ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Diacomit 250 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine stiripentol 250 mg.

Excipient cu efect cunoscut: sodiu 0,16 mg pentru o capsula.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsule
Capsule roz, marimea 2

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Diacomit este indicat pentru utilizare concomitenta cu clobazam si valproat, ca terapie adjuvanta a
convulsiilor tonico-clonice generalizate refractare la pacientii cu epilepsie mioclonica infantila severa
(EMIS, sindromul Dravet) ale caror convulsii nu sunt controlate adecvat cu clobazam si valproat.

4.2  Doze si mod de administrare

Diacomit trebuie administrat numai sub supravegherea unui pediatru / neurolog pediatru cu experienta
in diagnosticul si controlul terapeutic al epilepsiei la sugari si copii.

Doze
Doza de stiripentol este calculata in mg/kg.
Doza zilnica se poate administra divizata in 2 sau 3 prize.

Initierea tratamentului adjuvant cu stiripentol trebuie sa fie efectuatd in mod progresiv, crescandu-se
treptat doza, pana cand se ajunge la doza recomandatd de 50 mg/kg/zi administratda in asociere cu
clobazam si valproat.

Cresterea dozei de stiripentol trebuie sa se realizeze Tn mod progresiv, incepandu-se cu doze de 20
mg/kg/zi timp de 1 saptamana, apoi continuand cu 30 mg/kg/zi timp de 1 saptamana. Cresterea
dozelor urmatoare depinde de varsta pacientului:

- copiilor sub 6 ani trebuie sa li se administreze 20 mg/kg/zi in plus in saptamana a treia, ajungandu-se
astfel la doza recomandata de 50 mg/kg/zi in trei saptamani;

- copiilor si adolescentilor intre 6 si 12 ani trebuie sa li se administreze 10 mg/kg/zi in plus in fiecare
saptamana, ajungandu-se astfel la doza recomandata de 50 mg/kg/zi in patru saptamani;

- copiilor si adolescentilor cu varsta de minim 12 ani trebuie sa li se administreze 5 mg/kg/zi in plus in
fiecare sdptamana, pana cand se ajunge la doza optima potrivit deciziei medicale.

Doza recomandata de 50 mg/kg/zi se bazeaza pe descoperirile studiilor clinice disponibile si a fost
singura doza de Diacomit evaluata in timpul studiilor pivotale (vezi sectiunea 5.1).



Studiile clinice nu furnizeaza date care sa sustina siguranta clinica a stiripentolului administrat la doze
zilnice mai mari de 50 mg/kg sizi.

Studiile clinice nu furnizeaza date care sa sustina administrarea stiripentolului ca monoterapie in
sindromul Dravet.

Copii mai mici de 3 ani

Evaluarea clinica pivot a stiripentol s-a facut la copiii in varstd de 3 ani si peste, diagnosticati cu
EMIS. Decizia clinica de administrare a stiripentol la copiii cu EMIS sub vérsta de 3 ani trebuie luata
pe baza datelor individuale ale fiecarui pacient, luand in considerare beneficiile clinice si riscurile
potentiale. La aceasta grupa de pacienti cu varstd mai mica, tratamentul adjuvant cu stiripentol trebuie
initiat numai daca diagnosticul de EMIS a fost confirmat clinic (vezi pct. 5.1). Nu exista suficiente
date privind utilizarea stiripentol sub varsta de 12 luni. La acesti copii, administrarea de stiripentol se
va face sub atenta supraveghere a medicului.

Pacienti cu varsta > 18 ani

Nu au fost stranse date pe termen lung de la un numar suficient de adulti pentru a confirma mentinerea
efectului la aceasta populatie. Tratamentul trebuie continuat pe durata in care se observa eficacitatea
acestuia.

Ajustarea dozelor altor antiepileptice utilizate Tn asociere cu stiripentol

Cu toate ca nu existd date farmacologice ample despre potentialele interactiuni medicamentoase,
urmatoarele recomandari referitoare la modificarea dozelor si schemelor de tratament pentru alte
medicamente anti-epileptice administrate in asociere cu stiripentol sunt furnizate pe baza experientei
clinice.

- Clobazam

Tn studiile pivot, cand s-a initiat administrarea de stiripentol, doza zilnica de clobazam a fost de

0,5 mg/kg sizi administrat de obicei in doze divizate, de doua ori pe zi. In eventualitatea aparitiei
semnelor clinice de reactii adverse sau supradozaj la clobazam (de exemplu, somnolenta, hipotonie si
iritabilitate la copiii mici), aceastd doza zilnica a fost redusa cu 25% saptdmanal. La copiii cu sindrom
Dravet s-au raportat cresteri ale valorilor concentratiilor plasmatice de aproximativ doud pana la trei
ori pentru clobazam si, respectiv, de cinci ori pentru norclobazam asociate cu administrarea
concomitenta de stiripentol.

- Valproat

Posibilitatea interactiunii metabolice dintre stiripentol si valproat este consideratd modesta, astfel incat
nu este necesard modificarea dozei de valproat cand se adauga stiripentol, exceptand ratiunile de
siguranti clinici. In studiile pivot, in cazul aparitiei de reactii adverse gastro-intestinale precum
scaderea apetitului alimentar, scidere ponderald, doza zilnica de valproat a fost redusa cu aproximativ
30% saptamanal.

Rezultate anormale ale testelor de laborator

In eventualitatea unor rezultate anormale ale hemogramei sau ale probelor functionale hepatice,
decizia clinica de a se continua administrarea sau de a se ajusta doza de stiripentol, concomitent cu
ajustarea dozelor de clobazam si valproat, trebuie luata pe baza datelor individuale ale fiecarui pacient,
luand in considerare beneficiile clinice si riscurile potentiale (vezi pct. 4.4).

Efectul formei farmaceutice

Formula plicului are o concentratie Crax usor mai mare decat cea pentru capsule, motiv pentru care
formulele nu sunt bioechivalente. Se recomanda ca, daca este necesara schimbarea formulelor, aceasta
sa se facd sub supraveghere clinica, in caz de probleme legate de tolerabilitate (vezi pct. 5.2).



Insuficienta renala si hepatica
Nu se recomanda utilizarea Diacomit la pacientii cu insuficienta hepatica si/sau renala (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Capsula trebuie Tnghititd intreaga, cu un pahar cu apa, in timpul mesei.

Stiripentolul trebuie luat intotdeauna Impreuna cu alimentele, deoarece se degradeaza rapid in mediu
acid (de exemplu expunerea la aciditatea gastricd pe nemancate).

Stiripentolul nu trebuie sa fie luat cu lapte sau produse lactate (iaurt, crema de branza etc.), bauturi
carbogazoase, suc de fructe sau alimente si bauturi care contin cafeina sau teofilina.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate fatd de substanta activa sau oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Istoric de psihoza, sub forma de episoade delirante.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Carbamazepina, fenitoina si fenobarbitalul

Aceste substante nu trebuie administrate in asociere cu stiripentol pentru controlul terapeutic al
sindromului Dravet. Tn timpul tratamentului concomitent cu stiripentol, doza zilnici de clobazam
si/sau valproat trebuie redusa corespunzator, in functie de aparitia reactiilor adverse (vezi pct. 4.2).

Rata de crestere a copiilor

Avand n vedere frecventa reactiilor adverse gastro-intestinale Tn timpul tratamentului cu stiripentol si
valproat (anorexie, scadere a apetitului alimentar, greata, varsaturi), rata de crestere a copiilor aflati
sub tratament cu aceastd asociere terapeutica trebuie atent monitorizata.

Hemograma
Neutropenia poate fi asociata cu administrarea de stiripentol, clobazam si valproat. Trebuie efectuat

uncontrol al hemogramei Tnainte de initierea tratamentului cu stiripentol. Daca nu exista alta indicatie
clinicd, hemograma trebuie ulterior evaluata o data la 6 luni.

Functia hepatica
Trebuie efectuat un control al acesteia inainte de initierea tratamentului cu stiripentol. Daca nu exista
alta indicatie clinica, functia hepatici trebuie ulterior evaluatao data la 6 luni.

