uz nie je cas na d’alsiu davku.
V takom pripade pokracujte s d’alSou davkou ako normalne. Vase dieta nesmie uzit’ dvojnasobntl
davku, aby nahradilo vynechanu davku.

Ak vaSe diet’a prestane uzZivat’ Diacomit

Vase dieta nesmie prestat’ uzivat’ tento liek, iba ak by vam to povedal lekar. Nahle ukoncenie liecby
mdze viest’ k vzniku zachvatov.

Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, obratte sa na lekara svojho diet'at’a alebo
lekarnika.

4.  Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

VePmi Casté vedl’ajSie ucinky (mozu postihovat’ viac ako jednu z 10 osob):

o strata chuti do jedla, ibytok hmotnosti (najma pri kombinacii s antiepileptickym lieckom
valproanom sodnym);

o insomnia (nespavost), ospanlivost’;

o ataxia (neschopnost’ zosuladenia pohybov svalov), hypotonia (nizke svalové napétie), dystonia

(samovolné stahy svalov).

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob):

o zvySené hladiny pecenovych enzymov, najmé ak sa podava s jednym z antiepileptickych liekov
karbamazepinom a valproanom sodnym;
o agresivita, podrazdenost’, agitacia (nepokoj), hyperexcitabilita (zvySend drazdivost’; stav, ked’ je

pacient neobvykle podrazdeny);
poruchy spanku (nezvycajny spanok);
hyperkinéza (zvySené pohyblivost’);
nevolnost’, vracanie;

nizky pocet istého typu bielych krviniek.

Menej casté vedlajSie ucinky (mo6zZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sdb):

. dvojité videnie, ak sa pouziva v kombinacii s antiepileptickym liekom karbamazepinom,;
. citlivost’ na svetlo;
° vyrazka, kozna alergia, zihlavka (ruzovkasté svrbivé vyrazky na kozi);

unava (vyCerpanost).

Zriedkavé vedlajSie ucinky (mézu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b):
. zniZenie hladiny krvnych dosticiek v krvi
. vysledky pecenovych testov mimo normy.

Na odstranenie tychto vedl'ajsich uc¢inkov lekar vasho dietata mozno bude musiet zmenit’ davku
Diacomitu alebo davku jedného zo sibezne uzivanych liekov predpisanych vasmu dietat’u.

Hlasenie vedPajsich ucinkov

Ak sau vasho dietat’a vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ii€inok, obratte sa na lekara alebo lekarnika
dietata. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V.

Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.
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5. AKko uchovavat’ Diacomit

o Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

o Vase diet'a nesmie uzivat’ Diacomit po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku po ,,EXP*.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Liecivo je stiripentol. Kazda tvrda kapsula obsahuje 250 mg stiripentolu.

Dalsie zlozky v kapsule st povidon, sodna sol’ karboxymetylkrobu a stearat horecnaty (E470b).
Obal kapsuly je vyrobeny zo Zelatiny, oxidu titanicit¢ho (E171), erytrozinu (E127), indigotinu
(E132).

Tlaciarensky atrament obsahuje Selak (E904), ¢ierny oxid Zelezity (E172).

Co Diacomit 250 mg obsahuje
[ ]
[ ]
[ ]

o Diacomit 500 mg obsahuje
Liecivo je stiripentol. Kazda tvrda kapsula obsahuje 500 mg stiripentolu.
Dalsie zlozky v kapsule st povidén, sodna sol’ karboxymetylskrobu a stearat hore¢naty (E470b).
Obal kapsuly je vyrobeny zo zelatiny, oxidu titanicitého (E171).
Tlaciarensky atrament obsahuje Selak (E904), Cierny oxid Zelezity (E172).

o o 0o 0o

Ako Diacomit 250 mg vyzera a obsah balenia

Diacomit 250 mg tvrda kapsula je ruzové a s vyrazenym ,,Diacomit 250 mg".

Tvrdé kapsuly sa dodavaju v plastovych fl'asiach obsahujucich 30, 60 alebo 90 kapsul v kartonovych
Skatul'kach.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

Ako Diacomit 500 mg vyzera a obsah balenia

Diacomit 500 mg tvrda kapsula je biela a s vyrazenym ,,Diacomit 500 mg*.

