BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Diacomit 100 mg harda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje kapsel innehéller 100 mg stiripentol.

For fullstindig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hard kapsel

Rosa och vit kapsel storlek 4, mérkt med ”Diacomit 100 mg”, ldangd 14 mm.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Diacomit dr indicerat for anvidndning tillsammans med klobazam och valproat som tilliggsbehandling vid
refraktdra generaliserade tonisk-kloniska anfall hos patienter med allvarlig myoklon epilepsi i barndomen
(SMEI, Dravets syndrom), och vars anfall inte kan kontrolleras adekvat med klobazam och valproat.

4.2 Dosering och administreringss:itt

Diacomit ska endast administreras under 6verinseende av pediatriker/pediatrisk neurolog med erfarenhet av
diagnos och behandling av epilepsi hos spadbarn och barn.

Dosering

Pediatrisk population
Dosen stiripentol baseras pa patientens kroppsvikt och anges i mg/kg kroppsvikt.

Den dagliga dosen kan administreras uppdelad i 2 eller 3 doser.

Initiering av tilldggsbehandling med Stiripentol ska ske genom att dosen trappas upp tills man uppnar den
rekommenderade dosen 50 mg/kg/dag och administreras med klobazam och valproat.

Upptrappningen av dosen av Stiripentol ska ske gradvis, inledningsvis 20 mg/kg/dag i en vecka, sedan

30 mg/kg/dag i en vecka. Ytterligare upptrappning av dosen beror pa alder:

- barn yngre dn 6 ar ska ges ytterligare 20 mg/kg/dag under den tredje veckan, och séledes uppna den
rekommenderade dosen 50 mg/kg/dag pa tre veckor.

- barn mellan 6 och hogst 12 ar ska ges ytterligare 10 mg/kg/dag varje vecka, och saledes uppna den
rekommenderade dosen 50 mg/kg/dag pa fyra veckor.

- barn och unga fran 12 ar ska ges ytterligare 5 mg/kg/dag varje vecka tills den optimala dosen uppnatts baserat
pa klinisk bedomning.

Den rekommenderade dosen 50 mg/kg/dag dr baserad pa de tillgdngliga kliniska studieresultaten och var den
enda dosen av Diacomit som utvirderades i de pivotala studierna (se avsnitt 5.1).



Stiripentol maste alltid tas i samband med maltid eftersom det snabbt bryts ner i en sur miljo (t ex. vid
exponering for magsyran i en tom mage).

Stiripentol far inte tas med mjdlk eller mjolkprodukter (yoghurt, mjukost osv.) kolsyrade drycker, fruktjuice eller
livsmedel och drycker som innehdller koffein eller teofyllin.

Barn under 3 ar

De pivotala kliniska studierna av stiripentol utférdes pa barn med SMEI som var 3 ér och éldre. Det kliniska
beslutet att anvinda stiripentol till barn med SMEI under 3 ars &lder maste fattas utifran en individuell
patientbeddmning med hénsyn till potentiella kliniska fordelar kontra risker. Hos barn under 3 ér ska
tilliggsbehandling med stiripentol endast paborjas efter att SMEI-diagnosen har bekréftats kliniskt (se avsnitt
5.1). Det finns endast begransade data betrdffande anvéndning av stiripentol till barn under 1 ar. Till s& sma barn
ska stiripentol endast anvéndas under noggrann 6vervakning av likare.

Patienter > 18 ar
Léangtidsdata har inte samlats in i tillricklig méngd bland vuxna for att bekrafta upprétthallandet av effekten hos
denna population. Behandlingen ska fortsétta sa lénge effektiviteten konstateras.

Dosjusteringar av andra antiepileptika som anvdnds i kombination med stiripentol

Trots franvaron av tillrdckliga farmakologiska data kring potentiella 1akemedelsinteraktioner, limnas foljande
rad, baserade pa klinisk erfarenhet, angdende justering av dos och doseringsscheman for andra antiepileptiska
lakemedel som administreras tillsammans med stiripentol.

- Klobazam

I de pivotala studierna var den dagliga dosen klobazam 0,5 mg/kg/dag vanligen administrerad i uppdelade doser
tva ganger dagligen, da anvéndningen av stiripentol initierades. Vid kliniska tecken pa biverkningar eller
overdosering av klobazam (dvs. dasighet, hypotoni och irritabilitet hos yngre barn), minskades denna dagliga
dos med 25 % varje vecka. Ungefar tva till tre gdngers 6kning av klobazams respektive fem gangers 6kning av
norklobazams plasmanivaer har rapporterats vid samtidig administrering av stiripentol hos barn med Dravets
syndrom.

- Valproat

Risken for metabolisk interaktion mellan stiripentol och valproat anses vara ringa och foljaktligen ska ingen
justering av valproatdosen behovas vid tilldgg av stiripentol, forutom av kliniska sdkerhetsskal. Vid
gastrointestinala biverkningar sdsom aptitforlust eller viktforlust, minskades den dagliga dosen av valproat med
ca 30 % varje vecka i de pivotala studierna.

Onormala laboratorieresultat

Vid onormal blodbild eller onormala leverfunktionsprover, maste det kliniska beslutet att fortsétta behandlingen
eller justera dosen av stiripentol i kombination med justering av doserna av klobazam och valproat fattas pa
individuell patientbasis med hénsyn till kliniska fordelar och risker (se avsnitt 4.4).

Effekter av beredningsform

Dospasen ger ett ndgot hdgre Cumax dn kapslarna varfor beredningsformerna inte ar bioekvivalenta. Om ett byte av
beredningsform blir n6dvandigt, rekommenderas att detta gors under klinisk 6vervakning i hdndelse av problem
med toleransen (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njur- och leverfunktion
Stiripentol bor inte anvéndas till patienter med nedsatt lever- och/eller njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Administreringssétt

Oral anvéndning



Kapseln ska sviljas hel med ett glas vatten.
For att sdkerstélla att patienten intar allt pulver ska kapseln inte 6ppnas. For stiripentols interaktion med
livsmedel, se avsnitt 4.5.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Tidigare psykoser i form av deliriumepisoder.

4.4 Varningar och forsiktighet

Karbamazepin, fenytoin och fenobarbital

Dessa substanser ska inte anvéndas tillsammans med stiripentol vid behandling av Dravets syndrom. Den
dagliga dosen av klobazam och/eller valproat ska minskas da biverkningar uppstéar under stiripentolbehandling
(se avsnitt 4.2).

Tillvixthastighet hos barn

Med hénsyn till frekvensen av gastrointestinala biverkningar vid behandling med stiripentol och valproat
(anorexi, aptitforlust, illamaende, krakningar), ska tillvixthastigheten hos barn som far denna
kombinationsbehandling noggrant dvervakas.

Blodbild

Neutropeni kan vara associerad med administrering av stiripentol, klobazam och valproat. Blodbild bor
kontrolleras innan behandling med stiripentol paboérjas. Om inte annat &r kliniskt indicerat, bor blodbild
kontrolleras var 6:¢ manad.

Leverfunktion

Den bor utvdrderas innan behandling med stiripentol paboérjas. Om inte annat &r kliniskt indicerat, bor
leverfunktionen kontrolleras var 6:¢ ménad.

Nedsatt lever- eller njurfunktion

Pa grund av avsaknad av specifika kliniska data pa patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion, bor stiripentol
inte anvéndas till patienter med nedsatt lever- och/eller njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Substanser som paverkar CYP-enzymerna

Stiripentol himmar enzymerna CYP2C19, CYP3A4 och CYP2D6 och kan patagligt 6ka
plasmakoncentrationerna av ldkemedel som metaboliseras via dessa enzym och ddrmed oka risken for
biverkningar (se avsnitt 4.5). In vitro-undersokningar antyder att stiripentols fas-1 metabolism katalyseras av
CYP1A2, CYP2C19 och CYP3A4 samt andra mojliga enzymer. Forsiktighet krdvs ndr man kombinerar
stiripentol med andra substanser som inhiberar eller inducerar en eller flera av dessa enzymer.

Pediatrisk population

De pivotala kliniska studierna inkluderade inte barn under 3 ars alder. Foljaktligen rekommenderas att barn
mellan 6 manader och 3 ar 6vervakas noggrant medan de far behandling med stiripentol.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. &r nést intill “natriumfritt”.



4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Moiliga ldkemedelsinteraktioner som péverkar stiripentol

Inverkan av andra antiepileptiska ldkemedel pa stiripentols farmakokinetik &r inte tillrackligt faststillt.
Inverkan av makrolider och azol-antimykotika, som dr kéinda himmare av CYP3A4 och substrat for samma
enzym, pa stiripentolmetabolism &r inte kdnd. P4 samma sétt ar inte effekten av stiripentol pa deras metabolism
kénd.

In vitro-undersokningar antyder att stiripentols fas-1 metabolism katalyseras av CYP1A2, CYP2C19 och
CYP3A4 samt andra mdjliga enzymer. Forsiktighet krdvs nir man kombinerar stiripentol med andra substanser

som inhiberar eller inducerar en eller flera av dessa enzymer.

Effekt av stiripentol pa cytokrom P450-enzymer

Manga av dessa interaktioner har delvis bekriftats med in vitro-studier och i kliniska prévningar. Hojningen av
steady state-nivaer vid kombination av stiripentol, valproat och klobazam &r likartad hos vuxna och barn, dven
om den interindividuella variabiliteten dr pataglig.

Vid terapeutiska koncentrationer ger stiripentol en signifikant hdimning av flera CYP450-isoenzymer:
exempelvis CYP2C19, CYP2D6 och CYP3A4. Som en f6ljd av detta kan farmakokinetiska interaktioner av
metaboliskt ursprung forvéntas med andra ldkemedel. Dessa interaktioner kan orsaka forhdjda systemiska nivéer
av dessa aktiva substanser, vilket kan leda till 6kade farmakologiska effekter och fler biverkningar.

Forsiktighet méste iakttas om de kliniska omstandigheterna kréver kombination av stiripentol med substanser
som metaboliseras via CYP2C19 (t.ex. citalopram, omeprazol) eller CYP3A4 (t.ex. HIV-proteashdmmare,
antihistaminer sdsom astemizol och klorfeniramin, kalciumkanalblockare, statiner, orala preventivmedel, kodein)
pa grund av okad risk for biverkningar (se ldngre fram i detta avsnitt for information om antiepileptiska
likemedel). Overvakning av plasmakoncentrationer eller biverkningar rekommenderas. En dosjustering kan vara
nodvandig.

Samtidig administrering av CYP3 A4-substrat med smalt terapeutiskt index ska undvikas p& grund av den
patagligt 6kade risken for allvarliga biverkningar.

Data betrdffande potentiell himning av CYP1A2 dr begrénsade, och dérfor kan interaktioner med teofyllin och
koffein inte uteslutas. Det finns en risk for 6kade plasmanivaer av teofyllin och koffein, och ddrmed potentiell
toxicitet, i samband med hidmning av substansernas hepatiska metabolism. Anviandning i kombination med
stiripentol rekommenderas inte. Denna varning &r inte endast begrénsad till lakemedel, utan dven ett betydande
antal livsmedel (exempelvis: cola, choklad, kaffe, te och energidryck) och niringsprodukter som &r &mnade for
barn: Patienten ska inte dricka coladrycker, som innehéller betydande méngder koffein, eller choklad, som
innehéller sparméangder av teofyllin (se avsnitt 4.2).

Eftersom stiripentol hdmmade CYP2D6 in vitro vid koncentrationer som uppnas kliniskt i plasma, kan
substanser som metaboliseras av detta isoenzym vara foremal for metaboliska interaktioner med stiripentol,
sdsom: beta-blockare (propranolol, karvedilol, timolol), antidepressiva ldkemedel (fluoxetin, paroxetin, sertralin,
imipramin, klomipramin), antipsykotika (haloperidol), analgetika (kodein, dextrometorfan, tramadol).
Dosjustering kan var nddvéndig for substanser som metaboliseras av CYP2D6 och dr individuellt dostitrerade.

Mogjligheten att stiripentol interagerar med andra likemedel

I franvaro av tillgidngliga kliniska data, bor forsiktighet iakttas med avseende pa foljande kliniskt relevanta
interaktioner med stiripentol:



Icke dnskvdrda kombinationer (ska undvikas om de inte dr absolut nédvindiga)
- Ergotalkaloider fran rag (ergotamin, dihydroergotamin)
Ergotism med mdjlig nekros i extremiteterna (himning av leverutsondringen av ergot fran rag).

- Cisaprid, halofantrin, pimozid, kinidin, bepridil
Okad risk for hjirtarytmier och torsades de pointes/”wave burst arrhythmia” i synnerhet.

- Immunsuppressiva medel (takrolimus, cyklosporin, sirolimus)
Forhgjda nivéer i blodet av immunsuppressiva medel (minskad levermetabolism).

- Statiner (atorvastatin, simvastatin etc.)
Okad risk for dosberoende biverkningar sdsom rabdomyolys (minskad levermetabolism av kolesterolsdnkande
lakemedel).

Kombinationer som kraver forsiktighetsatgirder

- Midazolam, triazolam, alprazolam
Forhéjda bensodiazepinnivaer i plasma kan uppkomma genom minskad levermetabolism, vilket leder till kraftig
sedering.

- Klorpromazin
Stiripentol 6kar den centraldepressiva effekten av klorpromazin.

- Effekter pa andra antiepileptiska likemedel

Hiamning av CYP450-isoenzymerna CYP2C19 och CYP3A4 kan framkalla farmakokinetiska interaktioner
(hdmning av deras levermetabolism) med fenobarbital, primidon, fenytoin, karbamazepin, klobazam (se

avsnitt 4.2), valproat (se avsnitt 4.2), diazepam (6kad muskelavslappning), etosuximid och tiagabin. Féljden blir
okade plasmanivéer av dessa antikonvulsiva medel med potentiell risk for 6verdosering. Klinisk 6vervakning av
plasmanivder av andra antikonvulsiva medel bor ske vid kombination med stiripentol, med eventuella
dosjusteringar.

- Topiramat

I ett franskt program for licensforskrivning (s.k. compassionate use-program) av stiripentol, adderades topiramat
till stiripentol, klobazam och valproat i 41 % av 230 fall. Baserat pa kliniska observationer i denna patientgrupp,
finns inga bevis som tyder pé att dos eller doseringsschema av topiramat behdver dndras om det administreras
tillsammans med stiripentol.

I friga om topiramat anses att eventuell kompetitiv himning av CYP2C19 inte bor ske, eftersom det troligen
kraver plasmakoncentrationer som &r 515 génger hogre én de plasmakoncentrationer som uppnas med normal
rekommenderad topiramatdos och doseringsschema.

- Levetiracetam

Levetiracetam genomgér inte levermetabolism i ndgon storre omfattning. Foljaktligen rdknar man inte med
nagon farmakokinetisk metabolisk ldkemedelsinteraktion mellan stiripentol och levetiracetam.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Risk i samband med epilepsi och antiepileptiska ldkemedel i allmdnhet

Man har visat att prevalensen for missbildningar hos barn till kvinnor med epilepsi, ar tva till tre ganger hogre én
frekvensen pé ca 3 % hos normalpopulationen. Aven om andra faktorer, t.ex. epilepsin, kan bidra, tyder



tillgdngliga uppgifter pa att denna 6kning i stor utstrackning orsakas av behandlingen. I den behandlade
populationen har 6kat antal missbildningar observerats vid polyterapi.

Effektiv antiepileptisk behandling ska emellertid inte avbrytas under graviditet, eftersom en forvérrad sjukdom
kan vara skadlig for bade moder och foster.

Risk i samband med stiripentol

Det finns inga data fran behandling av gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pé direkta eller indirekta skadliga
effekter vad géller graviditet, fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodsel vid doser som inte ar
toxiska for modern (se avsnitt 5.3). Med tanke pé indikationen forvéntas inte att stiripentol administreras under
graviditet och till kvinnor i fertil alder. Det kliniska beslutet att anvénda stiripentol under graviditet méste fattas
pa individuell patientbasis, dar hansyn tas till de potentiella kliniska fordelarna och riskerna. Forskrivning till
gravida kvinnor ska ske med forsiktighet och effektiva preventivmetoder bor anvindas.

Amning

Pé grund av avsaknaden av studier pa utsondring i brostmjolk hos ménniska, och med hénsyn till att stiripentol
passerar fritt frén plasma till mjolk hos get, rekommenderas inte amning under behandling. Om
stiripentolbehandling fortsétter under amningen, ska det ammade barnet noggrant observeras med avseende pa
eventuella biverkningar.

Fertilitet

Ingen effekt pa fertiliteten har observerats i djurstudier (se avsnitt 5.3). Inga kliniska data finns tillgéngliga,
potentiella risker for minniskor dr okénda.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Stiripentol har kraftig paverkan pa formégan att framfora fordon och att anvanda maskiner, eftersom det kan
orsaka yrsel och ataxi. Patienter ska informeras om att de inte ska framfora fordon eller anvinda maskiner till
dess att de har uppnatt tillracklig erfarenhet av att bedoma om det paverkar deras formaga (se avsnitt 4,8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen
De vanligaste biverkningarna av stiripentol dr anorexi, viktforlust, somnldshet, dasighet, ataxi, hypotoni och

dystoni.

Tabell 6ver biverkningar

De biverkningar som oftast intréffar &r foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100 till < 1/10), mindre
vanliga (> 1/1 000 till < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000), inte kint
(kan ¢j berdknas fran tillgingliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad.

Klassificering av Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga Séllsynta
organsystem
(MedDRA-
terminologi)
Blodet och Neutropeni Trombocytopeni*
lymfsystemet
Metabolism och Anorexi,
nutrition aptitforlust,
viktforlust




Psykiska storningar | Insomni Aggressivitet,
irritabilitet,
beteendestorning,
oppositionellt beteende,
hyperexcitabilitet,
sOmnstorningar

Centrala och perifera | Désighet, ataxi, Hyperkinesi

nervsystemet hypotoni, dystoni
Ogon Diplopi
Magtarm-kanalen Illaméende, krakningar
Hud och subkutan Ljuskénslighet,
vivnad hudutslag,
hudallergi,
urticaria
Allminna symtom Trotthet
och/eller symtom vid
administreringsstillet
Undersokningar Forhojt y-GT Onormala vérden
vid
leverfunktionstest

* Uppgifterna om trombocytopeni harror fran bade kliniska studier och fran erfarenhet efter
marknadsintroduktionen.

Beskrivning av valda biverkningar

Manga av ovanstdende biverkningar beror ofta pa 6kade plasmanivaer av andra antikonvulsiva ldkemedel (se
avsnitt 4.4 och 4.5) och kan avta nér dosen av dessa lakemedel minskas.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstdnkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga data pa klinisk 6verdosering finns tillgéngliga. Behandlingen ska vara stddjande (symtomatiska &tgérder pa
intensivvardsavdelningar).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antiepileptiska, Gvriga antiepileptika, ATC-kod: NO3AX17

Verkningsmekanism

I djurmodeller motverkar stiripentol anfall som induceras av elektriska stétar, pentetrazol och bikukullin. I
gnagarmodeller tycks stiripentol ka niverna av gamma-aminosmorsyra (GABA) 1 hjérnan, vilken &r den




viktigaste himmande neurotransmittorn i mammaliehjdrna. Detta kan ske genom hdmning av synaptosomalt
upptag av GABA och/eller himning av GABA-transaminas. Stiripentol har d4ven visats 6ka GABAA-
receptormedierad transmission i outvecklad ratthippocampus och 6ka den genomsnittliga tiden (men inte
frekvensen) som GABAA-receptorns kloridkanaler dr Gppna genom en barbituratliknande mekanism. Stiripentol
potentierar effekten av andra antikonvulsiva medel, sdsom karbamazepin, natriumvalproat, fenytoin, fenobarbital
och ménga bensodiazepiner, som foljd av farmakokinetiska interaktioner. Den andra effekten av stiripentol
baseras huvudsakligen pa metabolisk himning av flera isoenzymer, sérskilt CYP450 3A4 och 2C19, vilka ér
involverade i levermetabolismen av andra antiepileptiska mediciner.

Klinisk effekt och sdkerhet

De pivotala kliniska studierna av stiripentol utférdes pa barn med SMEI som var 3 ar och dldre.

Ett franskt program for licensforskrivning (s.k. compassionate use program) inkluderade barn fran 6 manaders
alder, eftersom diagnosen Dravets syndrom kan stéllas med sékerhet vid den aldern hos vissa patienter. Det
kliniska beslutet att anvinda Diacomit till barn med SMEI under 3 ars alder maste fattas utifran en individuell
patientbeddmning med hénsyn till potentiella kliniska fordelar kontra risker (se avsnitt 4.2).

41 barn med SMEI inkluderades i en randomiserad, placebokontrollerad provning dar stiripentol gavs som
tilliggsbehandling. Efter en baslinjeperiod pa 1 manad, adderades placebo (n=20) eller stiripentol (n=21) till
valproat och klobazam under en dubbelblind period pa 2 méanader. Patienterna fick dérefter stiripentol 6ppet.
Patienter som svarade pa behandlingen definierades som de som fick mer &n 50 % reduktion av frekvensen
kloniska (eller tonisk-kloniska) anfall under den andra manaden av den dubbelblinda perioden jamfort med
utgangsvirdet. 15 (71 %) patienter svarade pa behandlingen med stiripentol (déribland nio utan kloniska eller
tonisk-kloniska anfall), medan endast en (5 %) placebobehandlad patient svarade pa behandlingen (ingen var
anfallsfri. Stiripentol 95 % KI 52,1-90,7 mot placebo 014.6). 95 % KI for skillnaden var 42,2-85,7. Den
procentuella skillnaden frén utgédngsvérdet var hdgre med stiripentol (69 %) &n med placebo (+7 %), p<0,0001.
21 patienter som stod pa stiripentol fick mattliga biverkningar (dasighet, aptitforlust) jamfort med atta som stod
pa placebo, men biverkningarna férsvann nar dosen av det samtidiga lakemedlet minskades i 12 av de 21 fallen
(Chiron et al, Lancet, 2000).

Det finns inte ndgra kliniska studiedata som bekraftar stiripentols kliniska sikerhet vid administrering i dagliga
doser over 50 mg/kg/dag. Det finns inga kliniska studiedata som stoder anvandningen av stiripentol som
monoterapi vid Dravets syndrom.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Foljande farmakokinetiska egenskaper hos stiripentol har rapporterats fran studier pa vuxna friska frivilliga
forsokspersoner och vuxna patienter.

Absorption

Stiripentol absorberas snabbt, med en tid till maximal plasmakoncentration pa ca 1,5 timmar. Stiripentols
absoluta biotillganglighet 4r inte kidnd, eftersom det inte finns ndgon intravends beredningsform tillganglig for
test. Det absorberas bra vid oral administrering, eftersom storre delen av en oral dos utséndras i urinen.

Relativ biotillgénglighet mellan kapslar och pulver till oral suspension i dospésar har undersokts hos friska
frivilliga mén efter peroral administrering av en engangsdos om 1 000 mg. De tva beredningsformerna var
bioekvivalenta nér det géiller AUC men inte i friga om Cpax. Dospasens Cmax var nagot hdgre (23 %) jamfort
med kapseln och uppfyllde inte kriterierna for bioekvivalens. Tmax var likartat hos bada beredningsformerna.
Klinisk 6vervakning rekommenderas vid byte fran stiripentolkapsel till pulver for oral suspension i dospésar.



Distribution

Stiripentol binder i stor utstrackning till cirkulerande plasmaproteiner (ca 99 %).

Eliminering

Systemisk exponering for stiripentol 6kar markant, mer dn dosproportionellt, vid en 6kning av dosen.
Plasmaclearance minskar markant vid hdgre doser. Den sjunker fran ca 40 I/kg/dag vid doser pa 600 mg/dag till
ca 8 I’kg/dag vid dosen 2 400 mg. Clearance sjunker efter upprepad administrering av stiripentol, troligen pa
grund av hdmning av de cytokrom P450-isoenzymer som svarar for dess metabolism.