Insuficienta hepatica sau renala
In lipsa datelor clinice specifice la pacientii cu insuficienta a functiei hepatice sau renale,
administrarea de stiripentol_nu este indicata la pacientii cu insuficientd hepatica si/sau renala.

Substante care interfera cu enzimele CYP

Stiripentol este un inhibitor al enzimelor CYP2C19, CYP3A4 si CYP2D6, si poate creste semnificativ
concentratiile plasmatice ale substantelor metabolizate de aceste enzime, marind riscul de aparitie a
reactiilor adverse (vezi pct. 4.5). Studiile in vitro au aratat ca in 1-a faza de tratament cu stiripentol
metabolismul este catalizat de CYP1A2, CYP2C19 si CYP3A4 si posibil de cétre alte enzime. Se
recomanda precautie cand se combina stiripentolul cu alte substante care au un caracter inhibitor sau
care induc una sau mai multe dintre aceste enzime.

Studiile clinice pivot nu au inclus copii cu varsta sub 3 ani. in consecinta, se recomanda monitorizarea
atenta a copiilor cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 3 ani, aflati in tratament cu stiripentol.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Posibile interactiuni medicamentoase care influenteaza stiripentolul

Influenta altor medicamente antiepileptice asupra proprietatilor farmacocinetice ale stiripentolului nu
este bine stabilita.

Nu se cunoaste impactul macrolidelor si agentilor azolici antifungici asupra metabolismului
stiripentolului, acestia fiind cunoscuti ca inhibitori ai CYP 3A4 si substraturi pentru aceleasi enzime.
De asemenea, nu se cunoaste efectul stiripentolului asupra metabolismului acestora.

Studiile in vitro au aratat ca in 1-a faza de tratament cu stiripentol metabolismul este catalizat de
CYP1A2, CYP2C19 si CYP3A4 si posibil de catre alte enzime. Se recomanda precautie cand se
combina stiripentolul cu alte substante care au un caracter inhibitor sau care induc una sau mai multe
dintre aceste enzime.

Efectul stiripentol asupra enzimelor citocromului P450

Multe din aceste interactiuni au fost confirmate partial de studiile in vitro si in studiile clinice.
Cresterea valorilor concentratilor plasmatice la starea de echilibru cand stiripentol, valproat, si
clobazam se administreaza in asociere este similara la adulti si la copii, desi exista o variabilitate
semnificativa de la individ la individ.

La concentratii terapeutice, stiripentol inhiba semnificativ cateva izoenzime CYP450: de exemplu,
CYP2C19, CYP2D6 si CYP3A4. In consecinti, se pot anticipa interactiuni farmacocinetice de origine
metabolica cu alte medicamente. Aceste interactiuni pot determina concentratii sistemice ridicate ale
acestor substante active, care pot duce la intensificarea efectelor farmacologice si la amplificarea
reactiilor adverse.

Se va actiona cu precautie atunci cand circumstantele clinice impun asocierea stiripentol cu substante
metabolizate de CYP2C19 (de exemplu citalopram, omeprazol) sau CYP3A4 (de exempluinhibitori ai
proteazei HIV, antihistaminice ca: astemizol, clorfeniramin, blocanti ai canalelor de calciu, statine,
contraceptive orale, codeind), datorita riscului crescut de aparitie al reactiilor adverse (a se vedea mai
departe la acest punct, pentru medicamentele antiepileptice). Se recomanda monitorizarea
concentratiilor plasmatice sau a reactiilor adverse. Poate fi necesara ajustarea dozei.

Administrarea concomitenta cu substraturi ale CYP3A4 care au un indice terapeutic ingust trebuie
evitatd, datorita riscului semnificativ crescut de aparitie a reactiilor adverse severe.

Datele despre potentialul inhibitor asupra CYP1A?2 sunt limitate, si de aceea nu pot fi excluse
interactiuni cu teofilina si cafeina, din cauza concentratiilor plasmatice crescute de teofilina si cafeina
ce pot aparea prin inhibarea metabolismului hepatic al acestora, care pot cauza toxicitate.
Administrarea acestora in asociere cu stiripentol nu este recomandata. Acest avertisment nu se aplica
doar pentru medicamente, ci §i pentru un numar considerabil de alimente si produse nutritive Indragite
de copii, cum sunt bauturile de tip cola, care contin cantitati semnificative de cafeina, sau ciocolata,
care contine urme semnificative de teofilina.

Deoarece stiripentol inhiba CYP2D6 in vitro, la concentratiile plasmatice care se obtin clinic,
substantele care sunt metabolizate de aceasta izoenzima, ca: beta-blocante (propranolol, carvedilol,
timolol), antidepresive (fluoxetind, paroxetind, sertralina, imipramina, clomipramina), antipsihotice
(haloperidol), analgezice (codeind, dextrometorfan, tramadol) pot constitui subiectul interactiunilor
metabolice cu stiripentol. Tn cazul substantelor metabolizate de CYP2D6 poate fi necesari ajustarea
dozelor care se va realiza indivdual.



Potentialul stiripentolului de a interactiona cu alte medicamente

In absenta datelor clinice disponibile, se va actiona cu prudenta in cazul urmatoarelor interactiuni
relevante clinic cu stiripentol:

Asocieri nerecomandate (de evitat, daca nu sunt strict necesare)

- Alcaloizi din secara cornuta (ergotamind, dihidroergotamina)

Ergotism cu posibilitate de necroza a extremitatilor (inhibitia eliminarii hepatice a alcaloizilor din
secara cornuta).

- Cisaprid, halofantrin, pimozid, chinidina, bepridil
Risc crescut de aritmii cardiace n special torsada varfurilor/pusee subite de aritmie,.

- Imunosupresive (tacrolim, ciclosporina, sirolim)
Concentratii sanguine crescute ale imunosupresivelor (prin diminuarea metabolizarii hepatice).

- Statine (atorvastatin, simvastatin, etc)
Risc crescut de reactii adverse dependente de dozd, ca rabdomioliza (metabolizare hepatica diminuata
a agentului de scadere a colesterolului).

Asocieri care impun prudenta
- Midazolam, triazolam, alprazolamConcentratii plasmatice crescute ale benzodiazepinelor pot apare
prin diminuarea metabolizarii hepatice, conducand la sedare excesiva.

- Clorpromazina
Stiripentol intensifica efectul depresor central al clorpromazinei.

- Efecte asupra altor MAE

Inhibarea izoenzimelor CYP450, CYP2C19 si CYP3A4 poate provoca interactiuni farmacocinetice
(inhibarea metabolizarii lor hepatice) cu fenobarbital, primidona, fenitoind, carbamazepina, clobazam
(vezi pct. 4.2), valproat (vezi pct. 4.2), diazepam (accentuarea miorelaxarii), etosuximid, si tiagabina.
In consecinta apar concentratii plasmatice crescute ale acestor anticonvulsivante, cu risc potential de
supradozaj. Se recomanda monitorizarea clinica a concentratiilor plasmatice ale altor
anticonvulsivante, atunci cand sunt asociate cu stiripentol, cu posibilitatea de ajustare a dozelor.

- Topiramat

Tntr-un program caritabil francez de utilizare a stiripentolului, topiramat s-a adaugat la stiripentol,
clobazam si valproat in 41% din 230 cazuri. In baza observatiilor clinice efectuate pe acest grup de
pacienti, nu au aparut argumente care sa sugereze necesitatea modificarii dozei de topiramat si a
schemei de tratament, daca acesta este administrat concomitent cu stiripentol.

Referitor la topiramat, se considera ca potentiala competitie asupra inhibarii CYP 2C19 nu ar trebui sa
se manifeste, deoarece aceasta ar necesita probabil concentratii plasmatice de 5-15 ori mai mari decat
concentratiile plasmatice obtinute cu doza standard de topiramat si schemele de tratament
recomandate.