Tvrdé kapsuly sa dodavaju v plastovych flaSiach obsahujucich 30, 60 alebo 90 kapsul v karténovych
Skatul'kach. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Diacomit je takisto dostupny ako 250 mg a 500 mg prasok na peroralnu suspenziu vo vrecku.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Biocodex, 22 rue des Aqueducs - F-94250 Gentilly - Franctzsko

Tel: +33 1 41 24 30 00 - e-mail: medinfo@biocodex.com

Vyrobca

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:
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AT/BE/BG/CY/DK/EL/ES/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LU/MT/NL/NO/PL/PT/SE/SI

Biocodex

22 rue des Aqueducs - F-94250 Gentilly

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

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

e-mail: medinfo@biocodex.com

CzZ

Desitin Pharma spol. s r.0
Opletalova 25

11121 Prague 1

Czech Republic

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

DE

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

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

EE

Biocodex OU
Viike-Paala 1

11415 Tallinn

Estonia

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

FI

Biocodex Oy
Metsdnneidonkuja 4
02130 Espoo

Finland

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

LT

Biocodex UAB
Savanoriy av. 349
LT-51480 Kaunas
Lithuania

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

LV

Biocodex SIA

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

Latvia

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

Desitin Pharma s.r.1

Sevastopol street, no 13-17

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

Tel: 004021-252-3481

e-mail: office@desitin.ro

SK

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku st k dispozicii na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.cu. Néjdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Diacomit 250 mg prasSok na peroralnu suspenziu vo vrecku
Diacomit 500 mg prasSok na peroralnu suspenziu vo vrecku
stiripentol

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako vaSe diet’a za¢ne uZivat’ tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na lekara svojho diet'at’a alebo lekérnika.

- Tento liek bol predpisany iba vaSmu dietat'u. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit,
dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vase diet’a.

- Ak sau vasho dietata vyskytne akykol'vek vedl'aj$i uc¢inok, obrat'te sa na lekdra svojho diet’ata
alebo lekarnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1 Co je Diacomit a na &o sa pouZiva

2 Co potrebujete vediet’ skor, ako vase dieta uzije Diacomit
3. Ako uzivat’ Diacomit

4. Mozné vedlajsie ucinky

5 Ako uchovavat’ Diacomit

6 Obsah balenia a d’alsie informéacie

1. Co je Diacomit a na &o sa pouZiva
Stiripentol, liecivo v Diacomite, patri do skupiny lieCiv nazyvanych antiepileptika.

Pouziva sa spoloc¢ne s klobazamom a valproatom (iné antiepileptické lieciva) na liecbu urcitej formy
epilepsie nazvanej tazka myoklonicka epilepsia u doj¢iat (Dravetovej syndrom), ktord postihuje deti.
Lekar vasho dietata predpisal tento liek, aby pomohol lieCit’ epilepsiu u vasho diet’ata.

2. Co potrebujete vediet’ skor, ako vase diet'a uZije Diacomit

Vase dieta NESMIE uzZivat’ Diacomit,

o ak je vase diet’a alergické na stiripentol alebo na ktortikol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6),

. ak sa u vasho diet'at’a vyskytli zachvaty deliria (mentalny stav zmétenosti, podrazdenie, nepokoj
a halucinécie).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako vase dieta za¢ne uzivat’ Diacomit, obratte sa na jeho lekara alebo lekarnika

o ak ma vase diet’a problémy s oblickami alebo peceiiou.

. Pred uZivanim Diacomitu sa ma vySetrit’ ¢innost’ pe¢ene vasho dietat’a, a potom sa ma
kontrolovat’ kazdych 6 mesiacov.

o Pred uzivanim Diacomitu sa ma vySetrit’ krvny obraz vasho diet'ata, a potom sa ma kontrolovat’
kazdych 6 mesiacov.

o Z dovodu castych vedlajsich ¢inkov Diacomitu, klobazamu a valproatu na traviaci trakt, ako

su anorexia, strata chuti do jedla, vracanie, sa ma sledovat’ rychlost’ rastu vasho dietat’a.

Ak ma vase dieta problémy s urcitymi zlozkami Diacomitu (napr. glukéza, aspartam alebo sorbitol),
pozrite si niz§ie: ,,Diacomitu obsahuje aspartam, glukozu, sorbitol a sodik.*
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Iné lieky a Diacomit

Ak vase diet’a teraz uziva, ak v poslednom c¢ase uzivalo ¢i prave bude uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
lekarovi vasho dietat’a alebo lekarnikovi.