Elimineringshalveringstiden var 4,5 till 13 timmar och 6kade med dosen.

Biotransformation

Stiripentol metaboliseras i stor utstrackning. 13 olika metaboliter har aterfunnits i urin. De huvudsakliga
metaboliska processerna dr demetylering och glukuronidering, &ven om exakt identifiering av inblandade
enzymer dnnu inte har gjorts.

Pé basis av in vitro-undersokningar kan man anse att cytokrom P450 isoenzymer inblandade i fas1 metabolism
som forekommer mest i levern &r CYP1A2, CYP2C19 och CYP3A4.

Utsondring
Stiripentol utsdndras till storsta delen via njurarna.
Urinmetaboliter av stiripentol utgor tillsammans den storsta delen (73 %) av en oral akut dos, medan ytterligare

1324% aterfanns i feces som ofoérdandrad substans.

Farmakokinetisk undersdkning av barnpopulationen

En farmakokinetisk undersokning av populationen har genomforts pa 35 barn med Dravets syndrom dér man
behandlade barnen med stiripentol och tvad substanser som inte &r kdnda for att paverka stiripentolens
farmakokinetik, ndmligen valproat och klobazam. Medianaldern var 7,3 ar (omféang: fran 1 till 17,6 ar) och den
dagliga mediandosen av stiripentol var 45,4 mg/kg/dag (omfang: 27,1 till 89,3 mg/kg/dag) som administrerades i
tva eller tre deldoser.

Datan har tillimpats pa ldmpligaste vis genom att anvénda ett klassificeringsomrade med forsta ordningens
absorption och elimineringsprocesser. Populationsberékningen for absorberingshastighetskonstanten Ka var 2,08
timmar™! (standardavvikelse av slumpmissig effekt = 122 %). Distributionens clearance och volym stod i
relation till kroppsvikt enligt en allometrisk modell med exponenter pa 0,433 respektive 1: da kroppsvikten
okade fran 10 till 60 kg, den apparenta orala clearancen 6kade fréan 2,60 till 5,65 I/timme, medan den apparenta
distributionsvolymen okade fran 32,0 till 191,8 |. Som ett resultat av detta, 6kade elimineringshalveringstiden
frén 8,5 timmar (for 10 kg) till 23,5 timmar (for 60 kg).

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier pa djur (ratta, apa, mus) har inte uppvisat nagot konsekvent toxicitetsmonster, forutom
leverforstoring i samband med hepatocellulér hypertrofi, vilket férekom da hoga doser stiripentol
administrerades till svéil gnagare som icke-gnagare. Dessa fynd anses vara ett adaptivt svar pé kraftig
metabolisk belastning av levern.

Stiripentol var inte teratogent da det testades pa ratta och kanin. I en studie pa mus, men inte i flera andra
liknande studier, observerades 14g incidens av bildning av gomklyvning vid en dos som var toxisk for modern
(800 mg/kg/dag). Dessa studier pa mus och kanin skedde fore inforandet av kraven pa god laboratoriesed (GLP,
Good Laboratory Practice). Studier pa ratta av fertilitet och allmén reproduktionsférméga samt pa pre- och
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postnatal utveckling var hiandelseldsa forutom en nagot minskad 6verlevnad hos ungar som diade médrar som
uppvisade toxisk respons pa stiripentol vid en dos pa 800 mg/kg/dag (se avsnitt 4.6).

Genotoxicitetsstudier har inte pavisat ndgon mutagen eller klastogen aktivitet.

Karcinogenicitetsstudier gav negativa resultat hos ratta. Hos mus forekom endast en ndgot 6kad incidens for
leveradenom och leverkarcinom hos djur som behandlades med 200 eller 600 mg/kg/dag i 78 veckor, men inte
hos dem som fick 60 mg/kg/dag. Med tanke pé avsaknaden av genotoxicitet hos stiripentol och den vélkinda,
speciella kinsligheten hos muslever for tumdrbildning vid leverenzyminduktion, anses detta fynd inte indikera
okad risk for tumorgenes hos patienter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Kapselkérna

Povidon
Natriumstarkelseglykolat
Magnesiumstearat (E470b)

Kapselholje

Gelatin
Titandioxid (E171)
Erytrosin (E127)
Indigotin (E132)

Tryckférg

Shellack (E904)

Svart jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Inte tilldmpligt

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Detta ldkemedel kréver inte nagra sérskilda forvaringsforhéllanden.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Polyetenburk med sdkerhetsforsegling och barnskyddande skruvlock av polypropen.
Burk med 100 kapslar i pappkartonger.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

1"



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Biocodex, 22 rue des Aqueducs, F-94250 Gentilly, Frankrike.

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/367/013

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkénnande: den 4 januari 2007

Fornyat godkdnnande: den 20 september 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Diacomit 250 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje kapsel innehéller 250 mg stiripentol.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Hard kapsel
Rosa kapsel storlek 2, markt med ”Diacomit 250 mg”.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Diacomit dr indicerat for anvdndning tillsammans med klobazam och valproat som tilliggsbehandling vid
refraktdra generaliserade tonisk-kloniska anfall hos patienter med allvarlig myoklon epilepsi i barndomen
(SMEI, Dravets syndrom), och vars anfall inte kan kontrolleras adekvat med klobazam och valproat.

4.2 Dosering och administreringssitt

Diacomit skall endast administreras under dverinseende av pediatriker/pediatrisk neurolog med erfarenhet av
diagnos och behandling av epilepsi hos spadbarn och barn.

Dosering

Pediatrisk population
Dosen stiripentol baseras pa patientens kroppsvikt och anges i mg/kg kroppsvikt.

Den dagliga dosen kan administreras uppdelad i 2 eller 3 doser.

Initiering av tilldggsbehandling med Stiripentol ska ske genom att dosen trappas upp tills man uppnar den
rekommenderade dosen 50 mg/kg/dag och administreras med klobazam och valproat.

Upptrappningen av dosen av Stiripentol ska ske gradvis, inledningsvis 20 mg/kg/dag i en vecka, sedan

30 mg/kg/dag i en vecka. Ytterligare upptrappning av dosen beror pa alder:

- barn yngre dn 6 ar ska ges ytterligare 20 mg/kg/dag under den tredje veckan, och séledes uppna den
rekommenderade dosen 50 mg/kg/dag pa tre veckor;

- barn mellan 6 och hogst 12 ar ska ges ytterligare 10 mg/kg/dag varje vecka, och saledes uppna den
rekommenderade dosen 50 mg/kg/dag pa fyra veckor;

- barn och unga fran 12 ar ska ges ytterligare 5 mg/kg/dag varje vecka tills den optimala dosen uppnatts baserat
pa klinisk bedomning.

Den rekommenderade dosen 50 mg/kg/dag dr baserad pa de tillgdngliga kliniska studieresultaten och var den
enda dosen av Diacomit som utvirderades i de pivotala studierna (se avsnitt 5.1).
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Stiripentol maste alltid tas i samband med maltid eftersom det snabbt bryts ner i en sur miljo (t ex. vid
exponering for magsyran i en tom mage).

Stiripentol far inte tas med mjdlk eller mjolkprodukter (yogurt, mjukost etc.) kolsyrade drycker, fruktjuice eller
livsmedel och drycker som innehdller koffein eller teofyllin.

Barn under 3 ar

De pivotala kliniska studierna av stiripentol utférdes pa barn med SMEI som var 3 ar och éldre. Det kliniska
beslutet att anvinda stiripentol till barn med SMEI under 3 ars alder maste utifran en individuell
patientbeddmning med hénsyn till potentiella kliniska fordelar kontra risker. Hos barn under 3 ér ska
tilliggsbehandling med stiripentol endast paborjas efter att SMEI-diagnosen har bekréftats kliniskt (se avsnitt
5.1). Det finns endast begransade data betrdffande anvéandningen av stiripentol till barn under 1 ar. Till sa sméa
barn ska stiripentol endast anvéndas under noggrann dvervakning av lakare.

Patienter > 18 ar
Langtidsdata har inte samlats in i tillricklig mingd bland vuxna for att bekrifta upprétthallandet av effekten hos
denna population. Behandlingen ska fortsétta sa ldnge effektiviteten konstateras.

Dosjusteringar av andra antiepileptika som anvdnds i kombination med stiripentol

Trots franvaron av tillrdckliga farmakologiska data kring potentiella ldkemedelsinteraktioner, l1dmnas foljande
rad, baserade pa klinisk erfarenhet, angaende justering av dos och doseringsscheman for andra antiepileptiska
lakemedel som administreras tillsammans med stiripentol.

- Klobazam

I de pivotala studierna, var den dagliga dosen klobazam 0,5 mg/kg/dag vanligen administrerad i uppdelade doser
tva ganger dagligen, d& anvéndningen av stiripentol initierades. Vid kliniska tecken pa biverkningar eller
overdos av klobazam (dvs. dasighet, hypotoni och irritabilitet hos yngre barn), minskades denna dagliga dos med
25 % varje vecka. Ungefir tva till tre gangers 6kning av klobazams respektive fem gangers 6kning av
norklobazams plasmanivaer har rapporterats vid samtidig administrering av stiripentol hos barn med Dravets
syndrom.

- Valproat

Risken for metabolisk interaktion mellan stiripentol och valproat anses vara ringa och foljaktligen ska ingen
justering av valproatdosen behdvas vid tilldgg av stiripentol, férutom av kliniska sékerhetsskél. Vid
gastrointestinala biverkningar sdsom aptitforlust eller viktforlust, minskades den dagliga dosen av valproat med
ca 30 % varje vecka i de pivotala studierna.

Onormala laboratorieresultat

Vid onormal blodbild eller onormala leverfunktionsprover, méaste det kliniska beslutet att fortsitta behandlingen
eller justera dosen av stiripentol i kombination med justering av doserna av klobazam och valproat fattas pa
individuell patientbasis med hénsyn till kliniska fordelar och risker (se avsnitt 4.4).

Effekter av beredningsform

Dospasen ger ett ndgot hogre Crax &n kapslarna varfor beredningsformerna inte ar bioekvivalenta. Om ett byte av
beredningsform blir n6dvandigt, rekommenderas att detta gors under klinisk 6vervakning i hdndelse av problem
med toleransen (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njur- och leverfunktion
Stiripentol bor inte anvéndas till patienter med nedsatt lever- och/eller njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Administreringssitt

Oral anvindning
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Kapseln ska sviljas hel med ett glas vatten.
For att sdkerstélla att patienten intar allt pulver ska kapseln inte Gppnas.For stiripentols interaktion med
livsmedel, se avsnitt 4.5.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Tidigare psykoser i form av deliriumepisoder.

4.4 Varningar och forsiktighet

Karbamazepin, fenytoin och fenobarbital

Dessa substanser skall inte anvédndas tillsammans med stiripentol vid behandling av Dravets syndrom. Den
dagliga dosen av klobazam och/eller valproat skall minskas da biverkningar uppstar under stiripentolbehandling
(se avsnitt 4.2).

Tillvéxthastighet hos barn

Med hinsyn till frekvensen av gastrointestinala biverkningar vid behandling med stiripentol och valproat
(anorexi, aptitforlust, illamaende, krakningar), skall tillvixthastigheten hos barn som far denna
kombinationsbehandling noggrant dvervakas.

Blodbild

Neutropeni kan vara associerad med administrering av stiripentol, klobazam och valproat. Blodbild bor
kontrolleras innan behandling med Diacomit pabdrjas. Om inte annat ar kliniskt indicerat, bor blodbild
kontrolleras var 6:¢ ménad.

Leverfunktion

Denna funktion bor utvérderas innan behandling med stiripentolpdbdrjas. Om inte annat ar kliniskt indicerat, bor
leverfunktionen kontrolleras var 6:e manad.

Nedsatt lever- eller njurfunktion

Pa grund av avsaknad av specifika kliniska data pa patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion, bor stiripentol
inte anvéndas till patienter med nedsatt lever- och/eller njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Substanser som paverkar CYP-enzymerna

Stiripentol himmar enzymerna CYP2C19, CYP3A4 och CYP2D6 och kan patagligt 6ka
plasmakoncentrationerna av ladkemedel som metaboliseras via dessa enzym och ddarmed oka risken for
biverkningar (se avsnitt 4.5). In vitro-undersokningar antyder att stiripentols fas-1 metabolism katalyseras av
CYP1A2, CYP2C19 och CYP3A4 samt andra mdjliga enzymer. Forsiktighet krdvs nér man kombinerar
stiripentol med andra substanser som inhiberar eller inducerar en eller flera av dessa enzymer.

Pediatrisk population

De pivotala kliniska studierna inkluderade inte barn under 3 ars &lder. Foljaktligen rekommenderas att barn
mellan 6 manader och 3 &r Gvervakas noggrant medan de far behandling med stiripentol.
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. &r nést intill “natriumfritt”.
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4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Mogjliga ldkemedelsinteraktioner som péverkar stiripentol

Inverkan av andra antiepileptiska ldkemedel pa stiripentols farmakokinetik ar inte tillrdckligt faststallt.
Inverkan av makrolider och azol-antimykotika, som dr kéinda himmare av CYP3A4 och substrat for samma
enzym, pé stiripentolmetabolism &r inte kénd. P4 samma sitt &r inte effekten av stiripentol pé deras metabolism
kénd.

In vitro-undersokningar antyder att stiripentols fas-1 metabolism katalyseras av CYP1A2, CYP2C19 och
CYP3A4 samt andra mdjliga enzymer. Forsiktighet krdvs nér man kombinerar stiripentol med andra substanser

som inhiberar eller inducerar en eller flera av dessa enzymer.

Effekt av stiripentol pa cytokrom P450-enzymer

Manga av dessa interaktioner har delvis bekriftats med in vitro-studier och i kliniska prévningar. Hojningen av
steady state-nivéer vid kombination av stiripentol, valproat och klobazam ér likartad hos vuxna och barn, dven
om den interindividuella variabiliteten dr pataglig.

Vid terapeutiska koncentrationer ger stiripentol en signifikant hdmning av flera CYP450-isoenzymer:
Exempelvis CYP2C19, CYP2D6 och CYP3A4. Som en f6ljd av detta kan farmakokinetiska interaktioner av
metaboliskt ursprung forvéntas med andra lakemedel. Dessa interaktioner kan orsaka forhojda systemiska nivaer
av dessa aktiva substanser, vilket kan leda till 6kade farmakologiska effekter och fler biverkningar.

Forsiktighet maste iakttas om de kliniska omstdndigheterna kraver kombination av stiripentol med substanser
som metaboliseras via CYP2C19 (t.ex. citalopram, omeprazol) eller CYP3A4 (t.ex. HIV-proteashdmmare,
antihistaminer sisom astemizol och klorfeniramin, kalciumkanalblockare, statiner, orala preventivmedel, kodein)
pa grund av okad risk for biverkningar (se langre fram i detta avsnitt for information om antiepileptiska
likemedel). Overvakning av plasmakoncentrationer eller biverkningar rekommenderas. En dosjustering kan vara
nodvindig.

Samtidig administrering av CYP3A4-substrat med smalt terapeutiskt index skall undvikas pa grund av den
patagligt okade risken for allvarliga biverkningar.

Data betraffande potentiell hdmning av CYP1A?2 &r begrdnsade, och darfor kan interaktioner med teofyllin och
koftein inte uteslutas. Det finns en risk for 6kade plasmanivéer av teofyllin och koffein, och darmed potentiell
toxicitet, i samband med hdmning av substansernas hepatiska metabolism. Anvéndning i kombination med
stiripentol rekommenderas inte. Denna varning ar inte endast begransad till ldkemedel, utan dven ett betydande
antal livsmedel (exempelvis: cola, choklad, kaffe, te och energidryck) och naringsprodukter som ar &mnade for
barn: Patienten ska inte dricka coladrycker, som innehéller betydande méngder koffein och choklad, som
innehéller sparmangder av teofyllin (se avsnitt 4.2).

Eftersom stiripentol hdmmade CYP2D6 in vitro vid koncentrationer som uppnas kliniskt i plasma, kan
substanser som metaboliseras av detta isoenzym vara foremal for metaboliska interaktioner med stiripentol,
sdsom: beta-blockare (propranolol, karvedilol, timolol), antidepressiva ldkemedel (fluoxetin, paroxetin, sertralin,
imipramin, klomipramin), antipsykotika (haloperidol), analgetika (kodein, dextrometorfan, tramadol).
Dosjustering kan var nddvéndig for substanser som metaboliseras av CYP2D6 och ar individuellt dostitrerade.

Moiligheten att stiripentol interagerar med andra ldkemedel

I franvaro av tillgdngliga kliniska data, bor forsiktighet iakttas med avseende pa foljande kliniskt relevanta
interaktioner med stiripentol:
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Icke Onskvirda kombinationer (ska undvikas om de inte ir absolut nédvindiga)

- Ergotalkaloider fran rag (ergotamin, dihydroergotamin)
Ergotism med mdjlig nekros i extremiteterna (hdmning av leverutsondringen av ergot).

- Cisaprid, halofantrin, pimozid, kinidin, bepridil
Okad risk for hjirtarytmier och torsades de pointes/”wave burst arrhythmia” i synnerhet.

- Immunsuppressiva medel (takrolimus, cyklosporin, sirolimus)
Forhgjda nivéer i blodet av immunsuppressiva medel (minskad levermetabolism).

- Statiner (atorvastatin, simvastatin etc.)
Okad risk for dosberoende biverkningar sdsom rabdomyolys (minskad levermetabolism av kolesterolsdnkande
lakemedel).

Kombinationer som kriver forsiktighetsdtgidrder

- Midazolam, triazolam, alprazolam
Forhéjda bensodiazepinnivaer i plasma kan uppkomma genom minskad levermetabolism, vilket leder till kraftig
sedering.

- Klorpromazin
Stiripentol 6kar den centraldepressiva effekten av klorpromazin.

- Effekter pa andra antiepileptiska likemedel

Hiamning av CYP450-isoenzymerna CYP2C19 och CYP3A4 kan framkalla farmakokinetiska interaktioner
(hdmning av levermetabolism) med fenobarbital, primidon, fenytoin, karbamazepin, klobazam (se avsnitt 4.2),
valproat (se avsnitt 4.2), diazepam (6kad muskelavslappning), etosuximid och tiagabin. F6ljden blir 6kade
plasmanivaer av dessa antikonvulsiva medel med potentiell risk for 6verdosering. Klinisk évervakning av
plasmanivéer av andra antikonvulsiva medel bor ske vid kombination med stiripentol, med eventuella
dosjusteringar.

- Topiramat

I ett franskt program for licensforskrivning (s.k. compassionate use-program) av stiripentol, adderades topiramat
till stiripentol, klobazam och valproat i 41 % av 230 fall. Baserat pa kliniska observationer i denna patientgrupp,
finns inga bevis som tyder pé att dos eller doseringsschema av topiramat behdver dndras om det administreras
tillsammans med stiripentol.

I friga om topiramat anses att eventuell kompetitiv himning av CYP2C19 inte bor ske, eftersom det troligen
kraver plasmakoncentrationer som ar 5—15 ganger hdgre dn de plasmakoncentrationer som uppnas med normal
rekommenderad topiramatdos och doseringsschema.

- Levetiracetam

Levetiracetam genomgér inte levermetabolism i ndgon storre omfattning. Foljaktligen rdknar man inte med
nagon farmakokinetisk metabolisk ldkemedelsinteraktion mellan stiripentol och levetiracetam.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Risk i samband med epilepsi och antiepileptiska ldkemedel i allmdnhet

Man har visat att prevalensen for missbildningar hos barn till kvinnor med epilepsi, ar tva till tre ganger hogre én
frekvensen pé ca 3 % hos normalpopulationen. Aven om andra faktorer, t.ex. epilepsin, kan bidra, tyder
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tillgdngliga uppgifter pa att denna 6kning i stor utstrackning orsakas av behandlingen. I den behandlade
populationen har 6kat antal missbildningar observerats vid polyterapi.

Effektiv antiepileptisk behandling skall emellertid inte avbrytas under graviditet, eftersom en forvérrad sjukdom
kan vara skadlig for bade moder och foster.

Risk i samband med stiripentol

Det finns inga data fran behandling av gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pé direkta eller indirekta skadliga
effekter vad géller graviditet, embryonal-/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodsel vid doser
som inte &r toxiska for modern (se avsnitt 5.3). Med tanke pa indikationen forvéntas inte att
stiripentoladministreras under graviditet och till kvinnor i fertil &lder. Det kliniska beslutet att anvinda
stiripentolunder graviditet maste fattas pa individuell patientbasis, dar hinsyn tas till de potentiella kliniska
fordelarna och riskerna. Forskrivning till gravida kvinnor skall ske med forsiktighet och effektiva
preventivmetoder bor anvindas.

Amning

Pé grund av avsaknaden av studier pa utsondring i brostmjolk hos ménniska och med hénsyn till att stiripentol
passerar fritt fran plasma till mjolk hos get, rekommenderas inte amning under behandling. Om
stiripentolbehandling fortsétter under amningen, skall det ammade barnet noggrant observeras med avseende pa
eventuella biverkningar.

Fertilitet

Ingen effekt pa fertiliteten har observerats i djurstudier (se avsnitt 5.3). Inga kliniska data finns tillgéngliga,
potentiella risker for manniskor dr okénda.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Stiripentol har kraftig paverkan pa formégan att framfora fordon och att anvinda maskiner, eftersom det kan
orsaka yrsel och ataxi. Patienter ska informeras om att de inte ska framfora fordon eller anvanda maskiner till
dess att de har uppnatt tillracklig erfarenhet av att bedoma om det paverkar deras formaga (se avsnitt 4,8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna stiripentol ar anorexi, viktforlust, somnloshet, dasighet, ataxi, hypotoni och
dystoni.

Tabell dver biverkningarn
De biverkningar som oftast intréffar &r foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre

vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta (< 1/10 000), inte kénd (kan ej
berdknas fran tillgdngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréade efter fallande
allvarlighetsgrad.

Organsystem-klass Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta
(MedDRA-
terminologi)
Blodet och Neutropeni Trombocytopeni*
lymfsystemet
Metabolism och Anorexi,
nutrition aptitforlust,
viktforlust
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Psykiska storningar Insomni Aggressivitet,

irritabilitet,

beteendestorning,

oppositionellt

beteende,

hyperexcitabilitet,

sOmnstérningar
Centrala och perifera | Dasighet, ataxi, Hyperkinesi
nervsystemet hypotoni, dystoni
Ogon Diplopi
Magtarm-kanalen Illaméende,

kriakningar
Hud och subkutan Ljuskénslighet,
vivnad hudutslag,

hudallergi,
urticaria
Allmiinna symtom Trotthet
och /eller symtom vid
administreringsstillet
Undersokningar Forhojt y-GT Onormala vérden
vid
leverfunktionstest

* Uppgifterna om trombocytopeni héarror fran bade kliniska studier och fran erfarenhet efter
marknadsintroduktionen.

Beskrivning av valda biverkningar

Manga av ovanstdende biverkningar beror ofta pa 6kade plasmanivaer av andra antikonvulsiva ldkemedel (se
avsnitt 4.4 och 4.5) och kan avta nér dosen av dessa lakemedel minskas.