- Levetiracetam
Levetiracetam nu afecteaza metabolizarea hepatica intr-o mare masura. Ca rezultat, nu se anticipeaza
interactiuni farmacocinetice metabolice medicamentoase intre stiripentol si levetiracetam.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Riscul legat de epilepsie si medicamentele antiepileptice in general

S-a demonstrat cd, la descendentii femeilor cu epilepsie, prevalenta malformatiilor este de doud pana
la trei ori mai mare decat rata de aproximativ 3% in populatia generala. Desi pot contribui si alti



factori, de exemplu epilepsia, dovezile disponibile sugereaza ca aceasta crestere este provocata, in
mare masura, de tratament. La populatia aflatd in tratament s-a observat o crestere a malformatiilor
asociata cu politerapia.

Totusi, tratamentul antiepileptic efectiv nu trebuie intrerupt in timpul sarcinii, deoarece agravarea bolii
poate fi ddunatoare atat pentru mama, cat si pentru fat.

Riscul asociat cu utilizarea stiripentol

Nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea la femeile gravide. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte daunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii fetale, nasterii sau
dezvoltarii post-natale, la doze care nu au fost toxice pentru mama (vezi pct. 5.3). Avand in vedere
indicatiile, nu este de asteptat administrarea de stiripentol in timpul sarcinii si la femeile in perioada
fertila. Decizia clinica pentru administrarea de stiripentol in timpul sarcinii trebuie luata pe baza
datelor individuale ale fiecarei paciente, luand in considerare beneficiile clinice si riscurile potentiale.
Medicamentul nu se va prescrie decat cu prudentd la femeia gravida, iar la femeile aflate in perioada
fertila se recomanda utilizarea unor metode contraceptive eficace Tn timpul tratamentului.

Tn timpul sarcinii
Tratamentul anticonvulsivant eficace cu stiripentol nu trebuie Tntrerupt pe durata sarcinii, deoarece
agravarea bolii este potential ddunatoare, atat pentru mama, cat si pentru fat.

Alaptarea
In absenta studiilor la om asupra excretiei in laptele matern, deoarece studiile la animale au aratat ca,

la capra, stiripentol trece liber din plasma in lapte, nu se recomanda alaptarea in timpul tratamentului.
In cazul in care tratamentul cu Diacomit se continud in perioada alaptarii, sugarul alaptat la san trebuie
supravegheat cu atentie pentru potentialele reactii adverse.

Fertilitatea
Nu s-a detectat niciun impact asupra fertilitatii Tn cadrul studiilor la animale (vezi pct. 5.3). Nu sunt
disponibile date clinice, riscul potential pentru om este necunoscut.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu este de asteptat ca pacientii cu EMIS sa conduca vehicule sau sa manevreze utilaje, datorita bolii
de baza si a efectelor pe termen lung ale administrarii de medicamente anticonvulsivante.

Stiripentolul poate provoca vertij si ataxie, care pot influenta capacitatea de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje, iar pacientii nu trebuie sa conduca vehicule sau sd foloseasca utilaje in timpul
tratamentului cu stiripentol.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse ale Diacomit (observate la mai mult de 1 din 10 pacienti) sunt
anorexia, scaderea in greutate, insomnia, somnolenta, ataxia, hipotonia si distonia.

Lista tabelata a reactiilor adverse

Reactiile adverse cel mai frecvent intdlnite se clasifica in: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100
si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare

(< 1/10000), cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). Tn cadrul
fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.



Clasificare Foarte Frecvente Mai putin Rare
pe aparate, frecvente frecvente
sisteme si
organe
(terminologia
MedDRA)
Tulburéri Neutropenie Trombocitopenie*
hematologice Neutropenia severa
si limfatice persistenta se remite de
obicei spontan la
intreruperea
tratamentului cu
Diacomit
Tulburari Anorexie,
metabolice si | pierdere a
de nutritie apetitului
alimentar,
scadere
ponderala (mai
ales cand se
asociazi cu
valproat de
sodiu)
Tulburari Insomnie Agresivitate, iritabilitate,
psihice tulburéri de
comportament,
comportament de
opozitie,
hiperexcitabilitate,
tulburari de somn
Tulburiri ale | Somnolenta, Hiperkinezie
sistemului ataxie,
nervos hipotonie,
distonie
Tulburari Diplopie (cand se
oculare utilizeaza in
asociere cu
carbamazepina)
Tulburari Greata, varsaturi
gastro-
intestinale
Afectiuni Fotosensibilitate,

cutanate si
ale tesutului
subcutanat

eruptie cutanata,
alergie cutanata,
urticarie

Tulburari
generale sila
nivelul
locului de
administrare

Oboseala




Clasificare Foarte Frecvente Mai putin Rare

pe aparate, frecvente frecvente

sisteme si

organe

(terminologia

MedDRA)

Investigatii Cresterea YGT (mai ales valori anormale

diagnostice cand se asociazd cu ale testelor
carbamazepina si functionale
valproat). hepatice

Descrierea reactiilor adverse selectate

Multe dintre reactiile adverse enumerate mai sus se datoreaza frecvent unei cresteri a concentratiilor
plasmatice ale altor medicamente anticonvulsivante (vezi pct. 4.4 si 4.5) si pot diminua cénd se reduce
doza acestor medicamente.

* Datele privind trombocitopenia sunt derivate atat din studiile clinice, cat si din experienta post
punere pe piata.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, aga cum este mentionat in Anexa V*.

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile date clinice despre supradozaj. Se efectueaza tratament de sustinere (masuri
simptomatice in unitati de terapie intensiva).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Antiepileptice, alte antiepileptice, codul ATC: NO3AX17

Mecanism de actiune

In studiile la animale, stiripentol antagonizeazi convulsiile induse prin electrosoc, pentetrazol si
bicuculini. In studiile la rozitoare, stiripentol pare si creascd concentratiile cerebrale de acid gamma-
aminobutiric (GABA) — principalul neurotransmitator inhibitor din creierul mamiferelor. Aceasta
poate surveni ca urmare a inhibitiei reabsorbtiei sinaptice a GABA si/sau a inhibitiei GABA-
transaminazei. S-a dovedit, de asemenea, ca Stiripentol creste transmisia GABAA receptor-mediata in
hipocampul sobolanilor imaturi si mareste durata medie de deschidere (dar nu si frecventa) a canalelor
de clor ale GABAA receptorilor printr-un mecanism similar barbituricelor. Stiripentol potenteaza
eficacitatea altor anticonvulsivante, cum sunt: carbamazepina, valproat de sodiu, fenitoina,
fenobarbital si multe benzodiazepine, ca rezultat al interactiunilor farmacocinetice. Al doilea efect al
stiripentolului se bazeaza, in principal, pe inhibitia metabolica a catorva izoenzime, in particular
CYP450 3A4 si 2C19, implicate in metabolizarea hepatica a altor medicamente antiepileptice.

Eficacitate si siguranta clinica
Evaluarea clinicd pivot a Diacomit s-a facut la copii in varsta de 3 ani si peste diagnosticati cu EMIS.

Un program caritabil francez de utilizare a inclus copii Tncepand de la varsta de 6 luni, deoarece
diagnosticul sindromului Dravet se poate stabili cu certitudine de la aceastd varsta la unii pacienti.
Decizia clinica de administrare a Diacomit la copiii cu EMIS sub varsta de 3 ani trebuie luata pe baza



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

datelor individuale ale fiecarui pacient, luand in considerare beneficiile clinice si riscurile potentiale
(vezi pct. 4.2).

41 de copii cu EMIS au fost inclusi intr-un studiu randomizat, controlat cu placebo, de aditie. Dupa o
perioada de referinta de 1 luna, s-a adaugat placebo (n=20) sau stiripentol (n=21) la valproat si
clobazam, pentru un interval dublu-orb de 2 luni. Pacientii au primit apoi stiripentol in mod deschis.
Raspunsul la tratament a fost definit ca o reducere cu peste 50% a frecventei convulsiilor clonice (sau
tonico-clonice) in timpul lunii a doua a intervalului dublu-orb, comparativ cu perioada de referinta.
15 pacienti (71%) au raspuns la stiripentol (inclusiv noud care nu au mai prezentat convulsii clonice
sau tonico-clonice), in timp ce la placebo a raspuns numai unul (5%) (nici unul fara a mai prezenta
convulsii; stiripentol 1T 95% 52,1-90,7 vs placebo 0-14,6). 1195%pentru diferenta a fost 42,2-85,7.
Procentul de modificare fata de perioada de referintd a fost mai mare la stiripentol (-69%) decat la
placebo (+7%), p<0,0001. 21 de pacienti tratafi cu stiripentol au prezentat reactii adverse moderate
(somnolentd, scadere a apetitului alimentar) comparativ cu opt tratati cu placebo, dar reactiile adverse
au disparut cand a fost scazuta doza medicatiei concomitente in 12 din cele 21 de cazuri (Chiron si
colab., Lancet, 2000).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Urmatoarele proprietdti farmacocinetice ale stiripentol au fost raportate din studiile la voluntari adulgi
sanatosi si pacienti adulti.