Ak vaSe dieta uziva niektoré z nizsie uvedenych lickov, informujte o tom lekéara:

o lieky obsahujtce:

- cisaprid (pouZzivany na liecbu priznakov palenia zahy pocas noci);

- pimozid (pouzivany na lie¢bu priznakov Tourettovho syndromu, napr. hlasové tiky a
nekontrolované, opakované pohyby tela);

- ergotamin (pouzivany na lieCbu migrény);

- dihydroergotamin (pouZzivany na ul'avu od prejavov a priznakov znizenych rozumovych
schopnosti spdsobenych procesom starnutia);

- halofantrin (liek proti malarii);

- chinidin (pouzivany na liecbu nezvycajného srdcového rytmu);

- bepridil (pouzivany na lie¢bu bolesti na hrudniku);

- cyklosporin, takrolimus, sirolimus (vSetky tri pouzivané na prevenciu rejekcii (odmietnutia
implantatu) pri transplantacii pecene, oblicky a srdca);

- statiny (simvastatin a atorvastatin, oba pouzivané na znizenie mnozstva cholesterolu v krvi).

- antiepileptické lieky obsahujuce:
fenobarbital, primidon, fenytoin, karbamazepin, diazepam.

- lieky obsahujuce:
midazolam alebo triazolam (lieky pouZzivané na zniZovanie tizkosti a nespavosti — v kombinacii
s Diacomitom spodsobia, Ze vase dieta je vel'mi ospalé);
chloérpromazin (pouzivany na duSevné ochorenia, ako je psychoza).

- Ak vase dieta uziva lieky obsahujuce:
kofein (tato latka pomaha obnovovat’ schopnost’ rychlo reagovat) alebo teofylin (tato latka sa
pouziva pri astme). Ich kombinéacii s Diacomitom sa treba vyhnut', ked’ze moze zvySovat’ ich
hladiny v krvi, ktoré vedt k porucham travenia, zvySenému tepu a nespavosti.

o Ak vaSe dieta uziva lieky metabolizované (premieniané) peceniovymi enzymami:

- citalopram (pouzivany na lieCbu depresie);

- omeprazol (pouzivany v pripade Zalado¢nych vredov);

- inhibitory HIV proteazy (pouzivané pri lie¢be infekcie HIV);

- astemizol, chlorfeniramin (antihistaminika proti alergii);

- blokatory vapnikovych kanalov (pouzivané pri lieCbe pocitu neprekonatel'ného strachu z hroziace;j
smrti (napr. pri angine pektoris alebo problémov s rytmom srdca);

- Ustami uzivana antikoncepcia (lieky na zabranenie tehotenstva);

- propranolol, karvedilol, timolol (pouzivané pri liecbe vysokého krvného tlaku);

- fluoxetin, paroxetin, sertralin, imipramin, klomipramin (na lie¢bu depresie);

- haloperidol (na liecbu dusevnych ochoreni);

- kodein, dextrometorfan, tramadol (pouzivané pri lieCbe bolesti).

Diacomit a jedlo a napoje

Diacomit sa NESMIE uzivat’ s mlickom alebo mlie¢nymi vyrobkami (jogurt, mékké smotanové syry,
atd’.), ovocnym dzusom, sytenymi napojmi alebo jedlom a napojmi, ktoré obsahuji kofein alebo
teofylin (napr. kola, ¢okolada, kava, Caj a energetické napoje).

Tehotenstvo a dojcenie

Ak je vase dieta tehotné alebo doj¢i, ak si myslite, Ze by mohlo byt’ tehotné alebo ak planuje
otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zac¢ne uzivat tento liek.

Pocas tehotenstva sa G¢inna antiepilepticka liecba NESMIE prerusit’.

Pocas liecby tymto liekom sa neodportca dojcit’.
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Vedenie vozidla a obsluha strojov

Tento liek moze spdsobovat’, Ze sa vase dieta bude citit’ ospanlivé.

Vase diet'a nesmie pouzivat’ Ziadne nastroje, obsluhovat’ stroje, jazdit’ ani viest’ motorové vozidlo, ak
nanho takto lick pdsobi. Porad’te sa s lekarom svojho diet’at’a.

Diacomitu obsahuje aspartam, glukézu, sorbitol a sodik.

Tento liek obsahuje 2,5 mg aspartdmu v kazdom 250 mg vrecusku a 5 mg v kazdom 500 g vrectsku.
Aspartam je zdrojom fenylalaninu. Preto moze uskodit’ chorym s fenylketonuriou, ¢o je zriedkava
geneticka porucha, pri ktorej dochadza k hromadeniu fenylalaninu, pretoze ho telo nedokaze spravne
vylucovat’.

Tento liek obsahuje sorbitol: 2,4 mg v kazdom 250 mg vrecusku a 4,8 mg v kazdom 500 g vrecusku.
Glukéza moéze skodit’ zubom.