Rapportering av misstidnkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga data pa klinisk 6verdosering finns tillgdngliga. Behandlingen ska vara stddjande (symtomatiska atgarder pa
intensivvardsavdelningar).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antiepileptika, 6vriga antiepileptika, ATC-kod: NO3AX17

Verkningsmekanism
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I djurmodeller motverkar stiripentol anfall som induceras av elektriska stétar, pentetrazol och bikukullin. I
gnagarmodeller tycks stiripentol 6ka nivaerna av gamma-aminosmorsyra (GABA) i hjdrnan, vilken dr den
viktigaste himmande neurotransmittorn i mammaliehjérna. Detta kan ske genom hdmning av synaptosomalt
upptag av GABA och/eller himning av GABA-transaminas. Stiripentol har dven visats 6ka GABAA-
receptormedierad transmission i outvecklad ratthippocampus och 6ka den genomsnittliga tiden (men inte
frekvensen) som GABAA-receptorns kloridkanaler dr 6ppna genom en barbituratliknande mekanism. Stiripentol
potentierar effekten av andra antikonvulsiva medel, sdsom karbamazepin, natriumvalproat, fenytoin, fenobarbital
och ménga bensodiazepiner, som f6ljd av farmakokinetiska interaktioner. Den andra effekten av stiripentol
baseras huvudsakligen pa metabolisk himning av flera isoenzymer, sérskilt CYP450 3A4 och 2C19, vilka ér
involverade i levermetabolismen av andra antiepileptiska mediciner.

Klinisk effekt och sdkerhet
Den pivotala kliniska utvarderingen av stiripentol skedde pa barn som var 3 ér eller dldre och hade SMEL

Ett franskt program for licensforskrivning (s.k. compassionate use program) inkluderade barn fran 6 ménaders
alder, eftersom diagnosen Dravets syndrom kan stillas med sdkerhet vid den aldern hos vissa patienter. Det
kliniska beslutet att anvédnda Diacomit till barn yngre dn 3 &r med SMEI, maste fattas pa individuell patientbasis
dér hinsyn tas till de potentiella kliniska fordelarna och riskerna (se avsnitt 4.2).

41 barn med SMEI inkluderades i en randomiserad, placebokontrollerad provning dar stiripentol gavs som
tilliggsbehandling. Efter en baslinjeperiod pa 1 méanad, adderades placebo (n=20) eller stiripentol (n=21) till
valproat och klobazam under en dubbelblind period pa 2 ménader. Patienterna fick dérefter stiripentol p& Sppet
sétt. Patienter som svarade pa behandlingen definierades som de som fick mer dn 50 % reduktion av frekvensen
kloniska (eller tonisk-kloniska) anfall under den andra ménaden av den dubbelblinda perioden jamfort med
utgéngsvirdet. 15 (71 %) patienter svarade pd behandlingen med stiripentol (déribland nio utan kloniska eller
tonisk-kloniska anfall), medan endast en (5 %) placebobehandlad patient svarade pa behandlingen (ingen var
anfallsfri; stiripentol 95 % KI 52,1-90,7 mot placebo 0—14,6). 95 % KI for skillnaden var 42,2—85,7. Den
procentuella skillnaden fran utgangsvardet var hogre med stiripentol (-69 %) dn med placebo (+7 %), p<0,0001.
21 patienter som stod pa stiripentol fick méttliga biverkningar (dasighet, aptitforlust) jamfort med atta som stod
pa placebo, men biverkningarna férsvann nar dosen av det samtidiga ldkemedlet minskades i 12 av de 21 fallen
(Chiron et al, Lancet, 2000).

Det finns inte négra kliniska studiedata som bekraftar stiripentols kliniska sikerhet vid administrering i dagliga

doser 6ver 50 mg/kg/dag. Det finns inga kliniska studiedata som stdoder anvandningen av stiripentol som
monoterapi vid Dravets syndrom.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Foljande farmakokinetiska egenskaper hos stiripentol har rapporterats fran studier pa vuxna friska frivilliga
forsdkspersoner och vuxna patienter.

Absorption

Stiripentol absorberas snabbt, med en tid till maximal plasmakoncentration pa ca 1,5 timmar. Stiripentols
absoluta biotillgénglighet &r inte kind, eftersom det inte finns ndgon intravends formulering tillgéinglig for test.
Det absorberas bra vid oral administrering, eftersom storre delen av en oral dos utséndras i urinen.

Relativ biotillgénglighet mellan kapslar och pulver till oral suspension i dospasar har undersokts hos friska

frivilliga mén efter peroral administrering av en engéngsdos om 1 000 mg. De tva beredningsformerna var
bioekvivalenta nér det géller AUC men inte i fraga om Cmax. Dospasens Cpax var nagot hogre (23 %) jamfort med
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kapseln och uppfyllde inte kriterierna for bioekvivalens. Tmax var likartat hos bada beredningsformerna. Klinisk
overvakning rekommenderas vid byte fran stiripentolkapseln till pulver till oral suspension i dospasar.

Distribution

Stiripentol binder i stor utstrackning till cirkulerande plasmaproteiner (ca 99 %).

Eliminering

Systemisk exponering for stiripentol 6kar markant, mer dn dosproportionellt, vid en 6kning av dosen.
Plasmaclearance minskar markant vid hdgre doser. Den sjunker fran ca 40 I/kg/dag vid doser pa 600 mg/dag till
ca 8 1/kg/dag vid dosen 2 400 mg. Clearance sjunker efter upprepad administrering av stiripentol, troligen pa
grund av hdmning av de cytokrom P450-isoenzymer som svarar for dess metabolism.
Elimineringshalveringstiden var 4,5 till 13 timmar och 6kade med dosen.

Metabolism

Stiripentol metaboliseras i stor utstrackning. 13 olika metaboliter har aterfunnits i urin. De huvudsakliga
metaboliska processerna dr demetylering och glukuronidering, 4ven om exakt identifiering av inblandade
enzymer dnnu inte har gjorts.

Pé basis av in vitro-undersokningar kan man anse att cytokrom P450 isoenzymer inblandade i fas-1 metabolism
som forekommer mest i levern &r CYP1A2, CYP2C19 och CYP3A4.

Utsondring
Stiripentol utsdndras till storsta delen via njurarna.
Urinmetaboliter av stiripentol utgor tillsammans den storsta delen (73 %) av en oral akut dos, medan ytterligare

13-24 % aterfanns i feces som oforandrad substans.

Farmakokinetisk undersdokning av barnpopulationen

En farmakokinetisk undersdkning av populationen har genomforts pa 35 barn med Dravets syndrome diar man
behandlade barnen med stiripentol och tva substanser som inte ér kiinda for att paverka stiripentolens
farmakokinetik, ndmligen valproate och klobazam. Medianaldern var 7,3 ar (omfang: fran 1 till 17,6 &r) och den
dagliga mediandosen av stiripentol var 45,4 mg/kg/dag (omfang: 27,1 till 89,3 mg/kg/dag) som administrerades i
tva eller tre deldoser.

Datan har tillimpats pa ldmpligaste vis genom att anvinda ett klassificeringsomréade med forsta ordningens
absorption och elimineringsprocesser. Populationsberdkningen for absorberingshastighetskonstanten Ka var 2,08
timmar -1 (standardavvikelse av slumpmaéssig effekt = 122 %). Distributionens clearance och volym stod i
relation till kroppsvikt enligt en allometrisk modell med exponenter pa 0,433 respektive 1: da kroppsvikten
okade fran 10 till 60 kg, den apparenta orala clearancen dkade fran 2,60 till 5,65 1/tim. medan den apparenta
distributionsvolymen 6kade fran 32,0 till 191,8 1. Som ett resultat av detta, okade elimineringshalveringstiden
fran 8,5 tim. (for 10 kg) till 23,5 tim. (for 60 kg).

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier pa djur (ratta, apa, mus) har inte uppvisat ndgot konsekvent toxicitetsmonster, forutom
leverforstoring i samband med hepatocellulér hypertrofi, vilket forekom d& hdga doser stiripentol
administrerades till savil gnagare som icke-gnagare. Dessa fynd anses vara ett adaptivt svar pa kraftig
metabolisk belastning av levern.

Stiripentol var inte teratogent d& det testades pa ratta och kanin. I en studie pad mus, men inte i flera andra
liknande studier, observerades 1&g incidens av bildning av gomklyvning vid en dos som var toxisk fér modern
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(800 mg/kg/dag). Dessa studier pa mus och kanin skedde fore inforandet av kraven pa god laboratoriesed (GLP,
Good Laboratory Practice). Studier pa ratta av fertilitet och allmén reproduktionsformaga samt pa pre- och
postnatal utveckling var héndelseldsa forutom en nédgot minskad dverlevnad hos ungar som diade mddrar som
uppvisade toxisk respons pa stiripentol vid en dos pa 800 mg/kg/dag (se avsnitt 4.6).

Genotoxicitetsstudier har inte pavisat ndgon mutagen eller klastogen aktivitet.

Karcinogenicitetsstudier gav negativa resultat hos rétta. Hos mus forekom endast en nagot 6kad incidens for
leveradenom och leverkarcinom hos djur som behandlades med 200 eller 600 mg/kg/dag i 78 veckor, men inte
hos dem som fick 60 mg/kg/dag. Med tanke pé avsaknaden av genotoxicitet hos stiripentol och den vilkinda,
speciella kinsligheten hos muslever f6r tumdrbildning vid leverenzyminduktion, anses detta fynd inte indikera
okad risk for tumorgenes hos patienter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Kapselkirna

Povidon

Natriumstérkelseglykolat
Magnesiumstearat (E470b)

Kapselholje

Gelatin

Titandioxid (E171)

Erytrosin (E127)
Indigotin (E132)

Tryckfirg

Shellack (E904)
Svart jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Polypropylenburk med garantiforsegling och skruvlock av polyeten. Innehaller 30 och 90 kapslar.
Ogenomskinlig polyetylenburk med garantiforsegling och barnsékert skruvlock av polypropen. Innehaller 60
kapslar.

Burkarna packas i pappkartonger.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Biocodex, 22 rue des Aqueducs, F-94250 Gentilly, Frankrike.

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/367/001-3

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum f6r forsta godkénnande: 04/01/2007

Fornyat godkdnnande: 20/09/2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Diacomit 500 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje kapsel innehéller 500 mg stiripentol.

For fullstindig forteckningen 6ver hjédlpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Hard kapsel
Vit kapsel storlek 0, mérkt med ”Diacomit 500 mg”.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Diacomit dr indicerat for anviandning tillsammans med klobazam och valproat som tilliggsbehandling vid
refraktdra generaliserade tonisk-kloniska anfall hos patienter med allvarlig myoklon epilepsi i barndomen
(SMEI, Dravets syndrom), och vars anfall inte kan kontrolleras adekvat med klobazam och valproat.

4.2 Dosering och administreringss:itt

Diacomit skall endast administreras under overinseende av pediatriker/pediatrisk neurolog med erfarenhet av
diagnos och behandling av epilepsi hos spadbarn och barn.

Dosering

Pediatrisk population
Dosen stiripentol baseras pa patientens kroppsvikt och anges i mg/kg kroppsvikt.

Den dagliga dosen kan administreras uppdelad i 2 eller 3 doser.

Initiering av tilldggsbehandling med Stiripentol ska ske genom att dosen trappas upp tills man uppnar den
rekommenderade dosen 50 mg/kg/dag och administreras med Klobazam och Valproat.

Upptrappningen av dosen av Stiripentol ska ske gradvis, inledningsvis 20 mg/kg/dag i en vecka, sedan

30 mg/kg/dag i en vecka. Ytterligare upptrappning av dosen beror pa élder:

- barn yngre dn 6 ar ska ges ytterligare 20 mg/kg/dag under den tredje veckan, och séledes uppna den
rekommenderade dosen 50 mg/kg/dag pa tre veckor;

- barn mellan 6 och hogst 12 ar ska ges ytterligare 10 mg/kg/dag varje vecka, och saledes uppna den
rekommenderade dosen 50 mg/kg/dag pa fyra veckor;

- barn och unga fran 12 ar ska ges ytterligare 5 mg/kg/dag varje vecka tills den optimala dosen uppnatts baserat
pa klinisk bedomning.

Den rekommenderade dosen 50 mg/kg/dag dr baserad pa de tillgdngliga kliniska studieresultaten och var den
enda dosen av Diacomit som utvirderades i de pivotala studierna (se avsnitt 5.1).
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Stiripentol maste alltid tas i samband med maltid eftersom det snabbt bryts ner i en sur miljo (t ex. vid
exponering for magsyran i en tom mage).

Stiripentol far inte tas med mjolk eller mjolkprodukter (yogurt, mjukost osv.) kolsyrade drycker, fruktjuice eller
livsmedel och drycker som innehaller koffein eller teofyllin.

Barn under 3 ar

De pivotala kliniska studierna av stiripentol utférdes pa barn med SMEI som var 3 ar och éldre. Det kliniska
beslutet att anvinda stiripentol till barn med SMEI under 3 ars &lder maste fattas utifran en individuell
patientbeddmning med hénsyn till potentiella kliniska fordelar kontra risker. Hos barn under 3 ér ska
tilldggsbehandling med stiripentol endast paborjas efter att SMEI-diagnosen har bekréftats kliniskt (se avsnitt
5.1). Det finns endast begransade data betrdffande anvéndning av stiripentol till barn under 1 ar. Till s& sma barn
ska stiripentol endast anvéndas under noggrann dvervakning av likare.

Patienter > 18 ar
Langtidsdata har inte samlats in i tillricklig mingd bland vuxna for att bekrifta upprétthallandet av effekten hos
denna population. Behandlingen ska fortsétta sa ldnge effektiviteten konstateras.

Dosjusteringar av andra antiepileptika som anvdnds i kombination med stiripentol

Trots franvaron av tillrdckliga farmakologiska data kring potentiella ldkemedelsinteraktioner, l1dmnas foljande
rad, baserade pa klinisk erfarenhet, angaende justering av dos och doseringsscheman for andra antiepileptiska
lakemedel som administreras tillsammans med stiripentol.

- Klobazam

I de pivotala studierna, var den dagliga dosen klobazam 0,5 mg/kg/dag vanligen administrerad i uppdelade doser
tva ganger dagligen, d& anvindningen av stiripentol initierades. Vid kliniska tecken pé birverkningar eller
overdos av klobazam (dvs. dasighet, hypotoni och irritabilitet hos yngre barn), minskades denna dagliga dos med
25 % varje vecka. Ungefir tva till tre gangers 6kning av klobazams respektive fem gangers 6kning av
norklobazams plasmanivaer har rapporterats vid samtidig administrering av stiripentolhos barn med Dravets
syndrom.

- Valproat

Risken for metabolisk interaktion mellan stiripentoloch valproat anses vara ringa och foljaktligen ska ingen
justering av valproatdosen behdvas vid tilldgg av stiripentol, férutom av kliniska sékerhetsskél. Vid
gastrointestinala biverkningar sdsom aptitforlust eller viktforlust, minskades den dagliga dosen av valproat med
ca 30 % varje vecka i de pivotala studierna.

Onormala laboratorieresultat

Vid onormal blodbild eller onormala leverfunktioner, maste det kliniska beslutet att fortsétta behandlingen eller
justera dosen av stiripentoli kombination med justering av doserna av klobazam och valproat fattas pa
individuell patientbasis med hénsyn till kliniska fordelar och risker (se avsnitt 4.4).

Effekter av beredningsform

Dospasens ger ett ndgot hogre Cmax n kapslarna varfor beredningsformerna inte &r bioekvivalenta. Om ett byte
av beredningsform blir nddvandigt, rekommenderas att detta gors under klinisk dvervakning i hdndelse av
problem med tolerabiliteten (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njur- och leverfunktion
Stiripentolbdr inte anviandas till patienter med nedsatt lever- och/eller njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Administreringssitt

Oral anvindning
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Kapseln ska sviljas hel med ett glas vatten.
For att sdkerstélla att patienten intar allt pulver ska kapseln inte Gppnas. For stiripentols interaktion med
livsmedel, se avsnitt 4.5.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Tidigare psykoser i form av deliriumepisoder.

4.4 Varningar och forsiktighet

Karbamazepin, fenytoin och fenobarbital

Dessa substanser skall inte anvédndas tillsammans med stiripentol vid behandling av Dravets syndrom. Den
dagliga dosen av klobazam och/eller valproat skall minskas da biverkningar uppstar under stiripentolbehandling
(se avsnitt 4.2).

Tillvixthastighet hos barn

Med hénsyn till frekvensen av gastrointestinala biverkningar vid behandling med stiripentol och valproat
(anorexi, aptitforlust, illamaende, krakningar), skall tillvixthastigheten hos barn som far denna
kombinationsbehandling noggrant dvervakas.

Blodbild

Neutropeni kan vara associerad med administrering av stiripentol, klobazam och valproat. Blodbild bor
kontrolleras innan behandling med stiripentol paborjas. Om inte annat &r kliniskt indicerat, bor blodbild
kontrolleras var 6:¢ manad.

Leverfunktion

Leverfunktionen bor utvarderas innan behandling med stiripentol paborjas. Om inte annat &r kliniskt indicerat,
bor leverfunktionen kontrolleras var 6:¢ manad.

Nedsatt lever- eller njurfunktion

Pa grund av avsaknad av specifika kliniska data pa patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion, bor stiripentol
inte anvéndas till patienter med nedsatt lever- och/eller njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Substanser som paverkar CYP-enzymerna

Stiripentol himmar enzymerna CYP2C19, CYP3A4 och CYP2D6 och kan patagligt 6ka
plasmakoncentrationerna av ldkemedel som metaboliseras via dessa enzym och ddarmed oka risken for
biverkningar (se avsnitt 4.5). In vitro-undersokningar antyder att stiripentols fas-1 metabolism katalyseras av
CYP1A2, CYP2C19 och CYP3A4 samt andra mdjliga enzymer. Forsiktighet kravs ndr man kombinar stiripentol
med andra substanser som inhiberar eller inducerar en eller flera av dessa enzymer.

Pediatrisk population

De pivotala kliniska studierna inkluderade inte barn under 3 ars alder. Foljaktligen rekommenderas att barn
mellan 6 manader och 3 &r Gvervakas noggrant medan de far behandling med stiripentol.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. &r nést intill “natriumfritt”.
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4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Moiliga ldkemedelsinteraktioner som péverkar stiripentol

Inverkan av andra antiepileptiska ldkemedel pa stiripentols farmakokinetik &r inte tillrackligt faststillt.
Inverkan av makrolider och azol-antimykotika, som dr kéinda himmare av CYP3A4 och substrat for samma
enzym, pa stiripentolmetabolism &r inte kdnd. P4 samma sétt ar inte effekten av stiripentol pa deras metabolism
kénd.

In vitro-undersokningar antyder att stiripentols fas-1 metabolism katalyseras av CYP1A2, CYP2C19 och
CYP3A4 samt andra mdjliga enzymer. Forsiktighet krdvs nir man kombinerar stiripentol med andra substanser

som inhiberar eller inducerar en eller flera av dessa enzymer.

Effekt av stiripentol pa cytokrom P450-enzymer

Manga av dessa interaktioner har delvis bekriftats med in vitro-studier och i kliniska prévningar. Hojningen av
steady state-nivaer vid kombination av stiripentol, valproat och klobazam &r likartad hos vuxna och barn, dven
om den interindividuella variabiliteten dr pataglig.

Vid terapeutiska koncentrationer ger stiripentol en signifikant hdimning av flera CYP450-isoenzymer:
Exempelvis CYP2C19, CYP2D6 och CYP3A4. Som en f6ljd av detta kan farmakokinetiska interaktioner av
metaboliskt ursprung forvéntas med andra mediciner. Dessa interaktioner kan orsaka forhojda systemiska nivaer
av dessa aktiva substanser, vilket kan leda till 6kade farmakologiska effekter och fler biverkningar.

Forsiktighet méste iakttas om de kliniska omstandigheterna kréver kombination av stiripentol med substanser
som metaboliseras via CYP2C19 (t.ex. citalopram, omeprazol) eller CYP3A4 (t.ex. HIV-proteashdmmare,
antihistaminer sdsom astemizol och klorfeniramin, kalciumkanalblockare, statiner, orala preventivmedel, kodein)
pa grund av okad risk for biverkningar (se langre fram i detta avsnitt for information om antiepileptiska
mediciner). Overvakning av plasmakoncentrationer eller biverkningar rekommenderas. En dosjustering kan vara
nodvandig.

Samtidig administrering av CYP3A4-substrat med smalt terapeutiskt index skall undvikas pé grund av den
patagligt 6kade risken for allvarliga biverkningar.

Data betrdffande potentiell himning av CYP1A2 dr begrénsade, och dérfor kan interaktioner med teofyllin och
koffein inte uteslutas. Det finns en risk for 6kade plasmanivaer av teofyllin och koffein, och ddrmed potentiell
toxicitet, i samband med hidmning av substansernas hepatiska metabolism. Anviandning i kombination med
stiripentol rekommenderas inte. Denna varning &r inte endast begrénsad till lakemedel, utan dven ett betydande
antal livsmedel (exempelvis: cola, choklad, kaffe, te och energidryck) och niringsprodukter som &r &mnade for
barn: Patienten ska inte dricka coladrycker, som innehéller betydande méngder koffein och choklad, som
innehéller sparméangder av teofyllin (se avsnitt 4.2).

Eftersom stiripentol hdmmade CYP2D6 in vitro vid koncentrationer som uppnas kliniskt i plasma, kan
substanser som metaboliseras av detta isoenzym vara foremal for metaboliska interaktioner med stiripentol,
sdsom: beta-blockare (propranolol, karvedilol, timolol), antidepressiva ldkemedel (fluoxetin, paroxetin, sertralin,
imipramin, klomipramin), antipsykotika (haloperidol), analgetika (kodein, dextrometorfan, tramadol).
Dosjustering kan var nddvéndig for substanser som metaboliseras av CYP2D6 och dr individuellt dostitrerade.

Mogjligheten att stiripentol interagerar med andra likemedel

I franvaro av tillgidngliga kliniska data, bor forsiktighet iakttas med avseende pa foljande kliniskt relevanta
interaktioner med stiripentol:
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Icke 6nskvérda kombinationer (ska undvikas om de inte &r absolut nédvéndiga)
- Ergotalkaloider fran rag (ergotamin, dihydroergotamin)
Ergotism med mdjlig nekros i extremiteterna (himning av leverutsondringen av ragergot).

- Cisaprid, halofantrin, pimozid, kinidin, bepridil
Okad risk for hjirtarytmier och torsades de pointes/”wave burst arrhythmia” i synnerhet.

- Immunsuppressiva medel (takrolimus, cyklosporin, sirolimus)
Forhgjda nivaer i blodet av immunsuppressiva medel (minskad levermetabolism).

- Statiner (atorvastatin, simvastatin etc.)
Okad risk for dosberoende biverkningar sdsom rabdomyolys (minskad levermetabolism av kolesterolsdnkande
lakemedel).

Kombinationer som kriver forsiktighetsdtgidrder

- Midazolam, triazolam, alprazolam
Forhéjda bensodiazepinnivaer i plasma kan uppkomma genom minskad levermetabolism, vilket leder till kraftig
sedering.

- Klorpromazin
Stiripentol 6kar den centraldepressiva effekten av klorpromazin.

- Effekter pd andra antipepileptiska likemedel

Hiamning av CYP450-isoenzymerna CYP2C19 och CYP3A4 kan framkalla farmakokinetiska interaktioner
(hdmning av deras levermetabolism) med fenobarbital, primidon, fenytoin, karbamazepin, klobazam (se

avsnitt 4.2), valproat (se avsnitt 4.2), diazepam (6kad muskelavslappning), etosuximid och tiagabin. Féljden blir
Okade plasmanivéer av dessa antikonvulsiva medel med potentiell risk for 6verdosering. Klinisk 6vervakning av
plasmanivder av andra antikonvulsiva medel bor ske vid kombination med stiripentol, med eventuella
dosjusteringar.

- Topiramat

I ett franskt program for licensforskrivning (s.k. compassionate use-program) av stiripentol, adderades topiramat
till stiripentol, klobazam och valproat i 41 % av 230 fall. Baserat pa kliniska observationer i denna patientgrupp,
finns inga bevis som tyder pé att dos eller doseringsschema av topiramat behdver dndras om det administreras
tillsammans med stiripentol.

I friga om topiramat anses att eventuell kompetitiv himning av CYP2C19 inte bor ske, eftersom det troligen
kraver plasmakoncentrationer som ar 5—15 ganger hogre dn de plasmakoncentrationer som uppnas med normal
rekommenderad topiramatdos och doseringsschema.