Absorbtie
Stiripentol este rapid absorbit, concentratia plasmatica maxima fiind atinsa in aproximativ 1,5 ore.

Biodisponibilitatea absoluta a stiripentol nu este cunoscuta, deoarece formula intravenoasa nu este
disponibila pentru testare. Este bine absorbit pe cale orald, deoarece majoritatea dozei orale este
excretata in urina.

Biodisponibilitatea relativa intre capsule si pulbere pentru suspensie orald n plic a fost studiata pe
voluntari sanatosi de sex masculin, dupa administrarea unei doze orale unice de 1000 mg. Cele doua
formulari au fost bioechivalente in ceea ce priveste ASC, dar nu sub aspectul Cax. Crax PeNtru plic a
fost ugsor mai mare (23%) comparativ cu cea pentru capsule si nu a intrunit criteriile pentru
bioechivalenta. Tax a fost acelasi la ambele formulari. Se recomanda supraveghere clinica in cazul
schimbarii intre stiripentol capsule si pulbere pentru suspensie orala la plic.

Distributie
Stiripentol se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice circulante (aproximativ 99%).

Eliminare

Expunerea sistemica la stiripentol are o crestere marcatd, comparativ cu proportionalitatea dozei.
Clearance-ul plasmatic are o scadere marcata la doze mari; scade de la aproximativ 40 1/kg sizi, la
doza de 600 mg/zi, pana la aproximativ 8 I/kg sizi, la doza de 2400 mg. Clearence-ul scade dupa
administrarea repetata de stiripentol, probabil datoritd inhibarii izoenzimelor citocromului P450
responsabile de metabolizarea acestuia. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare a fost
cuprins intr-un interval de 4,5 pana la 13 ore, crescand proportional cu doza.

Biotransformare

Stiripentol este metabolizat in proportie mare, 13 metaboliti fiind depistati in urind. Procesele
metabolice principale sunt demetilenarea si glucuronoconjugarea, cu toate ca nu s-a obtinut inca
identificarea exacta a enzimelor implicate.

Pe baza studiilor in vitro s-a observat ca principalele izoenzime ale citocromului ficatului, P450,
implicate in 1-a faza de metabolism sunt CYP1A2, CYP2C19 si CYP3A4.

Excretie

Cea mai mare parte a stiripentol se excreta prin rinichi.
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Metabolitii urinari ai stiripentol au insumat impreuna majoritatea (73%) unei dozei unice orale, in timp
ce restul de 13-24% s-a regasit in fecale ca substantd activa nemodificata.

Studiu farmacocinetic populational pediatric

S-a efectuat un studiu farmacocinetic populational la 35 de copii cu sindromul Dravet, tratati cu
stiripentol si doud substante despre care se stie ca nu afecteaza farmacocinetica stiripentolului,
valproat si clobazam. Varsta mediana a fost de 7,3 ani (interval: 1 pana la 17,6 ani), iar doza zilnica
mediana de stiripentol a fost de 45,4 mg/kg/zi (interval: 27,1 pana la 89,3 mg/kg/zi), administrata in
doua sau trei doze divizate.

Datele s-au potrivit cel mai bine cu un model unicompartimental, cu procese de absorbtie si eliminare
de prim ordin. Estimatia populationala pentru constanta Ka a ratei de absorbtie a fost de 2,08 h™
(abaterea standard a efectului aleatoriu = 122%). Clearance-ul si volumul distributiei au fost asociate
cu greutatea corporald conform unui model alometric cu exponentii 0,433 si 1, respectiv: odata cu
cresterea greutatii corporale de la 10 la 60 kg, clearance-ul oral aparent a crescut de la 2,60 la 5,65 I/h,
iar volumul aparent al distributiei a crescut de la 32,0 la 191,8 1. In consecinta, timpul de injumatatire
al eliminarii a crescut de la 8,5 h (pentru 10 kg) la 23,5 h (pentru 60 kg).

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate la animale (sobolan, maimuta, soarece) nu au evidentiat nici o forma tipica de
toxicitate, cu exceptia hepatomegaliei asociata cu hipertrofie hepatocelulara, care au aparut cand s-au
administrat doze mari de stiripentol, atat la rozatoare, cat si la nerozatoare. Aceasta descoperire este
consideratd a fi un raspuns adaptativ la incarcarea metabolica mare a ficatului.

Stiripentol nu a fost teratogen in testarile la sobolan si iepure; intr-un singur studiu la soarece, dar nu si
n alte cateva studii similare, s-a observat o incidentd scazuta de aparitie a palatoschizisului, la o doza
maternotoxica (800 mg/kg sizi). Aceste studii la soareci si iepuri au fost efectuate inainte de
introducerea regulilor de buna practica de laborator. Studiile la sobolan asupra fertilitatii si
performantei reproductive globale si asupra dezvoltarii pre- si postnatale nu au au evidentiat
modificari cu exceptia unei reduceri minore a supravietuirii la puii aldptati de mame care au manifestat
raspunsuri toxice la stiripentol, la o doza de 800 mg/kg sizi (vezi punctul 4.6).

Studiile de genotoxicitate nu au detectat nici o activitate mutagena sau clastogena.

Studiile de carcinogenitate au dat rezultate negative la sobolan. La soarece, s-a semnalat doar o usoara
crestere a incidentei adenoamelor si carcinoamelor hepatice la animalele tratate cu 200 sau 600 mg/kg
sizi timp de 78 de sdptamani, dar nu si la cele la care s-au administrat 60 mg/kg sizi. Avand in vedere
lipsa de genotoxicitate a stiripentolului si susceptibilitatea deosebitd, binecunoscuta, a ficatului de
soarece pentru formarea de tumori in prezenta inductiei enzimatice hepatice, se considera ca aceasta
descoperire nu indica risc tumorigen pentru pacienti.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul capsulei

Povidona K29/32
Amidonglicolat de sodiu (tip A)
Stearat de magneziu

Invelisul capsulei
Gelatina

Dioxid de titan (E171)
Eritrozina (E127)
Indigotina (E132)
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6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polipropilend etanseizat cu o folie sigilanta si cu capac filetat din polietilena.
Flacoane cu 30, 60 si 90 de capsule, ambalate in cutii.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biocodex, 7 Avenue Gallieni, 94250 Gentilly, Franta.

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/367/001-003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 04 ianuarie 2007
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 08/01/2014

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Diacomit 500 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine stiripentol 500 mg.

Excipient cu efect cunoscut: sodiu 0,32 mg pentru o capsula.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsule
Capsule albe, marimea 0

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice.

Diacomit este indicat pentru utilizare concomitenta cu clobazam si valproat, ca terapie adjuvanta a
convulsiilor tonico-clonice generalizate refractare la pacientii cu epilepsie mioclonica infantila severa
(EMIS, sindromul Dravet) ale caror convulsii nu sunt controlate adecvat cu clobazam si valproat.

4.2  Doze si mod de administrare

Diacomit trebuie administrat numai sub supravegherea unui pediatru / neurolog pediatru cu experienta
in diagnosticul si controlul terapeutic al epilepsiei la sugari si copii.

Doze
Doza de stiripentol este calculata in mg/kg.
Doza zilnica se poate administra divizata in 2 sau 3 prize.