Ak Vam lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, porad’te sa s nim pred uzivanim tohto lieku.
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v kazdom vrectsku, to znamena, ze je v
podstate ,,bez sodika“.

3. Ako uzivat’ Diacomit

VasSe diet'a musi tieto kapsuly uzivat’ vzdy presne tak, ako vam povedal jeho lekar. Ak si nie ste
nie¢im isty, overte si to u lekara svojho diet’ata alebo lekarnika.

Davkovanie
Davku upravuje lekar podl'a veku vasho dietat’a, jeho hmotnosti a celkového stavu, zvy¢ajne 50 mg
na kg telesnej hmotnosti na den.

Kedy uzivat’ Diacomit
Vase diet'a musi tento liek uzivat’ dva alebo tri razy denne v pravidelnych intervaloch tak, ako vam
nariadil lekér vasho dietata: napriklad rano — na obed — vecer, aby sa vykrylo striedanie diia a noci.

Nastavenie davky

Zvysenie davky ma byt postupné, v priebehu niekol’kych tyzdiov, zatial’ ¢o je davka (davky)
ostatnych antiepileptickych liekov sa sti€asne znizuje (znizuji). Lekéar vasho dietata vam povie, aké
budl nové davky ostatnych antiepileptickych liekov.

Ak méte pocit, ze u¢inok tohto lieku je prilis silny alebo prilis slaby, povedzte to lekarovi svojho
dietat’a alebo lekarnikovi. Davka bude nastavend lekarom podla stavu vasho diet’at’a.

Porad’te sa, prosim, s lekdrom vasho dietat’a v pripade akékol'vek vedl'ajSieho ucinku, aby lekar mohol
upravit’ davku tohto lieku alebo iného(ych) antiepileptického(ych) lieku(ov).

Medzi kapsulami Diacomitu a praskom na peroralnu suspenziu je maly rozdiel. Ak pri prechode
z kapsul stiripentolu na praSok na peroralnu suspenziu vo vrectiskach a naopak pociti vaSe diet’a
nejaké potiaze, informujte lekara. Vymena kapsul a praskovej formy sa musi robit’ pod dohl'adom
lekéra vasho dietata.

V pripade zvracania v priebehu niekol’kych minut po uziti sa predpoklada, Ze liek nebol este vstrebany
a musi sa vziat’ d’alsia davka.

Toto neplati, ak k zvracaniu dojde po viac nez hodine po uziti lieku, pretoze stiripentol sa rychlo
vstrebava.

V takych pripadoch sa predpoklada, Ze vécSina predpisanej davky sa vstrebala z traviaceho traktu.
Preto nie je potrebné uzit’ d’alsiu davku lieku alebo davku dopifat.
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Ako uzivat’ Diacomit prasok na peroralnu suspenziu

PraSok sa ma rozmieSat’ v pohari vody a okamzite po zmieSani pocas jedla uzit. Diet'a musi uZzit’
Diacomit s jedlom, NESMIE sa brat’ nalacno. Jedlo a napoje, ktorym sa treba vyhnuat, najdete vyssie v
Casti ,, Diacomit a jedlo a ndapoje*.

Ak vase diet’a uZije viac Diacomitu, ako ma
Ak viete, alebo si myslite, ze Vase diet’a uzilo viac lieku ako by malo, obrat'te sa na jeho lekara.

Ak vase diet’a zabudne uzit’ Diacomit

Je dolezité, aby vaSe diet’a uzivalo tento liek pravidelne kazdy deil v tom istom case. Ak vase dieta
zabudne uzit’ davku, musi si ju zobrat’ tak skoro, ako si spomeniete, iba ak by uz bol ¢as na d’alSiu
davku. V takom pripade pokracujte s d’alsSou davkou ako normalne. Vase dieta nesmie uzit’
dvojnasobntl davku, aby nahradilo vynechant davku.

Ak vaSe diet’a prestane uzZivat’ Diacomit

Vase diet'a nesmie prestat’ uzivat’ tento liek, iba ak by vdm to povedal lekér. Nahle zastavenie liecby
moze viest’ k vypuknutiu zachvatov.

Ak mate d’alSie otazky tykajlce sa pouzitia tohto lieku, obrat'te sa na lekara svojho dietat’a alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedl'ajsie Ui¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

VePmi ¢asté vedlajSie ucinky (modzu postihovat’ viac ako jednu z 10 osob):

o strata chuti do jedla, ibytok hmotnosti (najma pri kombindcii s antiepileptickym lieckom
valproanom sodnym);

o insomnia (nespavost’), ospanlivost’;

. ataxia (neschopnost’ zosuladenia pohybov svalov), hypotonia (nizke svalové napétie), dystonia

(samovol'né st'ahy svalov).