- Levetiracetam

Levetiracetam genomgér inte levermetabolism i ndgon storre omfattning. Foljaktligen rdknar man inte med
nagon farmakokinetisk metabolisk ldkemedelsinteraktion mellan stiripentol och levetiracetam.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Risk i samband med epilepsi och antiepileptiska ldkemedel i allmdnhet

Man har visat att prevalensen for missbildningar hos barn till kvinnor med epilepsi, ar tva till tre ganger hogre én
frekvensen pé ca 3 % hos normalpopulationen. Aven om andra faktorer, t.ex. epilepsin, kan bidra, tyder
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tillgdngliga uppgifter pa att denna 6kning i stor utstrackning orsakas av behandlingen. I den behandlade
populationen har 6kat antal missbildningar observerats vid polyterapi.

Effektiv antiepileptisk behandling skall emellertid inte avbrytas under graviditet, eftersom en forvérrad sjukdom
kan vara skadlig for bade moder och foster.

Risk i samband med Diacomit

Det finns inga data fran behandling av gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pé direkta eller indirekta skadliga
effekter vad géller graviditet, embryonal-/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodsel vid doser
som inte &r toxiska for modern (se avsnitt 5.3). Med tanke pé indikationen forvéntas inte att stiripentol
administreras under graviditet och till kvinnor i fertil dlder. Det kliniska beslutet att anvénda stiripentol under
graviditet maste fattas pa individuell patientbasis, dir hansyn tas till de potentiella kliniska férdelarna och
riskerna. Forskrivning till gravida kvinnor skall ske med forsiktighet och effektiva preventivmetoder bor
anvéndas.

Amning

Pé grund av avsaknaden av studier pa utsondring i brostmjolk hos ménniska och med hénsyn till att stiripentol
passerar fritt fran plasma till mjolk hos get, rekommenderas inte amning under behandling. Om
stiripentolbehandling fortsétter under amningen, skall det ammade barnet noggrant observeras med avseende pa
eventuella negativa effekter.

Fertilitet

Ingen effekt pd fertiliteten har observerats i djurstudier (se avsnitt 5.3). Inga kliniska data finns tillgéngliga;
potentiella risker for minniskor dr okénda.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Stiripentol har kraftig pdverkan p& forméagan att framfora fordon och att anviinda maskiner, eftersom det kan
orsaka yrsel och ataxi. Patienter ska informeras om att de inte ska framfora fordon eller anvinda maskiner till
dess att de har uppnatt tillracklig erfarenhet av att bedoma om det paverkar deras formaga (se avsnitt 4,8).
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna av stiripentol dr anorexi, viktforlust, sémnloshet, désighet, ataxi, hypotoni och
dystoni.

Tabell 6ver biverkningar

De biverkningar som oftast intraffar ar foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), inte kénd (kan e;
beréknas fran tillgdngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréde efter fallande
allvarlighetsgrad.

Organsystem-klass Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta
(MedDRA-
terminologi)

Blodet och Neutropeni Trombocytopeni*
lymfsystemet

Metabolism och Anorexi,
nutrition aptitforlust,
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viktforlust

Psykiska storningar Insomni Aggressivitet,
irritabilitet,
beteendestorning,
oppositionellt
beteende,
hyperexcitabilitet,
sOmnstorningar

Centrala och perifera | Dasighet, ataxi, Hyperkinesi

nervsystemet hypotoni, dystoni
Ogon Diplopi
Magtarm-kanalen Illaméende,
kriakningar
Hud och subkutan Ljuskénslighet,
vivnad hudutslag,
hudallergi,
urticaria
Allmiinna symtom Trotthet
och /eller symtom vid
administreringsstillet
Undersokningar Forhojt yGT Onormala vérden
vid
leverfunktionstest

* Uppgifterna om trombocytopeni héarror fran bade kliniska studier och fran erfarenhet efter
marknadsintroduktionen.

Beskrivning av utvalda biverkningar
Manga av ovanstdende biverkningar beror ofta pa 6kade plasmanivaer av andra antikonvulsiva ldkemedel (se
avsnitt 4.4 och 4.5) och kan avta nér dosen av dessa lakemedel minskas.

Rapportering av misstidnkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdos

Inga data pa klinisk 6verdos finns tillgdngliga. Behandlingen ska vara stodjande (symtomatiska atgéarder pa
intensivvardsavdelningar).

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: antiepileptika, dvriga antiepileptika, ATC-kod: NO3AX17

Verkningsmekanism
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I djurmodeller motverkar stiripentol anfall som induceras av elektriska stétar, pentetrazol och bikukullin. I
gnagarmodeller tycks stiripentol 6ka nivaerna av gamma-aminosmorsyra (GABA) i hjdrnan, vilken ar den
viktigaste himmande neurotransmittorn i mammaliehjérna. Detta kan ske genom hdmning av synaptosomalt
upptag av GABA och/eller himning av GABA-transaminas. Stiripentol har dven visats 6ka GABAA-
receptormedierad transmission i outvecklad ratthippocampus och 6ka den genomsnittliga tiden (men inte
frekvensen) som GABAA-receptorns kloridkanaler dr 6ppna genom en barbituratliknande mekanism. Stiripentol
potentierar effekten av andra antikonvulsiva medel, sdsom karbamazepin, natriumvalproat, fenytoin, fenobarbital
och ménga bensodiazepiner, som f6ljd av farmakokinetiska interaktioner. Den andra effekten av stiripentol
baseras huvudsakligen pa metabolisk himning av flera isoenzymer, sérskilt CYP450 3A4 och 2C19, vilka ér
involverade i levermetabolismen av andra antiepileptiska mediciner.

Klinisk effekt och sdkerhet
Den pivotala kliniska utvarderingen av stiripentol skedde pa barn som var 3 ér eller dldre och hade SMEL

Ett franskt program for licensforskrivning (s.k. compassionate use program) inkluderade barn fran 6 ménaders
alder, eftersom diagnosen Dravets syndrom kan stillas med sdkerhet vid den aldern hos vissa patienter. Det
kliniska beslutet att anvédnda Diacomit till barn yngre dn 3 &r med SMEI, maste fattas pa individuell patientbasis
dér hinsyn tas till de potentiella kliniska fordelarna och riskerna (se avsnitt 4.2).

41 barn med SMEI inkluderades i en randomiserad, placebokontrollerad provning dar stiripentol gavs som
tilliggsbehandling. Efter en baslinjeperiod pa 1 méanad, adderades placebo (n=20) eller stiripentol (n=21) till
valproat och klobazam under en dubbelblind period pa 2 ménader. Patienterna fick dérefter stiripentol p& Sppet
sétt. Patienter som svarade pa behandlingen definierades som de som fick mer dn 50 % reduktion av frekvensen
kloniska (eller tonisk-kloniska) anfall under den andra ménaden av den dubbelblinda perioden jamfort med
utgéngsvirdet. 15 (71 %) patienter svarade pd behandlingen med stiripentol (déribland nio utan kloniska eller
tonisk-kloniska anfall), medan endast en (5 %) placebobehandlad patient svarade pa behandlingen (ingen var
anfallsfri; stiripentol 95 % KI 52,1-90,7 mot placebo 0—-14,6). 95 % KI for skillnaden var 42,2—85,7. Den
procentuella skillnaden fran utgangsvardet var hogre med stiripentol (-69 %) d4n med placebo (+7 %), p< 0,0001.
21 patienter som stod pa stiripentol fick méttliga biverkningar (dasighet, aptitforlust) jamfort med atta som stod
pa placebo, men biverkningarna férsvann nar dosen av det samtidiga ldkemedlet minskades i 12 av de 21 fallen
(Chiron et al, Lancet, 2000).

Det finns inte négra kliniska studiedata som bekriftar stiripentols kliniska sikerhet vid administrering i dagliga
doser over 50 mg/kg/dag.
Det finns inga kliniska studiedata som stdder anvidndningen av stiripentol som monoterapi vid Dravets syndrom.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Foljande farmakokinetiska egenskaper hos stiripentol har rapporterats fran studier pa vuxna friska frivilliga
forsokspersoner och vuxna patienter.

Absorption

Stiripentol absorberas snabbt, med en tid till maximal plasmakoncentration pa ca 1,5 timmar. Stiripentols
absoluta biotillganglighet dr inte kidnd, eftersom det inte finns ndgon intravends formulering tillganglig for test.
Det absorberas bra vid oral administrering, eftersom storre delen av en oral dos utséndras i urinen.

Relativ biotillgénglighet mellan kapslar och pulver till oral suspension i dospasar har undersokts hos friska
frivilliga mén efter peroral administrering av en engangsdos om 1 000 mg. De tva beredningsformerna var
bioekvivalenta nir det géller AUC men inte i fraiga om Cpax. Dospasens Cmax var ngot hogre (23 %) jamfort med
kapseln och uppfyllde inte kriterierna for bioekvivalens. Tmax var likartat hos béda beredningsformerna. Klinisk
overvakning rekommenderas vid byte fran stiripentolkapseln till pulver till oral suspension i dospasar.
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Distribution

Stiripentol binder i stor utstrackning till cirkulerande plasmaproteiner (ca 99 %).

Eliminering

Systemisk exponering for stiripentol 6kar markant, mer d4n dosproportionellt, vid en 6kning av dosen.
Plasmaclearance minskar markant vid hogre doser. Den sjunker fran ca 40 1/kg/dag vid doser pa 600 mg/dag till
ca 8 I’kg/dag vid dosen 2 400 mg. Clearance sjunker efter upprepad administrering av stiripentol, troligen pa
grund av hdmning av de cytokrom P450-isoenzymer som svarar for dess metabolism.
Elimineringshalveringstiden var 4,5 till 13 timmar och 6kade med dosen.

Metabolism

Stiripentol metaboliseras i stor utstrdckning. 13 olika metaboliter har aterfunnits i urin. De huvudsakliga
metaboliska processerna dr demetylering och glukuronidering, &ven om exakt identifiering av inblandade
enzymer dnnu inte har gjorts.

Pa basis av in vitro-undersokningar kan man anse att cytokrom P450 isoenzymer inblandade i fas-1 metabolism
som forekommer mest i levern &r CYP1A2, CYP2C19 och CYP3A4.

Utsondring

Stiripentol utsdndras till storsta delen via njurarna.
Urinmetaboliter av stiripentol utgor tillsammans den storsta delen (73 %) av en oral akut dos, medan ytterligare
13-24 % éaterfanns i feces som ofordndrat amne.

Farmakokinetisk undersékning av barnpopulationen

En farmakokinetisk undersdkning av populationen har genomforts pa 35 barn med Dravets syndrome dér man
behandlade barnen med stiripentol och tva substanser som inte ar kidnda for att paverka stiripentolens
farmakokinetik, ndmligen valproate och klobazam. Median&ldern var 7,3 ar (omfang: fran 1 till 17,6 &r) och den
dagliga mediandosen av stiripentol var 45,4 mg/kg/dag (omféng: 27,1 till 89,3 mg/kg/dag) som administrerades i
tva eller tre deldoser.

Datan har tilldampats pa lampligaste vis genom att anvénda ett klassificeringsomrédde med forsta ordningens
absorption och elimineringsprocesser. Populationsberdkningen for absorberingshastighetskonstanten Ka var 2,08
timmar ! (standardavvikelse av slumpméssig effekt = 122%). Distributionens clearance och volym stod i
relation till kroppsvikt enligt en allometrisk modell med exponenter pa 0,433 respektive 1: da kroppsvikten
okade fran 10 till 60 kg, den apparenta orala clearancen 6kade fran 2,60 till 5,65 1/tim. medan den apparenta
distributionsvolymen 6kade fran 32,0 till 191,8 1. Som ett resultat av detta, okade elimineringshalveringstiden
frén 8,5 tim. (for 10 kg) till 23,5 tim. (for 60 kg).

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier pa djur (ritta, apa, mus) har inte uppvisat nagot konsekvent toxicitetsmonster, forutom
leverforstoring i samband med hepatocelluléar hypertrofi, vilket forekom dé hdga doser stiripentol
administrerades till savil gnagare som icke-gnagare. Dessa fynd anses vara ett adaptivt svar pa kraftig
metabolisk belastning av levern.

Stiripentol var inte teratogent da det testades pa ratta och kanin. I en studie pa mus, men inte i flera andra
liknande studier, observerades lag incidens av bildning av gomklyvning vid en dos som var toxisk fér modern
(800 mg/kg/dag). Dessa studier pd mus och kanin skedde fore inférandet av kraven p& god laboratoriesed (GLP,
Good Laboratory Practice). Studier pa ratta av fertilitet och allmén reproduktionsférmaga samt pa pre- och
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postnatal utveckling var hiandelseldsa forutom en nagot minskad 6verlevnad hos ungar som diade médrar som
uppvisade toxisk respons pa stiripentol vid en dos pa 800 mg/kg/dag (se avsnitt 4.6).

Genotoxicitetsstudier har inte pavisat ndgon mutagen eller klastogen aktivitet.

Karcinogenicitetsstudier gav negativa resultat hos ratta. Hos mus forekom endast en ndgot 6kad incidens for
leveradenom och leverkarcinom hos djur som behandlades med 200 eller 600 mg/kg/dag i 78 veckor, men inte
hos dem som fick 60 mg/kg/dag. Med tanke pé avsaknaden av genotoxicitet hos stiripentol och den vélkinda,
speciella kinsligheten hos muslever for tumdrbildning vid leverenzyminduktion, anses detta fynd inte indikera
okad risk for tumorgenes hos patienter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapselkdrna

Povidon

Natriumstérkelseglykolat

Magnesiumstearat (E470b)

Kapselholje

Gelatin
Titandioxid (E171)

Tryckfirg

Shellack (E904)
Svart jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Polypropylenburk med garantiforsegling och skruvlock av polyeten. Innehaller 30 och 90 kapslar.
Ogenomskinlig polyetylenburk med garantiforsegling och barnsédkert skruvlock av polypropen. Innehaller 60
kapslar.

Burkarna packas i pappkartonger.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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Ej anvint ldakemedel och avfall ska kasseras enligt géillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Biocodex, 22 rue des Aqueducs, F-94250 Gentilly, Frankrike.

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/367/004-6

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkénnande: 04/01/2007

Fornyat godkdnnande: 20/09/2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Diacomit 250 mg pulver till oral suspension i dospase.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje dospése innehaller 250 mg stiripentol.

Hjilpdmne med kind effekt

Varje dospése innehaller 2,5 mg aspartam, 500 mg spraytorkad flytande glukos och 2,4 mg sorbitol.

For fullstdndig forteckning Gver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till oral suspension
Blekrosa kristallint pulver

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Diacomit &r indicerat for anvéndning tillsammans med klobazam och valproat som tilldggsbehandling vid
refraktira generaliserade tonisk-kloniska anfall hos patienter med allvarlig myoklon epilepsi i barndomen
(SMEIL, Dravets syndrom), och vars anfall inte kan kontrolleras adekvat med klobazam och valproat.

4.2 Dosering och administreringssitt

Diacomit skall endast administreras under overinseende av pediatriker/pediatrisk neurolog med erfarenhet av
diagnos och behandling av epilepsi hos spiddbarn och barn.

Dosering

Pediatrisk population
Dosen stiripentol baseras pa patientens kroppsvikt och anges i mg/kg kroppsvikt.

Den dagliga dosen kan administreras uppdelad i 2 eller 3 doser.

Initiering av tilldggsbehandling med Stiripentol ska ske genom att dosen trappas upp tills man uppnar den
rekommenderade dosen 50 mg/kg/dag och administreras med Klobazam och Valproat.

Upptrappningen av dosen av Stiripentol ska ske gradvis, inledningsvis 20 mg/kg/dag i en vecka, sedan

30 mg/kg/dag i en vecka. Ytterligare upptrappning av dosen beror pa élder:

- barn yngre dn 6 ar ska ges ytterligare 20 mg/kg/dag under den tredje veckan, och séledes uppna den
rekommenderade dosen 50 mg/kg/dag pa tre veckor;

- barn mellan 6 och hogst 12 ar ska ges ytterligare 10 mg/kg/dag varje vecka, och saledes uppna den
rekommenderade dosen 50 mg/kg/dag pa fyra veckor;

- barn och unga fran 12 ar ska ges ytterligare 5 mg/kg/dag varje vecka tills den optimala dosen uppnatts baserat
pa klinisk bedomning.
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Den rekommenderade dosen 50 mg/kg/dag &dr baserad pa de tillgdngliga kliniska studieresultaten och var den
enda dosen av Diacomit som utvérderades i de pivotala studierna (se avsnitt 5.1).

Stiripentol maste alltid tas i samband med maltid eftersom det snabbt bryts ner i en sur miljo (t ex. vid
exponering for magsyran i en tom mage).

Stiripentol fér inte tas med mjolk eller mjolkprodukter (yogurt, mjukost osv.) kolsyrade drycker, fruktjuice eller
livsmedel och drycker som innehdller koffein eller teofyllin.

Barn under 3 ar

De pivotala kliniska studierna av stiripentol utférdes pa barn med SMEI som var 3 ar och éldre. Det kliniska
beslutet att anvénda stiripentol till barn med SMEI under 3 ars alder maste fattas utifran en individuell
patientbeddmning med hénsyn till potentiella kliniska fordelar kontra risker. Hos barn under 3 ér ska
tilliggsbehandling med stiripentol endast paborjas efter att SMEI-diagnosen har bekréftats kliniskt (se avsnitt
5.1). Det finns endast begransade data betrdffande anvéndning av stiripentol till barn under 1 ar. Till s& sma barn
ska stiripentol endast anvéndas under noggrann dvervakning av likare.

Patienter > 18 ar
Langtidsdata har inte samlats in i tillricklig miangd bland vuxna for att bekréafta uppratthallandet av effekten hos

denna population. Behandlingen ska fortsétta sa ldnge effektiviteten konstateras.

Dosjusteringar av andra antiepileptika som anvdinds i kombination med stiripentol

Trots franvaron av tillrdckliga farmakologiska data kring potentiella likemedelsinteraktioner, ldmnas foljande
rad, baserade pa klinisk erfarenhet, angaende justering av dos och doseringsscheman for andra antiepileptiska
lakemedel som administreras tillsammans med stiripentol.

- Klobazam

I de pivotala studierna, var den dagliga dosen klobazam 0,5 mg/kg/dag vanligen administrerad i uppdelade doser
tva ganger dagligen, d& anvéndningen av stiripentol initierades. Vid kliniska tecken pa biverkningar eller
overdosering av klobazam (dvs. dasighet, hypotoni och irritabilitet hos yngre barn), minskades denna dagliga
dos med 25 % varje vecka. Ungefar tva till tre gdngers 6kning av klobazams respektive fem gangers 6kning av
norklobazams plasmanivaer har rapporterats vid samtidig administrering av stiripentol hos barn med Dravets
syndrom.

- Valproat

Risken for metabolisk interaktion mellan stiripentol och valproat anses vara ringa och f6ljaktligen ska ingen
justering av valproatdosen behovas vid tilldgg av stiripentol, forutom av kliniska sdkerhetsskal. Vid
gastrointestinala biverkningar sdsom aptitforlust eller viktforlust, minskades den dagliga dosen av valproat med
ca 30 % varje vecka i de pivotala studierna.

Onormala laboratorieresultat

Vid onormal blodbild eller onormala leverfunktionsprover, méste det kliniska beslutet att fortsitta behandlingen
eller justera dosen av stiripentol i kombination med justering av doserna av klobazam och valproat fattas pa
individuell patientbasis med hinsyn till kliniska fordelar och risker (se avsnitt 4.4).

Effekter av beredningsform

Dospésens ger ett ndgot hogre Cmax dn kapslarna varfor beredningsformerna inte ar bioekvivalenta. Om ett byte
av beredningsform blir nddvandigt, rekommenderas att detta gors under klinisk dvervakning i hdndelse av
problem med tolerabiliteten (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njur- och leverfunktion
Stiripentol bor inte anvéndas till patienter med nedsatt lever- och/eller njurfunktion (se avsnitt 4.4).
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Administreringssétt

Oral anvéndning
Pulvret ska blandas i ett glas vatten och tas omedelbart efter blandning.

For stiripentols interaktion med livsmedel, se avsnitt 4.5.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Tidigare psykoser i form av deliriumepisoder.

4.4 Varningar och forsiktighet

Carbamazepine, phenytoin and phenobarbital

Dessa substanser skall inte anvindas tillsammans med stiripentol vid behandling av Dravets syndrom. Den
dagliga dosen av klobazam och/eller valproat skall minskas da biverkningar uppstar under stiripentolbehandling
(se avsnitt 4.2).

Tillvixthastighet hos barn

Med hénsyn till frekvensen av gastrointestinala biverkningar vid behandling med stiripentol och valproat
(anorexi, aptitforlust, illamaende, krakningar), skall tillvixthastigheten hos barn som far denna
kombinationsbehandling noggrant dvervakas.

Blodbild

Neutropeni kan vara associerad med administrering av stiripentol, klobazam och valproat. Blodbild bor
kontrolleras innan behandling med stiripentol paborjas. Om inte annat &r kliniskt indicerat, bor blodbild
kontrolleras var 6:¢ manad.

Leverfunktion

Leverfunktionen bor utvarderas innan behandling med stiripentol paborjas. Om inte annat &r kliniskt indicerat,
bor leverfunktionen kontrolleras var 6:¢ manad.

Nedsatt lever- eller njurfunktion

Pa grund av avsaknad av specifika kliniska data pa patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion, bor stiripentol
inte anvéndas till patienter med nedsatt lever- och/eller njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Substanser som paverkar CYP-enzymerna

Stiripentol himmar enzymerna CYP2C19, CYP3A4 och CYP2D6 och kan patagligt 6ka
plasmakoncentrationerna av ldkemedel som metaboliseras via dessa enzym och ddarmed oka risken for
biverkningar (se avsnitt 4.5). In vitro-undersokningar antyder att stiripentols fas-1 metabolism katalyseras av
CYP1A2, CYP2C19 och CYP3A4 samt andra mojliga enzymer. Forsiktighet krdvs ndr man kombinerar
stiripentol med andra substanser som inhiberar eller inducerar en eller flera av dessa enzymer.

Pediatrisk population
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De pivotala kliniska studierna inkluderade inte barn under 3 ars alder. Foljaktligen rekommenderas att barn
mellan 6 manader och 3 ar 6vervakas noggrant medan de far behandling med stiripentol.

Stiripentolpulver till oral suspension i dospasar innehéller aspartam, en fenylalaninkélla. Det finns varken icke-
kliniska eller kliniska data for att bedoma anvéndning av aspartam hos barn under 12 veckors alder. Det kan
dérfor vara skadligt for personer med fenylketonuri. Eftersom formuleringarna innehaller glukos, bor patienter
med foljande séllsynta tillstand inte ta detta likemedel: glukos-galaktosmalabsorption. Eftersom smakdmnet
innehéller en liten mangd sorbitol, bor patienter med foljande arftliga tillstdnd inte ta detta lakemedel:
fruktosintolerans.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dospése, d.v.s. dr nést intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra léikemedel och 6vriga interaktioner

Moiliga ldkemedelsinteraktioner som péverkar stiripentol

Inverkan av andra antiepileptiska ldkemedel pa stiripentols farmakokinetik &r inte tillrackligt faststillt.
Inverkan av makrolider och azol-antimykotika, som dr kéinda himmare av CYP3A4 och substrat for samma
enzym, pa stiripentolmetabolism &r inte kdnd. P4 samma sétt ar inte effekten av stiripentol pa deras metabolism
kénd.

In vitro-undersokningar antyder att stiripentols fas-1 metabolism katalyseras av CYP1A2, CYP2C19 och
CYP3A4 samt andra mdjliga enzymer. Forsiktighet krdvs nir man kombinerar stiripentol med andra substanser

som inhiberar eller inducerar en eller flera av dessa enzymer.