Initierea tratamentului adjuvant cu stiripentol trebuie sa fie efectuatd in mod progresiv, crescandu-se
treptat doza, pana cand se ajunge la doza recomandatd de 50 mg/kg/zi administratda in asociere cu
clobazam si valproat.

Cresterea dozei de stiripentol trebuie sa se realizeze Tn mod progresiv, incepandu-se cu doze de 20
mg/kg/zi timp de 1 saptamana, apoi continuand cu 30 mg/kg/zi timp de 1 saptamana. Cresterea
dozelor urmatoare depinde de varsta pacientului:

- copiilor sub 6 ani trebuie sa li se administreze 20 mg/kg/zi in plus in saptamana a treia, ajungandu-se
astfel la doza recomandata de 50 mg/kg/zi in trei saptamani;

- copiilor si adolescentilor intre 6 si 12 ani trebuie sa li se administreze 10 mg/kg/zi Tn plus in fiecare
saptamana, ajungandu-se astfel la doza recomandata de 50 mg/kg/zi Tn patru saptamani;

- copiilor si adolescentilor cu varsta de minim 12 ani trebuie sa li se administreze 5 mg/kg/zi in plus in
fiecare saptamana, pana cand se ajunge la doza optima potrivit deciziei medicale.

Doza recomandata de 50 mg/kg/zi se bazeaza pe descoperirile studiilor clinice disponibile si a fost
singura doza de Diacomit evaluata in timpul studiilor pivotale (vezi sectiunea 5.1).
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Studiile clinice nu furnizeaza date care sa sustina siguranta clinica a stiripentolului administrat la doze
zilnice mai mari de 50 mg/kg sizi.

Studiile clinice nu furnizeaza date care sa sustina administrarea stiripentolului ca monoterapie in
sindromul Dravet.

Copii mai mici de 3 ani

Evaluarea clinica pivot a stiripentol s-a facut la copiii in varsta de 3 ani si peste, diagnosticati cu
EMIS. Decizia clinica de administrare a stiripentol la copiii cu EMIS sub varsta de 3 ani trebuie luata
pe baza datelor individuale ale fiecarui pacient, luand in considerare beneficiile clinice si riscurile
potentiale. La aceasta grupa de pacienti cu varstd mai micd, tratamentul adjuvant cu stiripentol trebuie
initiat numai daca diagnosticul de EMIS a fost confirmat clinic (vezi pct. 5.1). Nu exista suficiente
date privind utilizarea stiripentol sub varsta de 12 luni. La acesti copii, administrarea de stiripentol se
va face sub atenta supraveghere a medicului.

Pacienti cu vdirsta > 18 ani

Nu au fost stranse date pe termen lung de la un numar suficient de adulti pentru a confirma mentinerea
efectului la aceastd populatie. Tratamentul trebuie continuat pe durata In care se observa eficacitatea
acestuia.

Ajustarea dozelor altor antiepileptice utilizate Tn asociere cu stiripentol

Cu toate ca nu exista date farmacologice ample despre potentialele interactiuni medicamentoase,
urmatoarele recomandari referitoare la modificarea dozelor si schemelor de tratament pentru alte
medicamente anti-epileptice administrate in asociere cu stiripentol sunt furnizate pe baza experientei
clinice.

- Clobazam

Tn studiile pivot, cand s-a initiat administrarea de stiripentol, doza zilnica de clobazam a fost de

0,5 mg/kg sizi administrat de obicei in doze divizate, de dous ori pe zi. In eventualitatea aparitiei
semnelor clinice de reactii adverse sau supradozaj la clobazam (de exemplu, somnolenta, hipotonie si
iritabilitate la copiii mici), aceastd doza zilnica a fost redusa cu 25% saptamanal. La copiii cu sindrom
Dravet s-au raportat cresteri ale valorilor concentratiilor plasmatice de aproximativ doud pana la trei
ori pentru clobazam si, respectiv, de cinci ori pentru norclobazam asociate cu administrarea
concomitenta de stiripentol.

- Valproat

Posibilitatea interactiunii metabolice dintre stiripentol si valproat este considerata modesta, astfel incat
nu este necesara modificarea dozei de valproat cand se adauga stiripentol, exceptand ratiunile de
siguranta clinica. In studiile pivot, in cazul aparitiei de reactii adverse gastro-intestinale precum
scaderea apetitului alimentar, scidere ponderald, doza zilnica de valproat a fost redusa cu aproximativ
30% saptamanal.

Rezultate anormale ale testelor de laborator

Tn eventualitatea unor rezultate anormale ale hemogramei sau ale probelor functionale hepatice,
decizia clinicd de a se continua administrarea sau de a se ajusta doza de stiripentol, concomitent cu
ajustarea dozelor de clobazam si valproat, trebuie luatd pe baza datelor individuale ale fiecarui pacient,
ludnd in considerare beneficiile clinice si riscurile potentiale (vezi pct. 4.4).

Efectul formei farmaceutice

Formula plicului are o concentratie Cpax usor mai mare decét cea pentru capsule, motiv pentru care
formulele nu sunt bioechivalente. Se recomanda ca, daca este necesara schimbarea formulelor, aceasta
sa se faca sub supraveghere clinica, in caz de probleme legate de tolerabilitate (vezi pct. 5.2).
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Insuficienta renala si hepatica
Nu se recomanda utilizarea Diacomit la pacientii cu insuficienta hepatica si/sau renald (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Capsula trebuie inghitita intreagd, cu un pahar cu apa, in timpul mesei.

Stiripentolul trebuie luat intotdeauna impreuna cu alimentele, deoarece se degradeaza rapid in mediu
acid (de exemplu expunerea la aciditatea gastrica pe nemancate).

Stiripentolul nu trebuie sa fie luat cu lapte sau produse lactate (iaurt, crema de branza etc.), bauturi
carbogazoase, suc de fructe sau alimente si bauturi care contin cafeina sau teofilina.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate fata de substanta activa sau oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Istoric de psihoza, sub forma de episoade delirante.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Carbamazepina, fenitoina si fenobarbitalul

Aceste substante nu trebuie administrate Tn asociere cu stiripentol pentru controlul terapeutic al
sindromului Dravet. Tn timpul tratamentului concomitent cu stiripentol, doza zilnica de clobazam
si/sau valproat trebuie redusa corespunzator, in functie de aparitia reactiilor adverse (vezi pct. 4.2).

Rata de crestere a copiilor

Aviand in vedere frecventa reactiilor adverse gastro-intestinale in timpul tratamentului cu stiripentol si
valproat (anorexie, scadere a apetitului alimentar, greata, varsaturi), rata de crestere a copiilor aflati
sub tratament cu aceastd asociere terapeutica trebuie atent monitorizata.

Hemograma
Neutropenia poate fi asociatda cu administrarea de stiripentol, clobazam si valproat. Trebuie efectuat

uncontrol al hemogramei 1nainte de initierea tratamentului cu stiripentol. Daca nu existd alta indicatie
clinicd, hemograma trebuie ulterior evaluata o data la 6 luni.

Functia hepatica
Trebuie efectuat un control al acesteia inainte de initierea tratamentului cu stiripentol. Daca nu exista
alta indicatie clinica, functia hepatica trebuie ulterior evaluatao data la 6 luni.

Insuficienta hepatica sau renald
In lipsa datelor clinice specifice la pacientii cu insuficienta a functiei hepatice sau renale,
administrarea de stiripentol_nu este indicata la pacientii cu insuficientd hepatica si/sau renala.

Substante care interfera cu enzimele CYP

Stiripentol este un inhibitor al enzimelor CYP2C19, CYP3A4 si CYP2D6, si poate creste semnificativ
concentratiile plasmatice ale substantelor metabolizate de aceste enzime, marind riscul de aparitie a
reactiilor adverse (vezi pct. 4.5). Studiile in vitro au aratat cd in 1-a faza de tratament cu stiripentol
metabolismul este catalizat de CYP1A2, CYP2C19 si CYP3A4 si posibil de citre alte enzime. Se
recomanda precautie cand se combina stiripentolul cu alte substante care au un caracter inhibitor sau
care induc una sau mai multe dintre aceste enzime.