Casté vedPajSie i¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob):

. zvysené hladiny pecenovych enzymov, najmé ak sa podava s jednym z antiepileptickych lickov
karbamazepinom a valproanom sodnym;
. agresivita, podrazdenost’, agitacia (nepokoj), hyperexcitabilita (zvySena drazdivost’; stav, ked’ je

pacient neobvykle podrazdeny);
poruchy spanku (nezvycajny spanok);
hyperkinéza (zvySena pohyblivost’);
nevolnost’, vracanie;

nizky pocet istého typu bielych krviniek.

Menej ¢asté vedlajSie u¢inky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b):

. dvojité videnie, ak sa pouziva v kombin4cii s antiepileptickym liekom karbamazepinom;
° citlivost’ na svetlo;
. vyrazka, kozna alergia, zihl'avka (ruzovkasté svrbivé vyrazky na kozi);

unava (vyCerpanost)).
Zriedkavé vedlajsie icinky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0sob):

. zniZenie hladiny krvnych dostic¢iek v krvi
. vysledky peceniovych testov mimo normy.
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Na odstranenie tychto vedl'aj$ich u¢inkov lekar vasho dietata mozno bude musiet’ zmenit’ davku
Diacomitu alebo davku jedného zo subezne uzivanych liekov predpisanych vasmu dietat’u.

Hlasenie vedPajSich uc¢inkov

Ak sa u vasho dietatavyskytne akykol'vek vedlajsi G¢inok, obrat'te sa na lekara alebo lekarnika
dietat’a. To sa tyka aj akychkol'vek vedlaj$ich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V.

Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Diacomit

o Tento liek uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

. Vase dieta nesmie uzivat’ Diacomit po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vrecku po
,EXP*. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

o Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Liecivo je stiripentol. Kazdé vrecko obsahuje 250 mg stiripentolu.

Dalsie zlozky vo vrecku st povidén, sodna sol’ karboxymetylskrobu, disperzne susena tekuta
glukoéza, erytrozin (E127), oxid titanicity (E171), aspartam (E951), aroma tutti frutti (obsahuje
sorbitol), sodna sol’ karmelozy a hydroxyetylceluloza.

Co Diacomit 250 mg obsahuje
[ ]
[ ]

Liecivo je stiripentol. Kazdé vrecko obsahuje 500 mg stiripentolu.

Dalsie zlozky vo vrecku st povidén, sodné sol’ karboxymetylskrobu, disperzne susena tekuta
glukoza, erytrozin (E127), oxid titanicity (E171), aspartam (E951), aroma tutti frutti (obsahuje
sorbitol), sodna sol’ karmelozy a hydroxyetylcelul6za.

Co Diacomit 500 mg obsahuje
[ ]
[ ]

Ako Diacomit 250 mg vyzera a obsah balenia
Tento liek je svetloruzovy prasok dodavany vo vreckach.
Skatule obsahujt bud’ 30, 60, alebo 90 vreciek. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Ako Diacomit 500 mg vyzera a obsah balenia

Tento liek je svetloruzovy prasok dodavany vo vreckach.

Skatule obsahujii bud’ 30, 60, alebo 90 vrectisok. Na trh nemusia byt uvedené vietky velkosti balenia.
Diacomit je tiez dostupny ako 250 mg a 500 mg kapsuly na peroralne pouZitie (cez usta).

DrZzitel rozhodnutia o registracii

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

Vyrobca

Biocodex, 1 avenue Blaise Pascal - F-60000 Beauvais - Franctizsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

Opanuums/ 'oAdie/ France/ Francia/ Franciaorszag/ Frakkland/ Francija/ Franza/ Frankrijk/ Francja/
Frankrike

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

e-mail: medinfo@biocodex.com

CzZ

Desitin Pharma spol. s r.0
Opletalova 25

11121 Prague 1

Czech Republic

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

DE

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

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

EE

Biocodex OU
Viike-Paala 1

11415 Tallinn

Estonia

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

FI

Biocodex Oy
Metsdnneidonkuja 4
02130 Espoo

Finland

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

LT

Biocodex UAB
Savanoriy av. 349
LT-51480 Kaunas
Lithuania

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

Biocodex SIA

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

Latvia

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

RO

Desitin Pharma s.r.1

Sevastopol street, no 13-17

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

Tel: 004021-252-3481

e-mail: office@desitin.ro

SK

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

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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku st k dispozicii na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.cu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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