Effekt av stiripentol pa cytokrom P450-enzymer

Manga av dessa interaktioner har delvis bekriftats med in vitro-studier och i kliniska prévningar. Hojningen av
steady state-nivaer vid kombination av stiripentol, valproat och klobazam &r likartad hos vuxna och barn, dven
om den interindividuella variabiliteten dr pataglig.

Vid terapeutiska koncentrationer ger stiripentol en signifikant hdimning av flera CYP450-isoenzymer:
Exempelvis CYP2C19, CYP2D6 och CYP3A4. Som en f6ljd av detta kan farmakokinetiska interaktioner av
metaboliskt ursprung forvéntas med andra ldkemedel. Dessa interaktioner kan orsaka forhdjda systemiska nivéer
av dessa aktiva substanser, vilket kan leda till 6kade farmakologiska effekter och fler biverkningar.

Forsiktighet méste iakttas om de kliniska omstandigheterna kréver kombination av stiripentol med substanser
som metaboliseras via CYP2C19 (t.ex. citalopram, omeprazol) eller CYP3A4 (t.ex. flera HIV-proteashdmmare,
antihistaminer sdsom astemizol och klorfeniramin, kalciumkanalblockare, statiner, orala preventivmedel, kodein)
pa grund av okad risk for biverkningar (se langre fram i detta avsnitt for information om antiepileptiska
mediciner). Overvakning av plasmakoncentrationer biverkningar rekommenderas. En dosjustering kan vara
nodvandig.

Samtidig administrering av CYP3A4-substrat med smalt terapeutiskt index skall undvikas pé grund av den
patagligt 6kade risken for allvarliga biverkningar.

Data betraffande potentiell himning av CYP1A?2 &r begrinsade, och darfor kan interaktioner med teofyllin och
koffein inte uteslutas. Det finns en risk for 6kade plasmanivaer av teofyllin och koffein, och ddrmed potentiell
toxicitet, i samband med hidmning av substansernas hepatiska metabolism. Anvindning i kombination med
stiripentol rekommenderas inte. Denna varning &r inte endast begrénsad till lakemedel, utan dven ett betydande
antal livsmedel (exempelvis: cola, choklad, kaffe, te och energidryck) och niringsprodukter som &r &mnade for
barn: Patienten ska inte dricka coladrycker, som innehéller betydande méngder koffein och choklad, som
innehéller sparméangder av teofyllin (se avsnitt 4.2).
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Eftersom stiripentol hammade CYP2D6 in vitro vid koncentrationer som uppnas kliniskt i plasma, kan
substanser som metaboliseras av detta isoenzym vara foremal for metaboliska interaktioner med stiripentol,
sdsom: beta-blockare (propranolol, karvedilol, timolol), antidepressiva ldkemedel (fluoxetin, paroxetin, sertralin,
imipramin, klomipramin), antipsykotika (haloperidol), analgetika (kodein, dextrometorfan, tramadol).
Dosjustering kan var nddvandig for substanser som metaboliseras av CYP2D6 och ar individuellt dostitrerade.

Mogjligheten att stiripentol interagerar med andra likemedel

I franvaro av tillgdngliga kliniska data, bor forsiktighet iakttas med avseende pa foljande kliniskt relevanta
interaktioner med stiripentol:

Icke onskvirda kombinationer (ska undvikas om de inte ir absolut nédvindiga)

- Ergotalkaloider fran rag (ergotamin, dihydroergotamin)
Ergotism med majlig nekros i extremiteterna (hdmning av leverutsondringen av ergot).

—“Cisaprid, halofantrin, pimozid, kinidin, bepridil
Okad risk for hjartarytmier och torsades de pointes/”wave burst arrhythmia” i synnerhet.

- Immunsuppressiva medel (takrolimus, cyklosporin, sirolimus)
Forhojda nivaer 1 blodet av immunsuppressiva medel (minskad levermetabolism).

- Statiner (atorvastatin, simvastatin etc.)
Okad risk for dosberoende biverkningar sdsom rabdomyolys (minskad levermetabolism av kolesterolsdnkande
lakemedel).

Kombinationer som kriver forsiktighetsdtgirder

- Midazolam, triazolam, alprazolam
Forhgjda bensodiazepinnivéer i plasma kan uppkomma genom minskad levermetabolism, vilket leder till kraftig
sedering.

- Klorpromazin
Stiripentol 6kar den centraldepressiva effekten av klorpromazin.

- Effekter pa andra antiepileptiska ldkemedel

Hiamning av CYP450-isoenzymerna CYP2C19 och CYP3A4 kan framkalla farmakokinetiska interaktioner
(h@mning av levermetabolism) med fenobarbital, primidon, fenytoin, karbamazepin, klobazam (se avsnitt 4.2),
valproat (se avsnitt 4.2), diazepam (6kad muskelavslappning), etosuximid och tiagabin. F6ljden blir 6kade
plasmanivaer av dessa antikonvulsiva medel med potentiell risk for 6verdosering. Klinisk 6vervakning av
plasmanivaer av andra antikonvulsiva medel bor ske vid kombination med stiripentol, med eventuella
dosjusteringar.

- Topiramat

I ett franskt program for licensforskrivning (s.k. compassionate use-program) av stiripentol, adderades topiramat
till stiripentol, klobazam och valproat i 41 % av 230 fall. Baserat pa kliniska observationer i denna patientgrupp,
finns inga bevis som tyder pé att dos eller doseringsschema av topiramat behdver dndras om det administreras
tillsammans med stiripentol.

I friga om topiramat anses att eventuell kompetitiv himning av CYP2C19 inte bor ske, eftersom det troligen
kraver plasmakoncentrationer som &r 5—15 ganger hdgre dn de plasmakoncentrationer som uppnés med normal
rekommenderad topiramatdos och doseringsschema.
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- Levetiracetam
Levetiracetam genomgér inte levermetabolism i ndgon storre omfattning. Foljaktligen rdknar man inte med
nagon farmakokinetisk metabolisk ldkemedelsinteraktion mellan stiripentol och levetiracetam.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Risk i samband med epilepsi och antiepileptiska ldkemedel i allmdnhet

Man har visat att prevalensen for missbildningar hos barn till kvinnor med epilepsi, ar tva till tre ganger hogre 4n
frekvensen pa ca 3 % hos normalpopulationen. Aven om andra faktorer, t.ex. epilepsin, kan bidra, tyder
tillgdngliga uppgifter pa att denna 6kning i stor utstrackning orsakas av behandlingen. I den behandlade
populationen har dkat antal missbildningar observerats vid polyterapi.

Effektiv antiepileptisk behandling skall emellertid inte avbrytas under graviditet, eftersom en forvérrad sjukdom
kan vara skadlig for bade moder och foster.

Risk i samband med stiripentol

Det finns inga data fran behandling av gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga
effekter vad géller graviditet, embryonal-/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodsel vid doser
som inte &r toxiska for modern (se avsnitt 5.3). Med tanke pé indikationen forvéntas inte att stiripentol
administreras under graviditet och till kvinnor i fertil dlder. Det kliniska beslutet att anvinda stiripentol under
graviditet maste fattas pa individuell patientbasis, dir hansyn tas till de potentiella kliniska férdelarna och
riskerna. Forskrivning till gravida kvinnor skall ske med forsiktighet och effektiva preventivmetoder bor
anvindas.

Amning

Pé grund av avsaknaden av studier pa utsondring i brostmjolk hos ménniska, och med hénsyn till att stiripentol
passerar fritt fran plasma till mjolk hos get, rekommenderas inte amning under behandling. Om
stiripentolbehandling fortsétter under amningen, skall det ammade barnet noggrant observeras med avseende pa
eventuella biverkningar.

Fertilitet

Ingen effekt pa fertiliteten har observerats i djurstudier (se avsnitt 5.3). Inga kliniska data finns tillgdngliga;
potentiella risker for minniskor dr okénda.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Stiripentol har kraftig pdverkan p& formagan att framfora fordon och att anviinda maskiner, eftersom det kan

orsaka yrsel och ataxi. Patienter ska informeras om att de inte ska framfora fordon eller anvanda maskiner till
dess att de har uppnatt tillracklig erfarenhet av att bedoma om det paverkar deras forméaga (se avsnitt 4,8).
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna av stiripentol dr anorexi, viktforlust, somnldshet, dasighet, ataxi, hypotoni och

dystoni.

Tabell 6ver biverkningar

De biverkningar som oftast intréffar &r foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre

vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta (< 1/10 000), inte kénd (kan ej

berdknas fran tillgdngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréade efter fallande

allvarlighetsgrad.
Organsystem-klass Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta
(MedDRA-
terminologi)
Blodet och Neutropeni Trombocytopeni*
lymfsystemet
Metabolism och Anorexi,
nutrition aptitforlust,
viktforlust
Psykiska storningar | Insomni Aggressivitet,
irritabilitet,
beteendestorning,
oppositionellt
beteende,
hyperexcitabilitet,
sOmnstérningar
Centrala och perifera | Désighet, ataxi, Hyperkinesi
nervsystemet hypotoni, dystoni
Ogon Diplopi
Magtarm-kanalen [llamaende,
kriakningar
Hud och subkutan Ljuskénslighet,
vivnad hudutslag,
hudallergi,
urticaria
Allmiinna symtom Trotthet
och /eller symtom vid
administreringsstillet
Undersokningar Forhojt yGT Onormala varden
vid
leverfunktionstest

* Uppgifterna om trombocytopeni harror fran bade kliniska studier och fran erfarenhet efter

marknadsintroduktionen.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Manga av ovanstdende biverkningar beror ofta pa 6kade plasmanivaer av andra antikonvulsiva ldkemedel (se
avsnitt 4.4 och 4.5) och kan avta nér dosen av dessa lakemedel minskas.
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Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att 1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdos

Inga data pa klinisk 6verdos finns tillgéngliga. Behandlingen ska vara stddjande (symtomatiska &tgérder pa
intensivvardsavdelningar).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: antiepileptika, vriga antiepileptika, ATC-kod: NO3AX17

Verkningsmekanism

I djurmodeller motverkar stiripentol anfall som induceras av elektriska stétar, pentetrazol och bikukullin. I
gnagarmodeller tycks stiripentol 6ka nivaerna av gamma-aminosmorsyra (GABA) i hjdrnan, vilken ar den
viktigaste himmande neurotransmittorn i mammaliehjérna. Detta kan ske genom hdmning av synaptosomalt
upptag av GABA och/eller himning av GABA-transaminas. Stiripentol har dven visats 6ka GABAA-
receptormedierad transmission i outvecklad ratthippocampus och 6ka den genomsnittliga tiden (men inte
frekvensen) som GABAA-receptorns kloridkanaler dr 6ppna genom en barbituratliknande mekanism. Stiripentol
potentierar effekten av andra antikonvulsiva medel, sdsom karbamazepin, natriumvalproat, fenytoin, fenobarbital
och ménga bensodiazepiner, som f6ljd av farmakokinetiska interaktioner. Den andra effekten av stiripentol
baseras huvudsakligen pa metabolisk hdmning av flera isoenzymer, sérskilt CYP450 3A4 och 2C19, vilka ar
involverade i levermetabolismen av andra antiepileptiska mediciner.

Klinisk effekt och sékerhet
Den pivotala kliniska utvirderingen av stiripentol skedde pa barn som var 3 &r eller &ldre och hade SMEL.

Ett franskt program for licensforskrivning (s.k. compassionate use program) inkluderade barn fran 6 ménaders
alder, eftersom diagnos pa Dravets syndrom kan stéllas med sékerhet vid den aldern hos vissa patienter. Det
kliniska beslutet att anvédnda Diacomit till barn yngre dn 3 &r med SMEI, maste fattas pa individuell patientbasis
dér hinsyn tas till de potentiella kliniska fordelarna och riskerna (se avsnitt 4.2).

41 barn med SMEI inkluderades i en randomiserad, placebokontrollerad prévning dér stiripentol gavs som
tilliggsbehandling. Efter en baslinjeperiod pa 1 méanad, adderades placebo (n=20) eller stiripentol (n=21) till
valproat och klobazam under en dubbelblind period p& 2 mé&nader. Patienterna fick dérefter stiripentol &ppet.
Patienter som svarade pa behandlingen definierades som de som fick mer dn 50 % reduktion av frekvensen
kloniska (eller tonisk-kloniska) anfall under den andra ménaden av den dubbelblinda perioden jamfort med
utgangsvardet. 15 (71 %) patienter svarade pa behandlingen med stiripentol (déribland nio utan kloniska eller
tonisk-kloniska anfall), medan endast en (5 %) placebobehandlad patient svarade pa behandlingen (ingen var
anfallsfri; stiripentol 95 % KI 52,1-90,7 mot placebo 0—14,6). 95 % KI for skillnaden var 42,2—85,7. Den
procentuella skillnaden fran utgangsvardet var hogre med stiripentol (-69 %) dn med placebo (+7 %), p<0,0001.
21 patienter som stod pa stiripentol fick méttliga biverkningar (dasighet, aptitforlust) jamfort med atta som stod
pa placebo, men biverkningarna férsvann nir dosen av det samtidiga lakemedlet minskades i 12 av de 21 fallen
(Chiron et al, Lancet, 2000).
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Det finns inte ndgra kliniska studiedata som bekraftar stiripentols kliniska sdkerhet vid administrering i dagliga
doser over 50 mg/kg/dag.
Det finns inga kliniska studiedata som stdder anvandningen av stiripentol som monoterapi vid Dravets syndrom.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Foljande farmakokinetiska egenskaper hos stiripentol har rapporterats fran studier pa vuxna friska frivilliga
forsdkspersoner och vuxna patienter.

Absorption

Stiripentol absorberas snabbt, med en tid till maximal plasmakoncentration pa ca 1,5 timmar. Stiripentols
absoluta biotillgénglighet &r inte kind, eftersom det inte finns ndgon intravends formulering tillgéinglig for test.
Det absorberas bra vid oral administrering, eftersom stdrre delen av en oral dos utsondras i urinen.

Relativ biotillgénglighet mellan kapslar och pulver till oral suspension i dospésar har undersokts hos friska
frivilliga mén efter peroral administrering av en engéngsdos om 1 000 mg. De tva beredningsformerna var
bioekvivalenta nér det géller AUC men inte i1 fraiga om Cmax. Dospasens Cpax var nagot hogre (23 %) jamfort med
kapseln och uppfyllde inte kriterierna for bioekvivalens. Tmax var likartat hos bada beredningsformerna. Klinisk
overvakning rekommenderas vid byte fran stiripentolkapseln till pulver till oral suspension i dospésar.

Distribution

Stiripentol binder i stor utstrackning till cirkulerande plasmaproteiner (ca 99 %).

Eliminering

Systemisk exponering for stiripentol 6kar markant, mer dn dosproportionellt, vid en 6kning av dosen.
Plasmaclearance minskar markant vid hdgre doser. Den sjunker fran ca 40 I/kg/dag vid doser pa 600 mg/dag till
ca 8 I’kg/dag vid dosen 2 400 mg. Clearance sjunker efter upprepad administrering av stiripentol, troligen pa
grund av himning av de cytokrom P450-isoenzymer som svarar for dess metabolism. eliminering
Elimineringshalveringstiden var 4,5 till 13 timmar och 6kade med dosen.

Metabolism

Stiripentol metaboliseras i stor utstrackning. 13 olika metaboliter har aterfunnits i urin. De huvudsakliga
metaboliska processerna dr demetylering och glukuronidering, &ven om exakt identifiering av inblandade
enzymer dnnu inte har gjorts.

Pa basis av in vitro-undersokningar kan man anse att cytokrom P450 isoenzymer inblandade i fas-1 metabolism
som forekommer mest i levern &r CYP1A2, CYP2C19 och CYP3A4.

Utsondring
Stiripentol utsdndras till storsta delen via njurarna.
Urinmetaboliter av stiripentol utgor tillsammans den storsta delen (73 %) av en oral akut dos, medan ytterligare

13-24 % aterfanns i feces som oférandrat &mne.

Farmakokinetisk undersdokning av barnpopulationen

En farmakokinetisk undersdkning av populationen har genomforts pa 35 barn med Dravets syndrome dér man
behandlade barnen med stiripentol och tva substanser som inte &r kiinda for att paverka stiripentolens
farmakokinetik, ndmligen valproate och klobazam. Medianaldern var 7,3 ar (omfang: fran 1 till 17,6 &r) och den
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dagliga mediandosen av stiripentol var 45,4 mg/kg/dag (omfang: 27,1 till 89,3 mg/kg/dag) som administrerades i
tva eller tre deldoser.

Datan har tillampats pa lampligaste vis genom att anvinda ett klassificeringsomrade med forsta ordningens
absorption och elimineringsprocesser. Populationsberdkningen for absorberingshastighetskonstanten Ka var 2,08
timmar ! (standardavvikelse av slumpmassig effekt = 122%). Distributionens clearance och volym stod i
relation till kroppsvikt enligt en allometrisk modell med exponenter pa 0,433 respektive 1: da kroppsvikten
okade fran 10 till 60 kg, den apparenta orala clearancen 6kade fran 2,60 till 5,65 1/tim. medan den apparenta
distributionsvolymen dkade fran 32,0 till 191,8 1. Som ett resultat av detta, 6kade elimineringshalveringstiden
frén 8,5 tim. (for 10 kg) till 23,5 tim. (for 60 kg).

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier pa djur (ratta, apa, mus) har inte uppvisat ndgot konsekvent toxicitetsmonster, forutom
leverforstoring i samband med hepatocelluléar hypertrofi, vilket forekom dé hdga doser stiripentol
administrerades till svédl gnagare som icke-gnagare. Dessa fynd anses vara ett adaptivt svar pé kraftig
metabolisk belastning av levern.

Stiripentol var inte teratogent da det testades pa ratta och kanin. I en studie pa mus, men inte i flera andra
liknande studier, observerades 14g incidens av bildning av gomklyvning vid en dos som var toxisk for modern
(800 mg/kg/dag). Dessa studier pd mus och kanin skedde fore inférandet av kraven p& god laboratoriesed (GLP,
Good Laboratory Practice). Studier pa ratta av fertilitet och allmén reproduktionsforméaga samt pa pre- och
postnatal utveckling var héndelseldsa forutom en nédgot minskad dverlevnad hos ungar som diade mddrar som
uppvisade toxisk respons pa stiripentol vid en dos pa 800 mg/kg/dag (se avsnitt 4.6).

Genotoxicitetsstudier har inte pavisat ndgon mutagen eller klastogen aktivitet.

Karcinogenicitetsstudier gav negativa resultat hos ratta. Hos mus forekom endast en négot 6kad incidens for
leveradenom och leverkarcinom hos djur som behandlades med 200 eller 600 mg/kg/dag i 78 veckor, men inte
hos dem som fick 60 mg/kg/dag. Med tanke pd avsaknaden av genotoxicitet hos stiripentol och den vilkénda,
speciella kansligheten hos muslever for tumorbildning vid leverenzyminduktion, anses detta fynd inte indikera
Okad risk for tumorgenes hos patienter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Povidon

Natriumstirkelseglykolat
Spraytorkad flytande glukos
Erytrosin (E127)

Titandioxid (E171)

Aspartam (E951)

Tuttifrutti-smak (innehéller sorbitol)
Karmellosnatrium
Hydroxietylcellulosa

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

3ar
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6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Dospasarna ér tillverkade av en folie sammansatt av papper/aluminium/polyeten.
Kartonger med 30, 60 och 90 dospasar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Biocodex, 22 rue des Aqueducs, F-94250 Gentilly, Frankrike.

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/367/007-9

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkénnande: 04/01/2007

Fornyat godkénnande: 20/09/2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lidkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Diacomit 500 mg pulver till oral suspension i dospasar.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje dospése innehaller 500 mg stiripentol.

Hjilpdmne med kind effekt

Varje dospése innehaller 5 mg aspartam, 1 000 mg spraytorkad flytande glukos och 4,8 mg sorbitol.

For fullstdndig forteckning Gver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till oral suspension
Blekrosa kristallint pulver

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Diacomit &r indicerat for anvéndning tillsammans med klobazam och valproat som tilldggsbehandling vid
refraktira generaliserade tonisk-kloniska anfall hos patienter med allvarlig myoklon epilepsi i barndomen
(SMEIL, Dravets syndrom), och vars anfall inte kan kontrolleras adekvat med klobazam och valproat.

4.2 Dosering och administreringssitt

Diacomit skall endast administreras under overinseende av pediatriker/pediatrisk neurolog med erfarenhet av
diagnos och behandling av epilepsi hos spiddbarn och barn.

Dosering

Pediatrisk population
Dosen stiripentol baseras pa patientens kroppsvikt och anges i mg/kg kroppsvikt.

Den dagliga dosen kan administreras uppdelad i 2 eller 3 doser.

Initiering av tilldggsbehandling med Stiripentol ska ske genom att dosen trappas upp tills man uppnar den
rekommenderade dosen 50 mg/kg/dag och administreras med Klobazam och Valproat.

Upptrappningen av dosen av Stiripentol ska ske gradvis, inledningsvis 20 mg/kg/dag i en vecka, sedan

30 mg/kg/dag i en vecka. Ytterligare upptrappning av dosen beror pa élder:

- barn yngre dn 6 ar ska ges ytterligare 20 mg/kg/dag under den tredje veckan, och séledes uppna den
rekommenderade dosen 50 mg/kg/dag pa tre veckor;

- barn mellan 6 och hogst 12 ar ska ges ytterligare 10 mg/kg/dag varje vecka, och saledes uppna den
rekommenderade dosen 50 mg/kg/dag pa fyra veckor;

- barn och unga fran 12 ar ska ges ytterligare 5 mg/kg/dag varje vecka tills den optimala dosen uppnatts baserat
pa klinisk bedomning.
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Den rekommenderade dosen 50 mg/kg/dag &dr baserad pa de tillgdngliga kliniska studieresultaten och var den
enda dosen av Diacomit som utvérderades i de pivotala studierna (se avsnitt 5.1).

Stiripentol maste alltid tas i samband med maltid eftersom det snabbt bryts ner i en sur miljo (t ex. vid
exponering for magsyran i en tom mage).

Stiripentol fér inte tas med mjolk eller mjolkprodukter (yogurt, mjukost osv.) kolsyrade drycker, fruktjuice eller
livsmedel och drycker som innehaller koffein eller teofyllin.

Barn under 3 ar

De pivotala kliniska studierna av stiripentol utfdrdes pa barn med SMEI som var 3 ar och éldre. Det kliniska
beslutet att anvénda stiripentol till barn med SMEI under 3 ars alder maste fattas utifran en individuell
patientbeddmning med hinsyn till potentiella kliniska fordelar kontra risker. Hos barn under 3 ar ska
tillaggsbehandling med stiripentol endast paborjas efter att SMEI-diagnosen har bekriftats kliniskt (se avsnitt
5.1). Det finns endast begransade data betrdffande anvandning av stiripentol till barn under 1 ar. Till s& sma barn
ska stiripentol endast anvindas under noggrann dvervakning av lékare.

Patienter > 18 ar
Langtidsdata har inte samlats in i tillricklig miangd bland vuxna for att bekréafta uppratthallandet av effekten hos

denna population. Behandlingen ska fortsatta sa lange effektiviteten konstateras.

Dosjusteringar av andra antiepileptika som anvdinds i kombination med stiripentol

Trots franvaron av tillrdckliga farmakologiska data kring potentiella likemedelsinteraktioner, ldmnas foljande
rad, baserade pé klinisk erfarenhet, angdende justering av dos och doseringsscheman for andra antiepileptiska
lakemedel som administreras tillsammans med stiripentol.

- Klobazam

I de pivotala studierna var den dagliga dosen klobazam 0,5 mg/kg/dag vanligen administrerad i uppdelade doser
tva ganger dagligen, dd anvindningen av stiripentol initierades. Vid kliniska tecken pa biverkningar eller
overdos av klobazam (dvs. dasighet, hypotoni och irritabilitet hos yngre barn), minskades denna dagliga dos med
25 % varje vecka. Ungefar tva till tre gangers 6kning av klobazams respektive fem gangers 6kning av
norklobazams plasmanivaer har rapporterats vid samtidig administrering av stiripentol hos barn med Dravets
syndrom.