Studiile clinice pivot nu au inclus copii cu varsta sub 3 ani. in consecinta, se recomanda monitorizarea
atenta a copiilor cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 3 ani, aflati in tratament cu stiripentol.
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Posibile interactiuni medicamentoase care influenteaza stiripentolul

Influenta altor medicamente antiepileptice asupra proprietatilor farmacocinetice ale stiripentolului nu
este bine stabilita.

Nu se cunoaste impactul macrolidelor si agentilor azolici antifungici asupra metabolismului
stiripentolului, acestia fiind cunoscuti ca inhibitori ai CYP3A4 si substraturi pentru aceleasi enzime.
De asemenea, nu se cunoaste efectul stiripentolului asupra metabolismului acestora.

Studiile in vitro au aratat ca in 1-a faza de tratament cu stiripentol metabolismul este catalizat de
CYP1A2, CYP2C19 si CYP3AA4 si posibil de catre alte enzime. Se recomanda precautie cand se
combina stiripentolul cu alte substante care au un caracter inhibitor sau care induc una sau mai multe
dintre aceste enzime.

Efectul stiripentol asupra enzimelor citocromului P450

Multe din aceste interactiuni au fost confirmate partial de studiile in vitro si in studiile clinice.
Cresterea valorilor concentratilor plasmatice la starea de echilibru cand stiripentol, valproat, si
clobazam se administreaza In asociere este similara la adulti si la copii, desi exista o variabilitate
semnificativa de la individ la individ.

La concentratii terapeutice, stiripentol inhiba semnificativ cateva izoenzime CYP450: de exemplu,
CYP2C19, CYP2D6 si CYP3A4. In consecinti, se pot anticipa interactiuni farmacocinetice de origine
metabolica cu alte medicamente. Aceste interactiuni pot determina concentratii sistemice ridicate ale
acestor substante active, care pot duce la intensificarea efectelor farmacologice si la amplificarea
reactiilor adverse.

Se va actiona cu precautie atunci cand circumstantele clinice impun asocierea stiripentol cu substante
metabolizate de CYP2C19 (de exemplu citalopram, omeprazol) sau CYP3A4 (de exemplu, inhibitori
ai proteazei HIV, antihistaminice ca: astemizol, clorfeniramin, blocanti ai canalelor de calciu, statine,
contraceptive orale, codeind), datorita riscului crescut de aparitie a reactiilor adverse (a se vedea mai
departe la acest punct, pentru medicamentele antiepileptice). Se recomanda monitorizarea
concentratiilor plasmatice sau a reactiilor adverse. Poate fi necesara ajustarea dozei.

Administrarea concomitenta cu substraturi ale CYP3A4 care au un indice terapeutic ingust trebuie
evitatd, datorita riscului semnificativ crescut de aparitie a reactiilor adverse severe.

Datele despre potentialul inhibitor asupra CYP1A2 sunt limitate, si de aceea nu pot fi excluse
interactiuni cu teofilina si cafeina, din cauza concentratiilor plasmatice crescute de teofilina si cafeina
ce pot aparea prin inhibarea metabolismului hepatic al acestora, care pot cauza toxicitate.
Administrarea acestora in asociere cu stiripentol nu este recomandatd. Acest avertisment nu se aplica
doar pentru medicamente, ci §i pentru un numar considerabil de alimente si produse nutritive Indragite
de copii, cum sunt bauturile de tip cola, care contin cantitafi semnificative de cafeind, sau ciocolata,
care contine urme semnificative de teofilina.

Deoarece stiripentol inhiba CYP2D6 in vitro, la concentratiile plasmatice care se obtin clinic,
substantele care sunt metabolizate de aceasta izoenzima, ca: beta-blocante (propranolol, carvedilol,
timolol), antidepresive (fluoxetina, paroxetina, sertralind, imipramind, clomipramind), antipsihotice
(haloperidol), analgezice (codeind, dextrometorfan, tramadol) pot constitui subiectul interactiunilor
metabolice cu stiripentol. Tn cazul substantelor metabolizate de CYP2D6 poate fi necesari ajustarea
dozelor care se va realiza indivdual.

Potentialul stiripentolului de a interactiona cu alte medicamente
In absenta datelor clinice disponibile, se va actiona cu prudenta 1n cazul urmatoarelor interactiuni
relevante clinic cu stiripentol:
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Asocieri nerecomandate (de evitat, daca nu sunt strict necesare)

- Alcaloizi din secara cornuta (ergotamind, dihidroergotamina)

Ergotism cu posibilitate de necroza a extremitatilor (inhibitia eliminarii hepatice a alcaloizilor din
secara cornuta).

- Cisaprid, halofantrin, pimozid, chinidina, bepridil
Risc crescut de aritmii cardiace n special torsada varfurilor/pusee subite de aritmie,.

- Imunosupresive (tacrolim, ciclosporind, sirolim)
Concentratii sanguine crescute ale imunosupresivelor (prin diminuarea metabolizarii hepatice).

- Statine (atorvastatin, simvastatin, etc)
Risc crescut de reactii adverse dependente de doza, ca rabdomioliza (metabolizare hepatica diminuata
a agentului de scadere a colesterolului)

Asocieri care impun prudenta
- Midazolam, triazolam, alprazolamConcentratii plasmatice crescute ale benzodiazepinelor pot apare
prin diminuarea metabolizarii hepatice, conducand la sedare excesiva.

- Clorpromazina
Stiripentol intensifica efectul depresor central al clorpromazinei.

- Efecte asupra altor MAE

Inhibarea izoenzimelor CYP450, CYP2C19 si CYP3A4 poate provoca interactiuni farmacocinetice
(inhibarea metabolizarii lor hepatice) cu fenobarbital, primidona, fenitoina, carbamazepina, clobazam
(vezi pct. 4.2), valproat (vezi pct. 4.2), diazepam (accentuarea miorelaxarii), etosuximid, si tiagabina.
In consecinta apar concentratii plasmatice crescute ale acestor anticonvulsivante, cu risc potential de
supradozaj. Se recomanda monitorizarea clinica a concentratiilor plasmatice ale altor
anticonvulsivante, atunci cand sunt asociate cu stiripentol, cu posibilitatea de ajustare a dozelor.

- Topiramat

Tntr-un program caritabil francez de utilizare a stiripentolului, topiramat s-a adaugat la stiripentol,
clobazam si valproat in 41% din 230 cazuri. in baza observatiilor clinice efectuate pe acest grup de
pacienti, nu au aparut argumente care sa sugereze necesitatea modificarii dozei de topiramat si a
schemei de tratament, daca acesta este administrat concomitent cu stiripentol.

Referitor la topiramat, se considera cd potentiala competitie asupra inhibarii CYP2C19 nu ar trebui sa
se manifeste, deoarece aceasta ar necesita probabil concentratii plasmatice de 5-15 ori mai mari decét
concentratiile plasmatice obtinute cu doza standard de topiramat si schemele de tratament
recomandate.

- Levetiracetam
Levetiracetam nu afecteaza metabolizarea hepatica intr-o mare masura. Ca rezultat, nu se anticipeaza
interactiuni farmacocinetice metabolice medicamentoase intre stiripentol si levetiracetam.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Riscul legat de epilepsie si medicamentele antiepileptice in general

S-a demonstrat cd, la descendentii femeilor cu epilepsie, prevalenta malformatiilor este de doua pana
la trei ori mai mare decét rata de aproximativ 3% in populatia generala. Desi pot contribui si alti
factori, de exemplu epilepsia, dovezile disponibile sugereaza ca aceasta crestere este provocata, in
mare masura, de tratament. La populatia aflatd in tratament s-a observat o crestere a malformatiilor
asociata cu politerapia.
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Totusi, tratamentul antiepileptic efectiv nu trebuie Intrerupt in timpul sarcinii, deoarece agravarea bolii
poate fi ddunatoare atat pentru mama, cat si pentru fat.

Riscul asociat cu utilizarea stiripentolului

Nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea la femeile gravide. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte daunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii fetale, nasterii sau
dezvoltarii post-natale, la doze care nu au fost toxice pentru mama (vezi pct. 5.3). Avand in vedere
indicatiile, nu este de asteptat administrarea de stiripentol in timpul sarcinii si la femeile in perioada
fertila.. Decizia clinicd pentru administrarea de stiripentol in timpul sarcinii trebuie luata pe baza
datelor individuale ale fiecarei paciente, luand in considerare beneficiile clinice si riscurile potentiale.
Medicamentul nu se va prescrie decat cu prudenta la femeia gravida, iar la femeile aflate in perioada
fertila se recomanda utilizarea unor metode contraceptive eficace in timpul tratamentului.

Tn timpul sarcinii
Tratamentul anticonvulsivant eficace cu stiripentol nu trebuie Tntrerupt pe durata sarcinii, deoarece
agravarea bolii este potential daunatoare, atat pentru mama, cat si pentru fat.

Alaptarea
In absenta studiilor la om asupra excretiei in laptele matern, deoarece studiile la animale au aratat ca,

la capra, stiripentol trece liber din plasma in lapte, nu se recomanda alaptarea in timpul tratamentului.
In cazul Tn care tratamentul cu stiripentol se continua in perioada alaptarii, sugarul alaptat la san
trebuie supravegheat cu atentie pentru potentialele reactii adverse.

Fertilitatea
Nu s-a detectat niciun impact asupra fertilitatii in cadrul studiilor la animale (vezi pct. 5.3). Nu sunt
disponibile date clinice, riscul potential pentru om este necunoscut.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu este de asteptat ca pacientii cu EMIS s conduca vehicule sau sd manevreze utilaje, datorita bolii
de baza si a efectelor pe termen lung ale administrarii de medicamente anticonvulsivante.

Stiripentolul poate provoca vertij si ataxie, care pot influenta capacitatea de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje, iar pacientii nu trebuie sd conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje in timpul
tratamentului cu stiripentol.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse ale Diacomit (observate la mai mult de 1 din 10 pacienti) sunt
anorexia, scaderea In greutate, insomnia, somnolenta, ataxia, hipotonia si distonia.

Lista tabelatd a reactiilor adverse

Reactiile adverse cel mai frecvent intélnite se clasifica in: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100
si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare

(< 1/10000), cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). Tn cadrul
fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.
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Clasificare Foarte Frecvente Mai putin Rare
pe aparate, frecvente frecvente
sisteme si
organe
(terminologia
MedDRA)
Tulburéri Neutropenie Trombocitopenie*
hematologice Neutropenia severa
si limfatice persistenta se remite de
obicei spontan la
intreruperea
tratamentului cu
Diacomit
Tulburari Anorexie,
metabolice si | pierdere a
de nutritie apetitului
alimentar,
scadere
ponderala (mai
ales cand se
asociazi cu
valproat de
sodiu)
Tulburari Insomnie Agresivitate, iritabilitate,
psihice tulburéri de
comportament,
comportament de
opozitie,
hiperexcitabilitate,
tulburari de somn
Tulburiri ale | Somnolenta, Hiperkinezie
sistemului ataxie,
nervos hipotonie,
distonie
Tulburari Diplopie (cand se
oculare utilizeaza in
asociere cu
carbamazepina)
Tulburari Greata, varsaturi
gastro-
intestinale
Afectiuni Fotosensibilitate,

cutanate si
ale tesutului
subcutanat

eruptie cutanata,
alergie cutanata,
urticarie

Tulburari
generale sila
nivelul
locului de
administrare

Oboseala
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Clasificare Foarte Frecvente Mai putin Rare

pe aparate, frecvente frecvente

sisteme si

organe

(terminologia

MedDRA)

Investigatii Cresterea YGT (mai ales valori anormale

diagnostice cand se asociazd cu ale testelor
carbamazepina si functionale
valproat). hepatice

Descrierea reactiilor adverse selectate

Multe dintre reactiile adverse enumerate mai sus se datoreaza frecvent unei cresteri a concentratiilor
plasmatice ale altor medicamente anticonvulsivante (vezi pct. 4.4 si 4.5) si pot diminua cand se reduce
doza acestor medicamente.

* Datele privind trombocitopenia sunt derivate atat din studiile clinice, cat si din experienta post
punere pe piata.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatitii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V*.

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile date clinice despre supradozaj. Se efectueaza tratament de sustinere (masuri
simptomatice in unitati de terapie intensiva).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Antiepileptice, alte antiepileptice, codul ATC: NO3AX17

Mecanism de actiune

In studiile la animale, stiripentol antagonizeaza convulsiile induse prin electrosoc, pentetrazol si
bicuculini. In studiile la rozitoare, stiripentol pare si creasci concentratiile cerebrale de acid gamma-
aminobutiric (GABA) — principalul neurotransmitator inhibitor din creierul mamiferelor. Aceasta
poate surveni ca urmare a inhibitiei reabsorbtiei sinaptice a GABA si/sau a inhibitiei GABA-
transaminazei. S-a dovedit, de asemenea, ca Stiripentol creste transmisia GABAA receptor-mediata in
hipocampul sobolanilor imaturi si mareste durata medie de deschidere (dar nu si frecventa) a canalelor
de clor ale GABAA receptorilor printr-un mecanism similar barbituricelor. Stiripentol potenteaza
eficacitatea altor anticonvulsivante, cum sunt: carbamazepina, valproat de sodiu, fenitoina,
fenobarbital si multe benzodiazepine, ca rezultat al interactiunilor farmacocinetice. Al doilea efect al
stiripentolului se bazeaza, in principal, pe inhibitia metabolicd a catorva izoenzime, in particular
CYP450 3A4 si 2C19, implicate in metabolizarea hepatica a altor medicamente antiepileptice.

Eficacitate si siguranta clinica
Evaluarea clinicd pivot a Diacomit s-a facut la copii in varsta de 3 ani si peste diagnosticati cu EMIS.

Un program caritabil francez de utilizare a inclus copii Tncepand de la varsta de 6 luni, deoarece
diagnosticul sindromului Dravet se poate stabili cu certitudine de la aceastd varsta la unii pacienti.
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Decizia clinicd de administrare a Diacomit la copiii cu EMIS sub varsta de 3 ani trebuie luata pe baza
datelor individuale ale fiecarui pacient, luand in considerare beneficiile clinice si riscurile potentiale
(vezi pct. 4.2).

41 de copii cu EMIS au fost inclusi intr-un studiu randomizat, controlat cu placebo, de aditie. Dupa o
perioada de referinta de 1 lund, s-a adaugat placebo (n=20) sau stiripentol (n=21) la valproat si
clobazam, pentru un interval dublu-orb de 2 luni. Pacientii au primit apoi stiripentol in mod deschis.
Raspunsul la tratament a fost definit ca o reducere cu peste 50% a frecventei convulsiilor clonice (sau
tonico-clonice) in timpul lunii a doua a intervalului dublu-orb, comparativ cu perioada de referinta.
15 pacienti (71%) au raspuns la stiripentol (inclusiv noua care nu au mai prezentat convulsii clonice
sau tonico-clonice), in timp ce la placebo a raspuns numai unul (5%) (nici unul fara a mai prezenta
convulsii; stiripentol 1T 95% 52,1-90,7 vs placebo 0-14,6). 1195%pentru diferenta a fost 42,2-85,7.
Procentul de modificare fata de perioada de referintd a fost mai mare la stiripentol (-69%) decét la
placebo (+7%), p<0,0001. 21 de pacienti tratafi cu stiripentol au prezentat reactii adverse moderate
(somnolentd, scadere a apetitului alimentar) comparativ cu opt tratati cu placebo, dar reactiile adverse
au disparut cand a fost scazutd doza medicatiei concomitente in 12 din cele 21 de cazuri (Chiron si
colab., Lancet, 2000).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Urmatoarele proprietdti farmacocinetice ale stiripentol au fost raportate din studiile la voluntari adulti
sanatosi si pacienti adulti.

Absorbtie
Stiripentol este rapid absorbit, concentratia plasmaticd maxima fiind atinsa in aproximativ 1,5 ore.