- Valproat

Risken for metabolisk interaktion mellan stiripentol och valproat anses vara ringa och f6ljaktligen ska ingen
justering av valproatdosen behdvas vid tilldgg av Diacomit, forutom av kliniska sdkerhetsskal. Vid
gastrointestinala biverkningar sdsom aptitforlust eller viktfoérlust, minskades den dagliga dosen av valproat med
ca 30 % varje vecka i de pivotala studierna.

Onormala laboratorieresultat

Vid onormal blodbild eller onormala leverfunktionsprover, méste det kliniska beslutet att fortsitta behandlingen
eller justera dosen av stiripentol i kombination med justering av doserna av klobazam och valproat fattas pa
individuell patientbasis med hénsyn till kliniska foérdelar och risker (se avsnitt 4.4).

Effekter av beredningsform

Dospasens ger ett ndgot hogre Cmax dn kapslarna varfor beredningsformerna inte &r bioekvivalenta. Om ett byte
av beredningsform blir nddvandigt, rekommenderas att detta gors under klinisk dvervakning i hdndelse av
problem med tolerabiliteten (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njur- och leverfunktion
Stiripentol bor inte anvéndas till patienter med nedsatt lever- och/eller njurfunktion (se avsnitt 4.4).
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Administreringssétt

Oral anvéndning
Pulvret ska blandas i ett glas vatten och tas omedelbart efter blandning.
For stiripentols interaktion med livsmedel, se avsnitt 4.5.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Tidigare psykoser i form av deliriumepisoder.

4.4 Varningar och forsiktighet

Karbamazepin, fenytoin och fenobarbital

Dessa substanser skall inte anvéndas tillsammans med stiripentol vid behandling av Dravets syndrom. Den
dagliga dosen av klobazam och/eller valproat skall minskas da biverkningar uppstar under stiripentolbehandling
(se avsnitt 4.2).

Tillviaxthastighet hos barn

Med hinsyn till frekvensen av gastrointestinala biverkningar vid behandling med stiripentol och valproat
(anorexi, aptitforlust, illamaende, krakningar), skall tillvixthastigheten hos barn som far denna
kombinationsbehandling noggrant dvervakas.

Blodbild

Neutropeni kan vara associerad med administrering av stiripentol, klobazam och valproat. Blodbild bor
kontrolleras innan behandling med Diacomit padbdrjas. Om inte annat ar kliniskt indicerat, bor blodbild
kontrolleras var 6:¢ ménad.

Leverfunktion

Denna funktion bor utvérderas innan behandling med stiripentolpdbdrjas. Om inte annat ar kliniskt indicerat, bor
leverfunktionen kontrolleras var 6:e manad.

Nedsatt lever- eller njurfunktion

Pé grund av avsaknad av specifika kliniska data pa patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion, bor stiripentol
inte anvandas till patienter med nedsatt lever- och/eller njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Substanser som paverkar CYP-enzymerna

Stiripentol hdmmar enzymerna CYP2C19, CYP3A4 och CYP2D6 och kan pétagligt ka
plasmakoncentrationerna av ladkemedel som metaboliseras via dessa enzym och ddrmed oka risken for
biverkningar (se avsnitt 4.5). In vitro-undersokningar antyder att stiripentols fas-1 metabolism katalyseras av
CYP1A2, CYP2C19 och CYP3A4 samt andra mdjliga enzymer. Forsiktighet krdvs nér man kombinerar
stiripentol med andra substanser som inhiberar eller inducerar en eller flera av dessa enzymer.

Pediatrisk population

De pivotala kliniska studierna inkluderade inte barn under 3 ars alder. Foljaktligen rekommenderas att barn
mellan 6 manader och 3 &r Gvervakas noggrant medan de far behandling med stiripentol.
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Diacomit pulver till oral suspension i dospésar innehaller aspartam, en fenylalaninkalla. Det finns varken icke-
kliniska eller kliniska data for att bedoma anvéndning av aspartam hos barn under 12 veckors alder. Det kan
darfor vara skadligt for personer med fenylketonuri. Eftersom formuleringarna innehéller glukos, bor patienter
med foljande sillsynta tillstdnd inte ta detta ldkemedel: glukos-galaktosmalabsorption. Eftersom smakdmnet
innehéller en liten méngd sorbitol, bor patienter med foljande arftliga tillstdnd inte ta detta ldkemedel:
fruktosintolerans.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dospése, d.v.s. r nist intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Moiliga ldkemedelsinteraktioner som péverkar stiripentol

Inverkan av andra antiepileptiska medicinska produkter pa stiripentols farmakokinetik &r inte tillrackligt
faststillt.
Inverkan av makrolider och azol-antimykotika, som dr kéinda himmare av CYP3A4 och substrat for samma

enzym, pé stiripentolmetabolism &r inte kénd. P4 samma sitt &r inte effekten av stiripentol pé deras metabolism
kénd.

In vitro-undersokningar antyder att stiripentols fas-1 metabolism katalyseras av CYP1A2, CYP2C19 och
CYP3A4 samt andra mdjliga enzymer. Forsiktighet krdvs nér man kombinerar stiripentol med andra substanser

som inhiberar eller inducerar en eller flera av dessa enzymer.

Effekt av stiripentol pé cytokrom P450-enzymer

Manga av dessa interaktioner har delvis bekriftats med in vitro-studier och i kliniska prévningar. Hojningen av
steady state-nivéer vid kombination av stiripentol, valproat och klobazam ér likartad hos vuxna och barn, dven
om den interindividuella variabiliteten dr pataglig.

Vid terapeutiska koncentrationer ger stiripentol en signifikant hdmning av flera CYP450-isoenzymer:
Exempelvis CYP2C19, CYP2D6 och CYP3A4. Som en f6ljd av detta kan farmakokinetiska interaktioner av
metaboliskt ursprung forvéntas med andra lakemedel. Dessa interaktioner kan orsaka forhojda systemiska nivaer
av dessa aktiva substanser, vilket kan leda till 6kade farmakologiska effekter och fler biverkningar.

Forsiktighet maste iakttas om de kliniska omstdndigheterna kraver kombination av stiripentol med substanser
som metaboliseras via CYP2C19 (t.ex. citalopram, omeprazol) eller CYP3A4 (t.ex. flera HIV-proteashdmmare,
antihistaminer sisom astemizol och klorfeniramin, kalciumkanalblockare, statiner, orala preventivmedel, kodein)
pa grund av okad risk for biverkningar (se langre fram i detta avsnitt for information om antiepileptiska
mediciner). Overvakning av plasmakoncentrationer eller biverkningar rekommenderas. En dosjustering kan vara
nodviandig.

Samtidig administrering av CYP3A4-substrat med smalt terapeutiskt index skall undvikas pa grund av den
patagligt 6kade risken for allvarliga biverkningar.

Data betraffande potentiell hdmning av CYP1A?2 &r begrdnsade, och darfor kan interaktioner med teofyllin och
koffein inte uteslutas. Det finns en risk for 6kade plasmanivaer av teofyllin och koffein, och ddrmed potentiell
toxicitet, i samband med himning av substansernas hepatiska metabolism. Anvidndning i kombination med
stiripentol rekommenderas inte. Denna varning &r inte endast begrénsad till lakemedel, utan dven ett betydande
antal livsmedel (exempelvis: cola, choklad, kaffe, te och energidryck) och niringsprodukter som ar &mnade for
barn: Patienten ska inte dricka coladrycker, som innehéller betydande méngder koffein och choklad, som
innehéller sparméngder av teofyllin (se avsnitt 4.2).
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Eftersom stiripentol hammade CYP2D6 in vitro vid koncentrationer som uppnas kliniskt i plasma, kan
substanser som metaboliseras av detta isoenzym vara foremal for metaboliska interaktioner med stiripentol,
sdsom: beta-blockare (propranolol, karvedilol, timolol), antidepressiva ldkemedel (fluoxetin, paroxetin, sertralin,
imipramin, klomipramin), antipsykotika (haloperidol), analgetika (kodein, dextrometorfan, tramadol).
Dosjustering kan var nddvandig for substanser som metaboliseras av CYP2D6 och ar individuellt dostitrerade.

Mogjligheten att stiripentol interagerar med andra likemedel

I franvaro av tillgdngliga kliniska data, bor forsiktighet iakttas med avseende pa foljande kliniskt relevanta
interaktioner med stiripentol:

Icke nskvdrda kombinationer (ska undvikas om de inte dr absolut nédvindiga)
- Ergotalkaloider fran rag (ergotamin, dihydroergotamin)
Ergotism med majlig nekros i extremiteterna (himning av leverutsondringen av ergot).

—.'Cisaprid, halofantrin, pimozid, kinidin, bepridil
Okad risk for hjértarytmier och torsades de pointes/”wave burst arrhythmia” i synnerhet.

- Immunsuppressiva medel (takrolimus, cyklosporin, sirolimus)
Forhgjda nivéer i blodet av immunsuppressiva medel (minskad levermetabolism).

- Statiner (atorvastatin, simvastatin etc.)
Okad risk for dosberoende biverkningar sdsom rabdomyolys (minskad levermetabolism av kolesterolsdnkande

lakemedel).

Kombinationer som kriver forsiktighetsdtgirder

- Midazolam, triazolam, alprazolam
Forhéjda bensodiazepinnivaer i plasma kan uppkomma genom minskad levermetabolism, vilket leder till kraftig
sedering.

- Klorpromazin
Stiripentol 6kar den centraldepressiva effekten av klorpromazin.

- Effekter pa andra antiepileptiska likemedel

Hiamning av CYP450-isoenzymerna CYP2C19 och CYP3A4 kan framkalla farmakokinetiska interaktioner
(hdmning av levermetabolism) med fenobarbital, primidon, fenytoin, karbamazepin, klobazam (se avsnitt 4.2),
valproat (se avsnitt 4.2), diazepam (6kad muskelavslappning), etosuximid och tiagabin. F6ljden blir 6kade
plasmanivaer av dessa antikonvulsiva medel med potentiell risk for 6verdosering. Klinisk évervakning av
plasmanivder av andra antikonvulsiva medel bor ske vid kombination med stiripentol, med eventuella
dosjusteringar.

- Topiramat

I ett franskt program for licensforskrivning (s.k. compassionate use-program) av stiripentol, adderades topiramat
till stiripentol, klobazam och valproat i 41 % av 230 fall. Baserat pa kliniska observationer i denna patientgrupp,
finns inga bevis som tyder pa att dos eller doseringsschema av topiramat behover dndras om det administreras
tillsammans med stiripentol.

I friga om topiramat anses att eventuell kompetitiv himning av CYP2C19 inte bor ske, eftersom det troligen
kraver plasmakoncentrationer som ar 5—15 ganger hogre dn de plasmakoncentrationer som uppnas med normal
rekommenderad topiramatdos och doseringsschema.
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- Levetiracetam
Levetiracetam genomgér inte levermetabolism i ndgon storre omfattning. Foljaktligen rdknar man inte med
nagon farmakokinetisk metabolisk ldkemedelsinteraktion mellan stiripentol och levetiracetam.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Risk i samband med epilepsi och antiepileptiska ldkemedel i allmdnhet

Man har visat att prevalensen for missbildningar hos barn till kvinnor med epilepsi, ar tva till tre ganger hogre dn
frekvensen pa ca 3 % hos normalpopulationen. Aven om andra faktorer, t.ex. epilepsin, kan bidra, tyder
tillgdngliga uppgifter pa att denna 6kning i stor utstrackning orsakas av behandlingen. I den behandlade
populationen har dkat antal missbildningar observerats vid polyterapi.

Effektiv antiepileptisk behandling skall emellertid inte avbrytas under graviditet, eftersom en forvérrad sjukdom
kan vara skadlig for bade moder och foster.

Risk i samband med stiripentol

Det finns inga data fran behandling av gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga
effekter vad géller graviditet, embryonal-/fosterutveckling, férlossning eller utveckling efter fodsel vid doser
som inte &r toxiska for modern (se avsnitt 5.3). Med tanke pé indikationen forvéntas inte att stiripentol
administreras under graviditet och till kvinnor i fertil dlder. Det kliniska beslutet att anvinda stiripentol under
graviditet maste fattas pa individuell patientbasis, dir hansyn tas till de potentiella kliniska férdelarna och
riskerna. Forskrivning till gravida kvinnor skall ske med forsiktighet och effektiva preventivmetoder bor
anvindas.

Amning

Pé grund av avsaknaden av studier pa utsondring i brostmjolk hos ménniska, och med hénsyn till att stiripentol
passerar fritt fran plasma till mjolk hos get, rekommenderas inte amning under behandling. Om
stiripentolbehandling fortsétter under amningen, skall det ammade barnet noggrant observeras med avseende pa
eventuella biverkningar.

Fertilitet

Ingen effekt pa fertiliteten har observerats i djurstudier (se avsnitt 5.3). Inga kliniska data finns tillgéngliga;
potentiella risker for minniskor dr okénda.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Stiripentol har kraftig paverkan pa formégan att framfora fordon och att anvinda maskiner, eftersom det kan

orsaka yrsel och ataxi. Patienter ska informeras om att de inte ska framfora fordon eller anvinda maskiner till
dess att de har uppnatt tillracklig erfarenhet av att bedoma om det paverkar deras formaga (se avsnitt 4,8).
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna av stiripentol dr anorexi, viktforlust, somnldshet, dasighet, ataxi, hypotoni och

dystoni.

Tabell 6ver biverkningar

De biverkningar som oftast intréffar &r foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta (< 1/10 000), inte kénd (kan ej
berdknas fran tillgdngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréade efter fallande

allvarlighetsgrad.
Organsystem-klass Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta
(MedDRA-
terminologi)
Blodet och Neutropeni Trombocytopeni*
lymfsystemet
Metabolism och Anorexi,
nutrition aptitforlust,
viktforlust

Psykiska storningar | Insomni Aggressivitet, irritabilitet,

beteendestorning,

oppositionellt beteende,

hyperexcitabilitet,

sOmnstorningar
Centrala och perifera | Dasighet, ataxi, Hyperkinesi

nervsystemet hypotoni, dystoni

Ogon Diplopi

Magtarm-kanalen Illaméende, krakningar

Hud och subkutan Ljuskénslighet,

vivnad hudutslag,
hudallergi,
urticaria

Allmiinna symtom Trotthet

och/eller symtom vid
administreringsstillet

Undersokningar

Forhojt yGT

Onormala varden
vid
leverfunktionstest

* Uppgifterna om trombocytopeni hérror fran bade kliniska studier och fran erfarenhet efter
marknadsintroduktionen.

Beskrivning av valda biverkningar

Manga av ovanstdende biverkningar beror ofta pa 6kade plasmanivaer av andra antikonvulsiva ldkemedel (se
avsnitt 4.4 och 4.5) och kan avta nér dosen av dessa lakemedel minskas.

Rapportering av misstidnkta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att 1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdos

Inga data pa klinisk 6verdosering finns tillgéngliga. Behandlingen ska vara stddjande (symtomatiska &tgérder pa
intensivvardsavdelningar).

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antiepileptiska, dvriga antiepileptika, ATC-kod: NO3AX17

Verkningsmekanism

I djurmodeller motverkar stiripentol anfall som induceras av elektriska stétar, pentetrazol och bikukullin. I
gnagarmodeller tycks stiripentol 6ka nivaerna av gamma-aminosmorsyra (GABA) i hjdrnan, vilken ar den
viktigaste himmande neurotransmittorn i mammaliehjérna. Detta kan ske genom hdmning av synaptosomalt
upptag av GABA och/eller himning av GABA-transaminas. Stiripentol har dven visats 6ka GABAA-
receptormedierad transmission i outvecklad ratthippocampus och 6ka den genomsnittliga tiden (men inte
frekvensen) som GABAA-receptorns kloridkanaler dr 6ppna genom en barbituratliknande mekanism. Stiripentol
potentierar effekten av andra antikonvulsiva medel, sdsom karbamazepin, natriumvalproat, fenytoin, fenobarbital
och ménga bensodiazepiner, som f6ljd av farmakokinetiska interaktioner. Den andra effekten av stiripentol
baseras huvudsakligen pa metabolisk hdmning av flera isoenzymer, sérskilt CYP450 3A4 och 2C19, vilka ar
involverade i levermetabolismen av andra antiepileptiska mediciner.

Klinisk effek och sikerhet
Den pivotala kliniska utvirderingen av stiripentol skedde pa barn som var 3 &r eller &ldre och hade SMEIL.

Ett franskt program for licensforskrivning (s.k. compassionate use program) inkluderade barn fran 6 ménaders
alder, eftersom diagnosen Dravets syndrom kan stillas med sdkerhet vid den aldern hos vissa patienter. Det
kliniska beslutet att anvdnda Diacomit till barn yngre dn 3 &r med SMEI, maste fattas pa individuell patientbasis
dér hinsyn tas till de potentiella kliniska fordelarna och riskerna (se avsnitt 4.2).

41 barn med SMEI inkluderades i en randomiserad, placebokontrollerad provning dar stiripentol gavs som
tilliggsbehandling. Efter en baslinjeperiod pa 1 méanad, adderades placebo (n=20) eller stiripentol (n=21) till
valproat och klobazam under en dubbelblind period pé 2 mé&nader. Patienterna fick dérefter stiripentol &ppet.
Patiennter som svarade pa behandlingen definierades som de som fick mer &n 50 % reduktion av frekvensen
kloniska (eller tonisk-kloniska) anfall under den andra ménaden av den dubbelblinda perioden jamfort med
utgéngsvirdet. 15 (71 %) patienter svarade pd behandlingen med stiripentol (déribland nio utan kloniska eller
tonisk-kloniska anfall), medan endast en (5 %) placebobehandlad patient svarade pa behandlingen (ingen var
anfallsfri; stiripentol 95 % KI 52,1-90,7 mot placebo 0—14,6). 95 % KI for skillnaden var 42,2—85,7. Den
procentuella skillnaden fran utgangsvardet var hogre med stiripentol (-69 %) dn med placebo (+7 %), p<0,0001.
21 patienter som stod pa stiripentol fick méttliga biverkningar (dasighet, aptitforlust) jamfort med atta som stod
pa placebo, men biverkningarna férsvann nir dosen av det samtidiga lakemedlet minskades i 12 av de 21 fallen
(Chiron et al, Lancet, 2000).

Det finns inte négra kliniska studiedata som bekraftar stiripentols kliniska sikerhet vid administrering i dagliga
doser dver 50 mg/kg/dag.
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Det finns inga kliniska studiedata som stoder anvandningen av stiripentol som monoterapi vid Dravets syndrom.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Foljande farmakokinetiska egenskaper hos stiripentol har rapporterats fran studier pa vuxna friska frivilliga
forsokspersoner och vuxna patienter.

Absorption

Stiripentol absorberas snabbt, med en tid till maximal plasmakoncentration pa ca 1,5 timmar. Stiripentols
absoluta biotillgénglighet &r inte kind, eftersom det inte finns ndgon intravends formulering tillgéinglig for test.
Det absorberas bra vid oral administrering, eftersom stdrre delen av en oral dos utsondras i urinen.

Relativ biotillgénglighet mellan kapslar och pulver till oral suspension i dospasar har undersokts hos friska
frivilliga mén efter peroral administrering av en engéngsdos om 1 000 mg. De tva beredningsformerna var
bioekvivalenta nér det géller AUC men inte i1 fraiga om Cmax. Dospasens Crax var nagot hogre (23 %) jamfort med
kapseln och uppfyllde inte kriterierna for bioekvivalens. Tmax var likartat hos bada beredningsformerna. Klinisk
overvakning rekommenderas vid byte fran stiripentolkapseln till pulver till oral suspension i dospésar.

Distribution

Stiripentol binder i stor utstrackning till cirkulerande plasmaproteiner (ca 99 %).

Eliminering

Systemisk exponering for stiripentol 6kar markant, mer d4n dosproportionellt, vid en 6kning av dosen.
Plasmaclearance minskar markant vid hdgre doser. Den sjunker fran ca 40 I/kg/dag vid doser pa 600 mg/dag till
ca 8 I’kg/dag vid dosen 2 400 mg. Clearance sjunker efter upprepad administrering av stiripentol, troligen pa
grund av hdmning av de cytokrom P450-isoenzymer som svarar for dess metabolism.
Elimineringshalveringstiden var 4,5 till 13 timmar och 6kade med dosen.

Metabolism

Stiripentol metaboliseras i stor utstrackning. 13 olika metaboliter har aterfunnits i urin. De huvudsakliga
metaboliska processerna dr demetylering och glukuronidering, &ven om exakt identifiering av inblandade
enzymer dnnu inte har gjorts.

Pa basis av in vitro-undersokningar kan man anse att cytokrom P450 isoenzymer inblandade i fas-1 metabolism
som forekommer mest i levern &r CYP1A2, CYP2C19 och CYP3A4.

Utsondring

Stiripentol utsdndras till storsta delen via njurarna.
Urinmetaboliter av stiripentol utgor tillsammans den storsta delen (73 %) av en oral akut dos, medan ytterligare
13-24 % éterfanns i feces som oférandrat &mne.

Farmakokinetisk undersékning av barnpopulationen

En farmakokinetisk undersdkning av populationen har genomforts pa 35 barn med Dravets syndrome dér man
behandlade barnen med stiripentol och tva substanser som inte ar kdnda for att paverka stiripentolens
farmakokinetik, ndmligen valproate och klobazam. Medianaldern var 7,3 ar (omfang: fran 1 till 17,6 &r) och den
dagliga mediandosen av stiripentol var 45,4 mg/kg/dag (omféng: 27,1 till 89,3 mg/kg/dag) som administrerades i
tva eller tre deldoser.
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Datan har tillampas pa lampligaste vis genom att anvanda ett klassificeringsomrade med forsta ordningens
absorption och elimineringsprocesser. Populationsberdkningen for absorberingshastighetskonstanten Ka var 2,08
timmar ! (standardavvikelse av slumpmassig effekt = 122%). Distributionens clearance och volym stod i
relation till kroppsvikt enligt en allometrisk modell med exponenter pa 0,433 respektive 1: da kroppsvikten
okade fran 10 till 60 kg, den apparenta orala clearancen 6kade fran 2,60 till 5.65 1/tim. medan den apparenta
distributionsvolymen dkade fran 32,0 till 191,8 1. Som ett resultat av detta, 6kade elimineringshalveringstiden
frén 8,5 tim. (for 10 kg) till 23,5 tim. (for 60 kg).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier pa djur (ratta, apa, mus) har inte uppvisat ndgot konsekvent toxicitetsmonster, forutom
leverforstoring i samband med hepatocelluléar hypertrofi, vilket forekom dé hdga doser stiripentol
administrerades till svédl gnagare som icke-gnagare. Dessa fynd anses vara ett adaptivt svar pé kraftig
metabolisk belastning av levern.

Stiripentol var inte teratogent da det testades pa ratta och kanin. I en studie pa mus, men inte i flera andra
liknande studier, observerades 14g incidens av bildning av gomklyvning vid en dos som var toxisk for modern
(800 mg/kg/dag). Dessa studier p4 mus och kanin skedde fore inforandet av kraven pa god laboratoriesed (GLP,
Good Laboratory Practice). Studier pa ratta av fertilitet och allmén reproduktionsforméaga samt pa pre- och
postnatal utveckling var hiandelseldsa forutom en nagot minskad 6verlevnad hos ungar som diade médrar som
uppvisade toxisk respons pa stiripentol vid en dos pa 800 mg/kg/dag (se avsnitt 4.6).

Genotoxicitetsstudier har inte pavisat ndgon mutagen eller klastogen aktivitet.

Karcinogenicitetsstudier gav negativa resultat hos ratta. Hos mus forekom endast en négot 6kad incidens for
leveradenom och leverkarcinom hos djur som behandlades med 200 eller 600 mg/kg/dag i 78 veckor, men inte
hos dem som fick 60 mg/kg/dag. Med tanke pd avsaknaden av genotoxicitet hos stiripentol och den vilkénda,
speciella kansligheten hos muslever for tumorbildning vid leverenzyminduktion, anses detta fynd inte indikera
Okad risk for tumorgenes hos patienter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Povidon

Natriumstirkelseglykolat

Spraytorkad flytande glukos

Erytrosin (E127)

Titandioxid (E171)

Aspartam (E951)

Tuttifruttismak (innehaller sorbitol)
Karmellosnatrium

Hydroxietylcellulosa

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskéansligt.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Dospésarna ér tillverkade av en folie sammansatt av papper/aluminium/polyeten.
Kartonger med 30, 60 och 90 dospasar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvint ldakemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Biocodex, 22 rue des Aqueducs, F-94250 Gentilly, Frankrike.

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/367/010-12

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum f6r forsta godkénnande: 04/01/2007

Fornyat godkénnande: 20/09/2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA II

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAYV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

BIOCODEX

1 avenue Blaise Pascal,

60000 Beauvais

FRANKRIKE

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

Likemedel som med begransningar l&mnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumé, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och eventuella

uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska likemedel.offentliggjorts pad webbportalen
for europeiska ldkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter och -
atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som
finns i modul 1.8.2 1 godkénnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.
En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
. pa begidran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
. nér riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lidkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for farmakovigilans
eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING

60



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Diacomit 100 mg héarda kapslar
stiripentol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 kapsel innehéller 100 mg stiripentol.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

100 hérda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Las bipacksedeln fore anvdndning.
Ska sviljas.
Dessa kapslar ska sviljas hela med vatten. Kapslarna ska inte tuggas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Frankrike

Tel: +33 14124 3000

e-post: medinfo@biocodex.com

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/367/013 100 harda kapslar

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Diacomit 100 mg héarda kapslar

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

| 18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM ska FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

TEXT PA BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Diacomit 100 mg héarda kapslar
stiripentol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 kapsel innehéller 100 mg stiripentol.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

100 hérda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Las bipacksedeln fore anvédndning.
Ska sviljas.
Dessa kapslar ska sviljas hela med vatten. Kapslarna ska inte tuggas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Frankrike

Tel: +33 14124 3000

e-post: medinfo@biocodex.com

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/367/013 100 harda kapslar

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Diacomit 250 mg harda kapslar
stiripentol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 kapsel innehéller 250 mg stiripentol.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 harda kapslar
60 harda kapslar
90 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Las bipacksedeln fore anvédndning.
For oral anvandning.
Dessa kapslar skall svéljas hela med vatten. Kapslarna skall inte tuggas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i1 originalférpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Frankrike

Tel: +33 14124 3000

e-post: medinfo@biocodex.com

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/367/001 30 harda kapslar
EU/1/06/367/002 60 héarda kapslar
EU/1/06/367/003 90 héarda kapslar

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Diacomit 250 mg harda kapslar

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

| 18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA

PC: {nummer} [produktkod]
SN: {nummer} [serienummer]
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NN: {nummer} [nationellt kostnadsersattningsnummer eller ett annat nationellt nummer som goér det mojligt att
identifiera lakemedlet]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

TEXT PA BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Diacomit 250 mg héarda kapslar
stiripentol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 kapsel innehéller 250 mg stiripentol.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 harda kapslar
60 harda kapslar
90 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Lis bipacksedeln fore anvindning.
For oral anvandning.
Dessa kapslar skall svéljas hela med vatten. Kapslarna skall inte tuggas.

6. SéRSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i1 originalférpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Frankrike

Tel: +33 14124 3000

e-post: medinfo@biocodex.com

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/367/001 30 harda kapslar
EU/1/06/367/002 60 hérda kapslar
EU/1/06/367/003 90 héarda kapslar

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Diacomit 500 mg harda kapslar
stiripentol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 kapsel innehaller 500 mg stiripentol.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 harda kapslar
60 harda kapslar
90 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Las bipacksedeln fore anvédndning.
For oral anvandning.
Dessa kapslar skall svéljas hela med vatten. Kapslarna skall inte tuggas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Frankrike

Tel: +33 141243000

e-post: medinfo@biocodex.com

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/367/004 30 harda kapslar
EU/1/06/367/005 60 harda kapslar
EU/1/06/367/006 90 harda kapslar

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Diacomit 500 mg héarda kapslar

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

| 18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA

PC: {nummer} [produktkod]
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SN: {nummer} [serienummer]
NN: {nummer} [nationellt kostnadsersattningsnummer eller ett annat nationellt nummer som gor det mojligt att
identifiera lakemedlet]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INNER FORPACKNINGEN

TEXT PA BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Diacomit 500 mg héarda kapslar
stiripentol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 kapsel innehaller 500 mg stiripentol.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 harda kapslar
60 harda kapslar
90 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Lis bipacksedeln fore anvindning.
For oral anvandning.
Dessa kapslar skall svéljas hela med vatten. Kapslarna skall inte tuggas.

6. SéRSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i1 originalférpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Frankrike

Tel: +33 14124 3000

e-post: medinfo@biocodex.com

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/367/004 30 harda kapslar
EU/1/06/367/005 60 harda kapslar
EU/1/06/367/006 90 harda kapslar

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Diacomit 250 mg pulver till oral suspension i dospase
stiripentol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 dospése innehaller 250 mg stiripentol.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Aspartam (E951)
Sorbitol
Glukos, flytande, spraytorkad

Se bipacksedel for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till oral suspension i dospase
30 dospésar
60 dospasar
90 dospéasar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Las bipacksedeln fore anvdndning.
For oral anvdndning.
Pulvret skall blandas i ett glas vatten och tas omedelbart efter tillblandning tillsammans med maltid.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i1 originalférpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Frankrike

Tel: +33 141243000

e-post: medinfo@biocodex.com

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Diacomit 250 mg pulver till oral suspension

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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| 18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA

PC: {nummer} [produktkod]

SN: {nummer} [serienummer|

NN: {nummer} [nationellt kostnadsersittningsnummer eller ett annat nationellt nummer som gor det mojligt att
identifiera lakemedlet]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

DOSPASE, ETIKETTEXT

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Diacomit 250 mg pulver till oral suspension 1 dospése
stiripentol
Oral anvédndning.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Las bipacksedeln fore anvédndning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

250 mg

6. OVRIGT

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Diacomit 500 mg pulver till oral suspension i pase
stiripentol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 dospése innehaller 500 mg stiripentol.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Aspartam (E951)
Sorbitol
Glukos, flytande, spraytorkad

Se bipacksedel for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till oral suspension i dospase
30 dospésar
60 dospasar
90 dospéasar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Las bipacksedeln fore anvdndning.
For oral anvdndning.
Pulvret skall blandas i ett glas vatten och tas omedelbart efter tillblandning tillsammans med maltid.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i1 originalférpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

BIOCODEX

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Frankrike

Tel: +33 141243000

e-post: medinfo@biocodex.com

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Diacomit 500 mg pulver till oral suspension

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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| 18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA

PC: {nummer} [produktkod]

SN: {nummer} [serienummer|

NN: {nummer} [nationellt kostnadsersittningsnummer eller ett annat nationellt nummer som gor det mojligt att
identifiera lakemedlet]

81



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

DOSPASE, ETIKETTEXT

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Diacomit 500 mg pulver till oral suspension i1 dospése
stiripentol
Oral anvédndning.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Las bipacksedeln fore anvédndning.

3.  UTGANGSDATUM

Utg. dat.

4. BATCHNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

500 mg

6. OVRIGT

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Diacomit 100 mg hirda kapslar
stiripentol

Lis noga igenom denna bipacksedel innan ditt barn borjar ta detta liikemedel. Den innehiller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information. Du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vind dig till ditt barns lékare eller till apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats endast at ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar ditt barns.

- Om ditt barn far biverkningar, tala med ditt barns ldkare eller apotekspersonal. Det géller 4ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande
1.Vad Diacomit dr och vad det anvéands for

2.Vad du behdver veta innan ditt barn tar Diacomit
3.Hur ditt barn ska ta Diacomit

4.Eventuella biverkningar

5.Hur Diacomit ska férvaras
6.Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

1. Vad Diacomit dr och vad det anvinds for

Stiripentol, det aktiva innehallsdmnet i Diacomit, tillhor en grupp av ldkemedel som kallas antiepileptika.

Det anvinds tillsammans med klobazam och valproat (andra lidkemedel mot epilepsi) for behandling av en viss
form av epilepsi, som kallas allvarlig myoklon epilepsi i barndomen (Dravets syndrom), vilken drabbar barn.
Ditt barns ldkare har ordinerat detta likemedel for behandling av ditt barns epilepsi.

2. Vad du behéver veta innan ditt barn tar Diacomit

Ditt barn far INTE ta Diacomit

. om ditt barn &r allergiskt mot stiripentol eller nagot annat innehéllsimne i detta ldkemedel (anges i avsnitt
6).
. om ditt barn ndgon gang har haft attacker av delirium (ett mentalt tillstind med forvirring, upphetsning,

rastloshet och hallucinationer).

Varningar och forsiktighet
Tala med ditt barns ldkare eller med apotekspersonal innan du administrerar Diacomit om:
. Ditt barn har njur- eller leverproblem.

. Ditt barns leverfunktion ska bedémas innan behandlingen med Diacomit pabdrjas och kontrolleras var 6:e
manad under behandlingen.

. Ditt barns blodbild bér bedomas innan behandlingen med Diacomit pabdrjas och kontrolleras var 6:e
manad under behandlingen.

. Ditt barns tillvéxthastighet bor 6vervakas noga under behandlingen med Diacomit, klobazam och valproat,

eftersom det &r vanligt med mag- och tarmbiverkningar, s som anorexi, aptitforlust och krakningar.
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Andra likemedel och Diacomit

Tala om for ditt barns ldkare eller apotekspersonalen om ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan ta nagot annat
lakemedel.

Tala om for ldkaren om ditt barn tar négot av foljande ldkemedel:

lakemedel som innehéller:

cisaprid (anvénds for att behandla symtom pa halsbrénna nattetid).

pimozid (anvands for att behandla symtom pa Tourettes syndrom t.ex. vokala utbrott och okontrollerade,
upprepade kroppsrorelser).

ergotamin (anvands for att behandla migrén).

dihydroergotamin (anvénds for att lindra tecken och symtom pa minskad mental kapacitet pa grund av
aldrande).

halofantrin (ett medel mot malaria).

kinidin (anvands for att behandla onormal hjéartrytm).

bepridil (anvénds for att kontrollera brostsmaérta).

ciklosporin, takrolimus, sirolimus (alla tre anvéands for att férhindra avstotning av ny lever, njure eller
hjédrta efter organtransplantation).

statiner (simvastatin och atorvastatin, bada anvénds for att minska mangden kolesterol i blodet).
lakemedel mot epilepsi innehéllande:

fenobarbital, primidon, fenytoin, karbamazepin, diazepam.

lakemedel som innehéller:

midazolam eller triazolam (ldkemedel som anvénds for att minska angest och sémnldshet — i kombination
med Diacomit kan de gora ditt barn mycket somnigt).

klorpromazin (anvinds vid psykisk sjukdom sédsom psykos).

Om ditt barn tar mediciner som innehaller:

koftein (denna substans hjdlper till att aterstilla mental vakenhet) eller teofyllin (denna substans anvénds
vid astma). Kombination med Diacomit ska undvikas, eftersom det kan 6ka halterna av koffein/teofyllin i
blodet, vilket leder till matsmaéltningsstorningar, skenande hjarta och sémnldshet.

Om ditt barn far mediciner som metaboliseras av vissa leverenzymer:
citalopram (anvénds for att behandla depressioner).

omeprazol (anviands vid magsar).

HIV proteasehimmare (anvénds for behandling av HIV).

astemizol, klorfeniramin (antihistaminer).

kalciumkanalblockerare (anvédnds for att behandla hjért-/kérlproblem).
perorala preventivmedel (p-piller).

propranolol, karvedilol, timolol (anvénds for behandling av hogt blodtryck).
fluoxetin, paroxetin, sertralin, imipramin, klomipramin (antidepressiva medel).
haloperidol (antipsykotiskt medel).

kodein, dextrometorfan, tramadol (anvinds for behandling av smérta).

Diacomit med mat och dryck
Ta INTE Diacomit tillsammans med mjolk eller mejeriprodukter (yoghurt, mjukost etc.), fruktjuice, kolsyrade
drycker eller mat och drycker som innehaller koffein eller teofyllin (till exempel cola, choklad, kaffe, te och

energidrycker).

Graviditet och amning

Om ditt barn ar gravid eller ammar, tror att hon kan vara gravid eller planerar att fa barn, rddfraga ditt barns
lakare innan denna medicin tas.

Under graviditet far en effektiv behandling av epilepsi INTE avbrytas.
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Amning rekommenderas inte under behandling med detta lakemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner

Detta lakemedel kan gora att ditt barn kdnner sig somnigt.

Ditt barn ska inte anvdnda nagra verktyg, maskiner, cykla eller kora nagot fordon om det paverkas pa detta sétt.
Rédfraga ditt barns ldkare.

Diacomit innehaller natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. &r nést intill “natriumfritt”.

3. Hur ditt barn ska ta Diacomit

Ditt barn ska alltid ta dessa kapslar enligt lakarens anvisningar. Radfraga ditt barns ldkare eller
apotekspersonalen om du &r oséker.

Dosering
Dosen justeras av ldkaren efter ditt barns alder, vikt och tillstdnd, vanligen 50 mg per kg kroppsvikt och dag.

Nir ditt barn ska ta Diacomit
Ditt barn ska ta detta lakemedel tva eller tre ganger om dagen med regelbundna mellanrum enligt ldkarens
anvisningar, till exempel morgon-middag-kvéll for att tdcka hela dygnet.

Dosjustering

Dosokning bor ske gradvis och d4ga rum under nagra veckor, samtidigt som dosen (doserna) av det (de) andra
lakemedlet (1ikemedlen) mot epilepsi minskas. Ditt barns lakare kommer att informera om den nya dosen av det
(de) andra lakemedel (lidkemedlen) mot epilepsi.

Om du upplever att effekten av detta lakemedel ar for stark eller for svag, véind dig till ditt barns ldkare eller till
apotekspersonalen. Dosen justeras av ldkaren utifrén ditt barns tillstand.

Det foreligger viss skillnad mellan Diacomit i kapsel och pulvret for oral suspension. Om ditt barn far problem
vid byte frén kapslar till pulver for oral suspension, eller omvint, ska du tala om det for barnets likare. Om ditt
barn vixlar mellan kapslar och pulver ska det goras under néra 6verinseende av ditt barns likare.

Vid krikning inom négra minuter efter intag av Diacomit, antar man att lakemedlet inte har absorberats och da
ska en ny dos ges.

Situationen dr annorlunda om krakningen intridffar mer 4n en timme efter intaget, eftersom stiripentol absorberas
snabbt.

I sddana fall antar man att en stor del av dosen har absorberats i mag- och tarmkanalen, och ndgon ny dos (eller
justering av ndsta dos) dr inte nédvandig.

Hur man tar Diacomit-kapslar

For att sékerstélla att ditt barn fér i sig allt pulver ska kapseln helst sviljas hel och inte 6ppnas. Ditt barn ska ta
Diacomit tillsammans med mat, INTE pa fastande mage. For mat och dryck som ska undvikas, se avsnittet
”Diacomit med mat och dryck” ovan.

Om ditt barn har tagit for stor méiingd av Diacomit
Kontakta ditt barns ldkare om du vet eller tror att ditt barn har tagit mer ldkemedel 4n han eller hon borde.
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Om ditt barn har glomt att ta Diacomit

Det ar viktigt att ditt barn tar sin medicin regelbundet, vid samma tid varje dag. Om ditt barn glommer att ta en
dos, ska han eller hon ta den sé snart du kommer ihég det, sdvida det inte &r tid att ta nésta dos. Fortsétt i s& fall
med nésta dos som vanligt. Ditt barn ska inte ta dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om ditt barn slutar att ta Diacomit

Ditt barn fér inte sluta ta detta likemedel utom pé lakarens uppmaning. P16tsligt avbrytande av behandlingen kan
leda till epilepsianfall.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ditt barns lidkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa dem.

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):

. aptitforlust, viktforlust (sérskilt vid kombination med det antiepileptiska ldkemedlet natriumvalproat).
. insomni (somnloshet), dasighet.
. ataxi (oférmaga att koordinera muskelrdrelser), hypotoni (lag muskelstyrka), dystoni (ofrivilliga

muskelsammandragningar).

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

. forhdjda nivéer av leverenzymer, sérskilt nir det ges tillsammans med de antiepileptiska ldkemedlen
karbamazepin och natriumvalproat.

. aggressivitet, irritabilitet, upphetsning, hyperexcitabilitet (tillstind med osedvanlig lattretlighet).

. sOmnstorningar (onormal sémn).

. hyperkinesi (6verdrivna rorelser).

. illamaende, krakningar.

. lagt antal av en sorts vita blodkroppar.

Mindre vanliga biverkningar (kan féorekomma hos upp till 1 av 100 anvindare):

dubbelseende vid anvindning i kombination med det antiepileptiska lakemedlet karbamazepin.
ljuskénslighet.

hudutslag, allergi, urticaria (rosafdrgade, kliande bulor pa huden).

trotthet.

Sillsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare)
o minskning av blodpléttar i blodet.
. onormala vérden vid leverfunktionstest.

For att ditt barn ska slippa dessa biverkningar, kan ldkaren behdva dndra dosen av Diacomit eller ndgot av de
andra likemedlen som skrivits ut &t ditt barn.

Rapportering av biverkningar

Om ditt barn fér biverkningar, tala med ditt barns lékare eller apotekspersonal. Det géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystem som anges i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sdkerhet.
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5. Hur Diacomit ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.
. Ditt barn ska inte ta Diacomit efter det utgangsdatum som anges pa etiketten efter ”Utg. dat.”
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

Liakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor sig av med
lakemedel som inte léngre anvénds. Dessa dtgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehédll och 6vriga upplysningar

Vad Diacomit 100 mg innehaller

. Den aktiva substansen ér stiripentol. Varje hard kapsel innehéller 100 mg stiripentol.

. Ovriga innehéllsimnen i kapseln 4r povidon, natriumstirkelseglykolat och magnesiumstearat (E470b).
. Kapselhdljet ar gjort av gelatin, titandioxid (E171), erytrosin (E127), indigotin (E132).

Tryckféargen innehaller shellack (E904), svart jarnoxid (E172).

Hur Diacomit 100 mg ser ut och vad forpackningen innehaller

Diacomit 100 mg hard kapsel ér vit/rosa och mérkt med ”Diacomit 100 mg”.
De hérda kapslarna levereras i plastburkar innehallande 100 kapslar i pappkartonger.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

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

Tillverkare
Biocodex 1 avenue Blaise Pascal - F-60000 Beauvais - Frankrike

Kontakta det lokala ombudet for innehavaren av godkédnnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

@panuus/ I'aAlio/ France/ Francia/ Franciaorszag/ Frakkland/ Francija/ Franza/ Frankrijk/ Francja/ Frankrike
Tél/Tel/Ten/TnA/Simi: + 33 (0)1 41 24 30 00

e-post: medinfo@biocodex.com
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Cz

Desitin Pharma spol. s r.0
Opletalova 25

11121 Prague 1

Czech Republic

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

DE

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

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

EE

Biocodex OU
Viike-Paala 1

11415 Tallinn

Estonia

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

FI

Biocodex Oy
Metsidnneidonkuja 4
02130 Espoo

Finland

Tel: +358 9329 59100
e-mail: info@biocodex.fi

LT

Biocodex UAB
Savanoriy av. 349
LT-51480 Kaunas
Lithuania

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

LV

Biocodex SIA

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

Latvia

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

RO
Desitin Pharma s.r.1
Sevastopol street, no 13-17

Diplomat Business Centre, office 102
Sector 1, 010991 Bucharest
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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

Denna bipacksedel dndrades senast
Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/. Dar finns ocksa ldnkar till andra webbplatser rorande séllsynta sjukdomar och
behandlingar.

90



Bipacksedel: Information till anvindaren

Diacomit 250 mg hirda kapslar
Diacomit 500 mg hirda kapslar
stiripentol

Léis noga igenom denna bipacksedel innan ditt barn borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vind dig till ditt barns lékare eller till apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats enbart at ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar ditt barns.

- Om ditt barn fér biverkningar, tala med ditt barns lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Diacomit ar och vad det anvéinds for

Vad du behover veta innan ditt barn tar Diacomit
Hur ditt barn ska ta Diacomit

Eventuella biverkningar

Hur Diacomit ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ANl e

1. Vad Diacomit dr och vad det anvénds for

Stiripentol, det aktiva innehéllsédmnet i Diacomit, tillhor en grupp av likemedel som kallas antiepileptika.

Det anvinds tillsammans med klobazam och valproat (andra ldkemedel mot epilepsi) for behandling av en viss
form av epilepsi, som kallas allvarlig myoklon epilepsi i barndomen (Dravets syndrom), vilken drabbar barn.
Ditt barns ldkare har ordinerat detta lakemedel for behandling av ditt barns epilepsi.

2. Vad du behover veta innan ditt barn tar Diacomit

Ditt barn far INTE ta Diacomit

. om ditt barn &r allergiskt mot stiripentol eller ndgot annat innehallsdmne i detta likemedel (anges i avsnitt
6).
. om ditt barn ndgon gang har haft attacker av delirium (ett mentalt tillstind med forvirring, upphetsning,

rastloshet och hallucinationer).

Varningar och forsiktighet
Tala med ditt barns ldkare eller med apotekspersonal innan du administrerar Diacomit om:

. Ditt barn har njur- eller leverproblem.
Ditt barns leverfunktion ska bedémas innan behandlingen med Diacomit pabdrjas och kontrolleras var 6:¢
manad under behandlingen.

. Ditt barns blodbild bér beddmas innan behandlingen med Diacomit paborjas och kontrolleras var 6:e
manad under behandlingen.
. Ditt barns tillvéxthastighet bor 6vervakas noga under behandlingen med stiripentol, klobazam och

valproat, eftersom det &r vanligt med mag- och tarmbiverkningar, s& som anorexi, aptitforlust och
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krakningar.

Andra likemedel och Diacomit

Tala om for ditt barns ldkare eller apotekspersonalen om ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan ta ndgot annat
lakemedel. Tala om for lékaren om ditt barn tar nagot av foljande lakemedel:

likemedel som innehéller:

cisaprid (anvénds for att behandla symtom pa halsbrénna nattetid);

pimozid (anvénds for att behandla symtom pé Tourettes syndrom t.ex. vokala utbrott och okontrollerade,
upprepade kroppsrorelser);

ergotamin (anvands for att behandla migrén);

dihydroergotamin (anvénds for att lindra tecken och symtom pé& minskad mental kapacitet pa grund av
aldrande);

halofantrin (ett medel mot malaria);

kinidin (anvinds for att behandla onormal hjértrytm);

bepridil (anvinds for att kontrollera brostsmarta);

ciklosporin, takrolimus, sirolimus (alla tre anvinds for att forhindra avstotning av ny lever-, njure- eller
hjérta efter organtransplantation);

statiner (simvastatin och atorvastatin, bada anvénds for att minska mingden kolesterol i blodet).
likemedel mot epilepsi innehallande:

fenobarbital, primidon, fenytoin, karbamazepin, diazepam.

lakemedel som innehéller:

midazolam eller triazolam (likemedel som anvénds for att minska angest och sémnloshet — i kombination
med Diacomit kan de gora ditt barn mycket somnigt);

klorpromazin (anvénds vid psykisk sjukdom sasom psykos).

Om ditt barn tar mediciner som innehéller:

Koffein (denna substans hjélper till att aterstdlla mental vakenhet) eller teofyllin (denna substans anvands
vid astma). Kombination med Diacomit skall undvikas, eftersom det kan 6ka halterna av koffein/teofyllin
i blodet, vilket leder till matsmaltningsstorningar, skenande hjarta och somnldshet.

Om ditt barn tar mediciner som metaboliseras av vissa leverenzymer:
citalopram (anvénds for att behandla depressioner);

omeprazol (anvénds vid magsar);

HIV proteasehdmmare (anvénds for behandling av HIV);

astemizol, klorfeniramin (antihistaminer);

kalciumkanalblockerare (anvénds for att behandla hjart-/karlproblem);
perorala preventivimedel (p-piller);

propranolol, karvedilol, timolol (anvénds for att behandla hogt blodtryck);
fluoxetin, paroxetin, sertralin, imipramin, klomipramin (antidepressiva medel);
haloperidol (antipsykotiskt medel);

kodein, dextrometorfan, tramadol (anvénds for att behandla smarta).

Diacomit med mat och dryck
Ta INTE Diacomit tillsammans med mjolk eller mejeriprodukter (yoghurt, mjukost etc.), fruktjuice, kolsyrade
drycker eller mat och drycker som innehaller koffein eller teofyllin (till exempel cola, choklad, kaffe, te och

energidrycker).

Graviditet och amning
Om ditt barn dr gravid eller ammar, tror att hon kan vara gravid eller planerar att fa barn, rddfraga ditt barns
lakare innan denna medicin tas. Under graviditet far en effektiv behandling av epilepsi INTE avbrytas.
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Amning rekommenderas inte under behandling med detta lakemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner

Detta lakemedel kan gora att ditt barn kdnner sig somnigt.

Ditt barn skall inte anvdnda nagra verktyg, maskiner, cykla eller kora ndgot fordon om det paverkas pé detta sétt.
Rédfraga ditt barns ldkare.

Diacomit innehaller natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. ar nést intill “natriumfritt”.

3. Hur ditt barn ska ta Diacomit

Ditt barn skall alltid ta dessa kapslar enligt lakarens anvisningar. Radfraga ditt barns ldkare eller
apotekspersonalen om du &r oséker.

Dosering
Dosen justeras av ldkaren efter ditt barns alder, vikt och tillstdnd, vanligen 50 mg per kg kroppsvikt och dag.

Nir ditt barn ska ta Diacomit
Ditt barn skall ta detta ldkemedel tvéa eller tre ganger om dagen med regelbundna mellanrum enligt ldkarens
anvisningar, till exempel morgon-middag-kvéll for att tdcka hela dygnet.

Dosjustering

Dosokning bor ske gradvis och d4ga rum under nagra veckor, samtidigt som dosen (doserna) av det (de) andra
lakemedlet (lakemedlen) mot epilepsi minskas. Ditt barns likare kommer att informera om den nya dosen av det
(de) andra lakemedel (lidkemedlen) mot epilepsi.

Om du upplever att effekten av detta lakemedel ar for stark eller for svag, vind dig till ditt barns lékare eller till
apotekspersonalen. Dosen justeras av ldkaren utifrén ditt barns tillstand.

Rédfraga ditt barns ldkare om det uppkommer négra biverkningar, eftersom lékaren kan behdva justera dosen av
detta ladkemedel och de 6vriga ldkemedlen mot epilepsi.

Det foreligger viss skillnad mellan Diacomit kapslarna och pulvret till oral suspension. Om ditt barn far problem
vid byte fran kapslar till pulver till oral suspension eller omvént, ska du tala om det for barnets likare. Om ditt
barn véxlar mellan kapslar och pulver ska det goras under néra 6verinseende av ditt barns lékare.

Vid kriakning inom ndgra minuter efter intag av Diacomit, antar man att likemedlet inte har absorberats och da
ska en ny dos ges.

Men situationen dr annorlunda om krikningen intraffar mer &n en timme efter intaget, eftersom stiripentol
absorberas snabbt. [ sddana fall antar man att en stor del av dosen har absorberats i mag- och tarmkanalen, och
nagon ny dos (eller justering av nésta dos) ér inte nddvandig.

Hur man tar Diacomit-kapslar

Dessa kapslar ska sviljas hela med vatten. Kapslarna ska inte tuggas. Ditt barn ska ta Diacomit tillsammans med
mat, INTE pé fastande mage. For mat och drycker som ska undvikas, se avsnittet “Diacomit med mat och
dryck” ovan.

Om ditt barn har tagit for stor méingd av Diacomit
Kontakta ditt barns ldkare om du vet eller tror att ditt barn har tagit mer likemedel 4n han eller hon borde.
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Om ditt barn har glomt att ta Diacomit

Det ar viktigt att ditt barn tar sin medicin regelbundet, vid samma tid varje dag. Om ditt barn glommer att ta en
dos, ska han eller hon ta den sé snart du kommer ihég det, sdvida det inte &r tid att ta nésta dos. Fortsétt i s& fall
med nésta dos som vanligt. Ditt barn skall inte ta dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om ditt barn slutar att ta Diacomit

Ditt barn fér inte sluta ta detta likemedel utom pé lakarens uppmaning. P16tsligt avbrytande av behandlingen kan
leda till epilepsianfall.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ditt barns lidkare eller apotekspersonal.

4. Madjliga biverkningar
Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa dem.

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 anvéndare):

. aptitforlust, viktforlust (séarskilt vid kombination med det antiepileptiska lakemedlet natriumvalproat);
. somnloshet, désighet;
. ataxi (oférmaga att koordinera muskelrdrelser), hypotoni (1&g muskelstyrka), dystoni (ofrivilliga

muskelsammandragningar).

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

o forhdjda nivaer av leverenzymer, sirskilt nir det ges tillsammans med de antiepileptiska lidkemedlen
karbamazepin och natriumvalproat;

aggressivitet, irritabilitet, upphetsning, hyperexcitabilitet (tillstind med osedvanlig léttretlighet);
sOmnstorningar (onormal somn);

hyperkinesi (6verdrivna rorelser);

illamaende, krakningar;

lagt antal av en sorts vita blodkroppar.

Mindre vanliga biverkningar (kan féorekomma hos upp till 1 av 100 anvindare):

dubbelseende vid anvéndning i kombination med det antiepileptiska ldkemedlet karbamazepin;
ljuskénslighet;

hudutslag, hudallergi, urticaria (rosafargade, kliande bulor pa huden);

trotthet.

Sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare):
o minskning av blodplattar i blodet;
o onormala virden vid leverfunktionstest.

For att ditt barn ska slippa dessa biverkningar, kan ldkaren behdva dndra dosen av Diacomit eller ndgon av de
andra likemedlen som skrivits ut &t ditt barn.

Rapportering av biverkningar

Om ditt barn far biverkningar, tala med ditt barns ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen
om lakemedels sékerhet.
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5. Hur Diacomit ska forvaras

Forvaras detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

. Anvinds fore utgangsdatum som anges pa etiketten efter EXP. Utgdngsdatumet ar den sista dagen 1
angiven ménad.
. Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskéansligt.

Liakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar
lakemedel som inte léngre anvénds. Dessa dtgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehll och 6vriga upplysningar

Vad Diacomit 250 mg innehéller

. Den aktiva substansen ér stiripentol. Varje hird kapsel innehéller 250 mg stiripentol.

. Ovriga innehéllsimnen i kapseln 4r povidon, natriumstirkelseglykolat och magnesiumstearat (E470b).
. Kapselholjet ar gjort av gelatin, titandioxid (E171), erytrosin (E127), indigotin (E132).

. Tryckfargen innehaller shellack (E904), svart jarnoxid (E172).

Vad Diacomit 500 mg innehaller

o Den aktiva substansen ér stiripentol. Varje hard kapsel innehéller 500 mg stiripentol.

o Ovriga innehallsimnen i kapseln dr povidon, natriumstirkelseglykolat och magnesiumstearat (E470b).
o Kapselholjet ar gjort av gelatin, titandioxid (E171).

. Tryckfargen innehiller shellack (E904), svart jarnoxid (E172).

Hur Diacomit 250 mg ser ut och vad forpackningen innehéller

Diacomit 250 mg hérd kapsel &r rosa och markt med ”Diacomit 250 mg”.

De hérda kapslarna levereras i plastburkar innehallande 30, 60 eller 90 kapslar i pappkartonger. Eventuellt
kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Hur Diacomit 500 mg ser ut och vad forpackningen innehaller

Diacomit 500 mg hard kapsel &r vit och mérkt med "Diacomit 500 mg”.

De harda kapslarna levereras i plastburkar innehallande 30, 60 eller 90 kapslar i pappkartonger. Eventuellt
kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Diacomit finns dven som 250 mg och 500 mg pulver till oral suspension i dospasar.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Biocodex

22 rue des Aqueducs - F-94250 Gentilly - Frankrike
Tel: +33 141 24 30 00 - e-post: medinfo@biocodex.com

Tillverkare

Biocodex
1 avenue Blaise Pascal - F-60000 Beauvais - Frankrike
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Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkannandet for forsdljning om du vill veta mer om detta lakemedel:
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

Opanrus/ l'odhio/ France/ Francia/ Franciaorszag/ Frakkland/ Francija/ Franza/ Frankrijk/ Francja/ Frankrike
Tél/Tel/Ten/TnA/Simi: + 33 (0)1 41 24 30 00

e-post: 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
Metsanneidonkuja 4
02130 Espoo

Finland

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

LT

Biocodex UAB
Savanoriy av. 349
LT-51480 Kaunas
Lithuania

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

Denna bipacksedel dndrades senast
Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu. Dar finns ocksa lidnkar till andra webbplatser rorande séllsynta sjukdomar och
behandlingar.
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Diacomit 250 mg pulver till oral suspension i dospéisar
Diacomit 500 mg pulver till oral suspension i dospasar
stiripentol

Lis noga igenom denna bipacksedel innan ditt barn borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, viand dig till ditt barns lékare eller till apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats endast at ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar ditt barns.

- Om ditt barn far biverkningar, tala med ditt barns ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Diacomit dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan ditt barn tar Diacomit
Hur ditt barn ska ta Diacomit

Eventuella biverkningar

Hur Diacomit ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ANl e

1. Vad Diacomit ir och vad det anvénds for

Stiripentol, det aktiva innehéllsédmnet i Diacomit, tillhér en grupp av likemedel som kallas antiepileptika.

Det anvinds tillsammans med klobazam och valproat (andra ldkemedel mot epilepsi) for behandling av en viss
form av epilepsi, som kallas allvarlig myoklon epilepsi i barndomen (Dravets syndrom), vilken drabbar barn.
Ditt barns lakare har ordinerat detta lakemedel for behandling av ditt barns epilepsi.

2. Vad du behover veta innan ditt barn tar Diacomit

Ditt barn far INTE ta Diacomit

. om ditt barn &r allergiskt mot stiripentol eller ndgot annat innehallsdmne i detta likemedel (anges i avsnitt
6).
. om ditt barn ndgon gang har haft attacker av delirium (ett mentalt tillstind med forvirring, upphetsning,

rastloshet och hallucinationer).

Varningar och forsiktighet
Tala med din barnldkare eller apotekare innan du administrerar Diacomit

. Ditt barn har njur- eller leverproblem.
° Ditt barns leverfunktion ska bedémas innan behandlingen med Diacomit pabodrjas och kontrolleras var 6:¢
manad under behandlingen.
e Ditt barns blodbild bér bedomas innan behandlingen med Diacomit pabdrjas och kontrolleras var 6:¢ méanad
under behandlingen.
e Ditt barns tillvdxthastighet bor Gvervakas noga under behandlingen med stiripentol, klobazam och valproat,
eftersom det &r vanligt med mag- och tarmbiverkningar, sd som anorexi, aptitforlust och krakningar
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Om ditt barn har problem med vissa innehallsémnen i1 Diacomit (t.ex. aspartam, glukos, sorbitol). I sa fall, se
nedan: “Diacomit innehdller aspartam, glukos, sorbitol och natrium”.

Andra likemedel och Diacomit

Tala om for ditt barns ldkare eller apotekspersonalen om ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan ta nagot annat

lakemedel. Tala om for ldkaren om ditt barn tar nagot av foljande lakemedel:

. lakemedel som innehéller:

- cisaprid (anvénds for att behandla symtom pa halsbrdnna nattetid);

- pimozid (anvénds for att behandla symtom pé Tourettes syndrom t.ex. vokala utbrott och okontrollerade,
upprepade kroppsrorelser);

- ergotamin (anvands for att behandla migrén);

- dihydroergotamin (anvénds for att lindra tecken och symtom pa minskad mental kapacitet pa grund av
aldrande);

- halofantrin (ett medel mot malaria);

- kinidin (anvands for att behandla onormal hjértrytm);

- bepridil (anvinds for att kontrollera brostsmarta);

- ciklosporin, takrolimus, sirolimus (alla tre anvéands for att férhindra avstotning av ny lever, njure eller
hjérta efter organtransplantation);

- statiner (simvastatin och atorvastatin, bdda anvénds for att minska méangden kolesterol i blodet).

- lakemedel mot epilepsi innehéllande:
fenobarbital, primidon, fenytoin, karbamazepin, diazepam.

- likemedel som innehéller:
midazolam eller triazolam (likemedel som anvénds for att minska angest och sémnloshet — i kombination
med Diacomit kan de gora ditt barn mycket somnigt);
klorpromazin (anvands vid psykisk sjukdom sasom psykos).

- Om ditt barn tar mediciner som innehéller:
Koffein (denna substans hjélper till att aterstdlla mental vakenhet) eller teofyllin (denna substans anvands
vid astma). Kombination med Diacomit skall undvikas, eftersom det kan 6ka halterna av koffein/teofyllin
1 blodet, vilket leder till matsmaéltningsstdrningar, skenande hjérta och sémnloshet.

. Om ditt barn fir mediciner som metaboliseras av vissa leverenzymer:

- citalopram (anvénds for att behandla depressioner);

- omeprazol (anvénds vid magsar);

- HIV proteasehdmmare (anvénds for behandling av HIV);

- astemizol, klorfeniramin (antihistaminer);

- kalciumkanalblockerare (anvénds for att behandla hjart-/karlproblem);

- perorala preventivimedel (p-piller);

- propranolol, karvedilol, timolol (anvénds vid behandling av hogt blodtryck);
- fluoxetin, paroxetin, sertralin, imipramin, klomipramin (antidepressiva medel);
- haloperidol (antipsykotiskt medel);

- kodein, dextrometorfan, tramadol (anvinds vid behandling av smérta).

Diacomit med mat och dryck

Ta INTE Diacomit tillsammans med mjélk eller mejeriprodukter (yoghurt, mjukost etc.), fruktjuice, kolsyrade
drycker eller mat och drycker som innehaller koffein eller teofyllin (till exempel cola, choklad, kaffe, te och
energidrycker).

Graviditet och amning
Om ditt barn dr gravid eller ammar, tror att hon kan vara gravid eller planerar att fa barn, rddfraga ditt barns

lakare innan denna medicin tas. Under graviditet far en effektiv behandling av epilepsi INTE avbrytas.
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Amning rekommenderas inte under behandling med detta lakemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner

Detta lakemedel kan gora att ditt barn kdnner sig somnigt.

Ditt barn skall inte anvénda négra verktyg, maskiner, cykla eller kora ndgot fordon om det paverkas pa detta sitt.
Rédfraga ditt barns ldkare.

Diacomit innehiller aspartam, glukos, sorbitol och natrium

Detta likemedel innehéller 2,5 mg aspartam per 250 mg dospése och 5 mg per 500 mg dospase. Aspartam 4r en
fenylalaninkélla. Det kan vara skadligt for personer med fenylketonuri (PKU), en séllsynt genetisk sjukdom dar
fenylalanin byggs upp eftersom kroppen inte kan avlagsna det ordentligt.

Detta ldkemedel innehéller sorbitol: 2,4 mg per 250 mg dospase och 4,8 mg per 500 mg dospése.

Glukos kan vara skadligt for tinderna.

Om din lékare har sagt att du inte tal vissa sockerarter, tala med ldkaren innan du tar detta 1ikemedel.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dospése, d.v.s. dr nést intill “natriumfritt”.

3. Hur ditt barn ska ta Diacomit

Ditt barn skall alltid ta dessa innehallet i varje dospase enligt lakarens anvisningar. Radfraga ditt barns lakare
eller apotekspersonalen om du &r osdker.

Dosering
Dosen justeras av ldkaren efter ditt barns alder, vikt och tillstdnd, vanligen 50 mg per kg kroppsvikt och dag.

Nir ditt barn ska ta Diacomit
Ditt barn skall ta detta likemedel tvé eller tre gdnger om dagen med regelbundna mellanrum enligt ldkarens
anvisningar, till exempel morgon-middag-kvéll for att tdcka hela dygnet.

Dosjustering

Dosokning bor ske gradvis och d4ga rum under nagra veckor, samtidigt som dosen (doserna) av det (de) andra
lakemedlet (1ikemedlen) mot epilepsi minskas. Ditt barns ldkare kommer att informera om den nya dosen av det
(de) andra lakemedel (likemedlen) mot epilepsi.

Om du upplever att effekten av detta lakemedel ar for stark eller for svag, vand dig till ditt barns ldkare eller till
apotekspersonalen. Dosen justeras av ldkaren utifrén ditt barns tillstand.

Rédfraga ditt barns ldkare om det uppkommer négra biverkningar, eftersom lékaren kan behdva justera dosen av
detta ladkemedel och de dvriga ldkemedlen mot epilepsi.

Det foreligger viss skillnad mellan Diacomit kapslarna och pulvret till oral suspension. Om ditt barn far problem
vid byte fran kapslar till pulver till oral suspension eller omvant, ska du tala om det for barnets ldkare. Om ditt
barn vixlar mellan kapslar och pulver ska detta ske under 6verinseende av ditt barns lékare.

Vid krakning inom de forsta minuterna av intag av Diacomit, antas det att likemedlet inte har absorberats och da
ska en ny dos ges.

Men situationen dr annorlunda om krékningen intréaffar mer &n en timme efter intaget, eftersom stiripentol
absorberas snabbt. I sddana fall antar man att en stor del av dosen har absorberats i mag- och tarmkanalen, och
nagon ny dos (eller justering av nésta dos) ar inte nddvandig.
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Hur man tar Diacomit-pulver for oral suspension

Pulvret ska blandas i ett glas vatten och tas omedelbart efter blandning i samband med maltid. Ditt barn ska ta
Diacomit med mat och INTE pa fastandet mage. For mat och drycker som ska undvikas, se avsnittet “Diacomit
med mat och dryck” ovan.

Om ditt barn har tagit for stor méiingd av Diacomit
Kontakta ditt barns ldkare om du vet eller tror att ditt barn har tagit mer lakemedel dn han eller hon borde.

Om ditt barn har glomt att ta Diacomit

Det ar viktigt att ditt barn tar sin medicin regelbundet, vid samma tid varje dag. Om ditt barn glommer att ta en
dos, ska han eller hon ta den sa snart du kommer ihag det, savida det inte ar tid att ta ndsta dos. Fortsitt i sa fall
med nésta dos som vanligt. Ditt barn skall inte ta dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om ditt barn slutar att ta Diacomit

Ditt barn far inte sluta ta detta likemedel utom pé lakarens uppmaning. P16tsligt avbrytande av behandlingen kan

leda till epilepsianfall.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ditt barns ldkare eller apotekspersonal.

4. Majliga biverkningar
Liksom alla likemedel kan detta lidkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte f4 dem.

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 anvéindare):

. aptitforlust, viktforlust (sarskilt vid kombination med det antiepileptiska lakemedlet natriumvalproat);
° somnloshet, désighet;
. ataxi (oféormaéga att koordinera muskelrorelser), hypotoni (lag muskelstyrka), dystoni (ofrivilliga

muskelsammandragningar).

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

o forhdjda nivaer av leverenzymer, sérskilt nir det ges tillsammans med de antiepileptiska ldkemedlen
karbamazepin och natriumvalproat;

aggressivitet, irritabilitet, upphetsning, hyperexcitabilitet (tillstind med osedvanlig léttretlighet);
sOmnstorningar (onormal somn);

hyperkinesi (6verdrivna rorelser);

illamaende, krakningar;

lagt antal av en sorts vita blodkroppar.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

dubbelseende vid anvéndning i kombination med det antiepileptiska ldkemedlet karbamazepin;
ljuskénslighet;

hudutslag, allergi, urticaria (rosafdrgade, kliande bulor pa huden);

trotthet.

Sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare):
o minskning av blodpléttar i blodet;
. onormala virden vid leverfunktionstest.

For att ditt barn ska slippa dessa biverkningar, kan ldkaren behova dndra dosen av Diacomit eller ndgon av de
samtidiga ldkemedlen som skrivits ut &t ditt barn.
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Rapportering av biverkningar

Om ditt barn fér biverkningar, tala med ditt barns ldkare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen
om likemedels sékerhet.

5. Hur Diacomit ska forvaras

. Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

. Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten efter EXP. Utgangsdatumet dr den sista dagen i
angiven ménad.

. Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskéansligt.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar
lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa tgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar

Vad Diacomit 250 mg innehaller

. Den aktiva substansen ér stiripentol. Varje dospase innehdller 250 mg stiripentol.

. Ovriga innehallsdimnen i dospasen ir povidon, natriumstirkelseglykolat, flytande glukos (spraytorkat),
erytrosin (E127), titandioxid (E171), aspartam (E951), tuttifruttismak (innehaller sorbitol),
karmellosnatrium, hydoxietylcellulosa.

Vad Diacomit 500 mg innehaller

. Den aktiva substansen &r stiripentol. Varje dospase innehdller 500 mg stiripentol.

. Ovriga innehéllsimnen i dospasen dr povidon, natriumstirkelseglykolat, flytande glukos (spraytorkat),
erytrosin (E127), titandioxid (E171), aspartam (E951), tuttifruttismak (innehaller sorbitol),
karmellosnatrium, hydoxietylcellulosa.

Hur Diacomit 250 mg ser ut och vad forpackningen innehaller

Detta lakemedel 4r ett blekrosa pulver som levereras i dospasar.

Kartongerna innehéller antingen 30, 60 eller 90 dospésar. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

Hur Diacomit 500 mg ser ut och vad forpackningen innehéller

Detta ldkemedel ér ett blekrosa pulver som levereras i dospasar.

Kartongerna innehéller antingen 30, 60 eller 90 dospésar. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

Diacomit finns d&ven som 250 mg och 500 mg kapslar for peroral administrering.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Biocodex

22 rue des Aqueducs - F-94250 Gentilly - Frankrike
Tel: +33 141 24 30 00 - e-post: medinfo@biocodex.com
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Tillverkare

Biocodex
1 avenue Blaise Pascal - F-60000 Beauvais - Frankrike

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta 1dkemedel:
AT/BE/BG/CY/DK/EL/ES/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LU/MT/NL/NO/PL/PT/SE/SI

Biocodex

Opanuus/ I'oArio/ France/ Francia/ Franciaorszag/ Frakkland/ Francija/ Franza/ Frankrijk/ Francja/ Frankrike
Tel/Tel/Ten/TnA/Simi: + 33 (0)1 41 24 30 00

e-post: medinfo@biocodex.com

CzZ

Desitin Pharma spol. s r.0
Opletalova 25

11121 Prague 1

Czech Republic

Tel: +420-2-222 45 375
e-mail: desitin@desitin.cz

DE

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

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

EE

Biocodex OU
Viike-Paala 1

11415 Tallinn

Estonia

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

FI

Biocodex Oy
Metsidnneidonkuja 4
02130 Espoo

Finland

Tel: +358 9329 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: +4021-252-3481

e-mail: office(@desitin.ro

SK

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

Slovakia

Tel: +421-2-5556 38 10
e-mail: desitin@desitin.sk

Denna bipacksedel dindrades senast
Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/. Dar finns ocksa ldnkar till andra webbplatser rérande séllsynta sjukdomar och
behandlingar.
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