Biodisponibilitatea absoluta a stiripentol nu este cunoscuta, deoarece formula intravenoasa nu este
disponibila pentru testare. Este bine absorbit pe cale orald, deoarece majoritatea dozei orale este
excretata in urina.

Biodisponibilitatea relativa intre formula pentru capsule si cea pentru praful pentru suspensie orala la
plic a fost studiatd pe voluntari sanatosi de sex masculin, dupa administrarea unei doze orale unice de
1000 mg. Cele doua formule au fost bioechivalente in ceea ce priveste ASC, dar nu sub aspectul Cpax.
Crmax pentru plic a fost usor mai mare (23%) comparativ cu cea pentru capsule si nu a intrunit criteriile
pentru bioechivalenta. T, a fost acelasi la ambele formule. Se recomanda supraveghere clinica in

cazul schimbarii intre formula de stiripentol in capsule si cea a prafului pentru suspensie orala la plic.

Distributie

Stiripentol se leagé in proportie mare de proteinele plasmatice circulante (aproximativ 99%).

Eliminare

Expunerea sistemica la stiripentol are o crestere marcata, comparativ cu proportionalitatea dozei.
Clearance-ul plasmatic are o scadere marcati la doze mari; scade de la aproximativ 40 1/kg sizi, la
doza de 600 mg/zi, pana la aproximativ 8 I/kg sizi, la doza de 2400 mg. Clearence-ul scade dupa
administrarea repetata de stiripentol, probabil datorita inhibarii izoenzimelor citocromului P450
responsabile de metabolizarea acestuia. Timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare a fost
cuprins intr-un interval de 4,5 pana la 13 ore, crescind proportional cu doza.

Biotransformare

Stiripentol este metabolizat in proportie mare, 13 metaboliti fiind depistati in urind. Procesele
metabolice principale sunt demetilenarea si glucuronoconjugarea, cu toate cé nu s-a obtinut inca
identificarea exacta a enzimelor implicate.

Pe baza studiilor in vitro s-a observat ca principalele izoenzime ale citocromului ficatului, P450,
implicate in 1-a faza de metabolism sunt CYP1A2, CYP2C19 si CYP3A4.
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Excretie

Cea mai mare parte a stiripentol se excreta prin rinichi.
Metabolitii urinari ai stiripentol au insumat impreuna majoritatea (73%) unei dozei unice orale, Tn timp
ce restul de 13-24% s-a regasit in fecale ca substanta activa nemodificata.

Studiu farmacocinetic populational pediatric

S-a efectuat un studiu farmacocinetic populational al 35 de copii cu sindromul Dravet, tratati cu
stiripentol si doud substante despre care se stie ca nu afecteaza farmacocinetica stiripentolului,
valproat si clobazam. Varsta mediana a fost de 7,3 ani (interval: 1 pana la 17,6 ani), iar doza zilnica
mediana de stiripentol a fost de 45,4 mg/kg/zi (interval: 27,1 pana la 89,3 mg/kg/zi), administrata in
doua sau trei doze divizate.

Datele s-au potrivit cel mai bine cu un model unicompartimental, cu procese de absorbtie si eliminare
de prim ordin. Estimatia populationald pentru constanta Ka a ratei de absorbtie a fost de 2,08 h™*
(abaterea standard a efectului aleatoriu = 122%). Clearance-ul si volumul distributiei au fost asociate
cu greutatea corporald conform unui model alometric cu exponentii 0,433 si 1, respectiv: odata cu
cresterea greutatii corporale de la 10 la 60 kg, clearance-ul oral aparent a crescut de la 2,60 la 5,65 I/h,
iar volumul aparent al distributiei a crescut de la 32,0 la 191,8 1. In consecinti, timpul de injumititire
al eliminarii a crescut de la 8,5 h (pentru 10 kg) la 23,5 h (pentru 60 kg).

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate la animale (sobolan, maimuta, soarece) nu au evidentiat nici o forma tipica de
toxicitate, cu exceptia hepatomegaliei asociata cu hipertrofie hepatocelulara, care au aparut cand s-au
administrat doze mari de stiripentol, atat la rozatoare, cat si la ne-rozatoare. Aceasta descoperire este
consideratd a fi un raspuns adaptativ la incarcarea metabolica mare a ficatului.

Stiripentol nu a fost teratogen in testarile la sobolan si iepure; intr-un singur studiu la soarece, dar nu si
n alte céteva studii similare, s-a observat o incidenta scazuta de aparitie a palatoschizisului, la o doza
maternotoxica (800 mg/kg sizi). Aceste studii la soareci si iepuri au fost efectuate inainte de
introducerea regulilor de buna practica de laborator. Studiile la sobolan asupra fertilitatii si
performantei reproductive globale si asupra dezvoltarii pre- §i postnatale nu au au evidentiat
modificari cu exceptia unei reduceri minore a supravietuirii la puii aldptati de mame care au manifestat
raspunsuri toxice la stiripentol, la o doza de 800 mg/kg sizi (vezi punctul 4.6).

Studiile de genotoxicitate nu au detectat nici o activitate mutagena sau clastogena.

Studiile de carcinogenitate au dat rezultate negative la sobolan. La soarece, s-a semnalat doar o usoara
crestere a incidentei adenoamelor si carcinoamelor hepatice la animalele tratate cu 200 sau 600 mg/kg
sizi timp de 78 de sdptamani, dar nu si la cele la care s-au administrat 60 mg/kg sizi. Avand in vedere
lipsa de genotoxicitate a stiripentolului si susceptibilitatea deosebitd, binecunoscuta, a ficatului de
soarece pentru formarea de tumori in prezenta inductiei enzimatice hepatice, se considera ca aceasta
descoperire nu indica risc tumorigen pentru pacienti.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul capsulei

Povidona K29/32

Amidonglicolat de sodiu (tip A)

Stearat de magneziu

Invelisul capsulei

Gelatina
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Dioxid de titan (E171)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polipropilend etanseizat cu o folie sigilanta si cu capac filetat din polietilena.
Flacoane cu 30, 60 si 90 de capsule, ambalate in cutie.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biocodex, 7 Avenue Gallieni, 94250 Gentilly, Franta.

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/367/004-006

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRITI AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 04 ianuarie 2007
Data ultimei refnnoiri a autorizatiei: 08/01/2014

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Diacomit 250 mg pulbere pentru suspensie orala in plic

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare plic contine stiripentol 250 mg.

Excipient cu efect cunoscut: sodiu 0,11 mg pentru un plic.
Fiecare plic contine aspartam 2,5 mg, glucoza lichida pulverizata 500 mg si sorbitol 2,4 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru suspensie orala
Pulbere cristalina roz deschis

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice.

Diacomit este indicat pentru utilizare concomitentd cu clobazam si valproat, ca terapie adjuvanta a
convulsiilor tonico-clonice generalizate refractare la pacientii cu epilepsie mioclonica infantila severa
(EMIS, sindromul Dravet) ale caror convulsii nu sunt controlate adecvat cu clobazam si valproat.

4.2 Doze si mod de administrare

Diacomit trebuie administrat numai sub supravegherea unui pediatru / neurolog pediatru cu experienta
in diagnosticul si controlul terapeutic epilepsiei la sugari si copii..

Doze
Doza de stiripentol este calculata in mg/kg.
Doza zilnica se poate administra divizata in 2 sau 3 prize.

Initierea tratamentului adjuvant cu stiripentol trebuie sa fie efectuatd in mod progresiv, crescandu-se
treptat doza, pana cand se ajunge la doza recomandata de 50 mg/kg/zi administrata in asociere cu
clobazam si valproat.

Cresterea dozei de stiripentol trebuie sa se realizeze in mod progresiv, incepandu-se cu doze de 20
mg/kg/zi timp de 1 saptamana, apoi continuand cu 30 mg/kg/zi timp de 1 saptamana. Cresterea
dozelor urmatoare depinde de varsta pacientului:

- copiilor sub 6 ani trebuie sa li se administreze 20 mg/kg/zi n plus in saptamana a treia, ajungandu-se
astfel la doza recomandata de 50 mg/kg/zi in trei saptamani;

- copiilor si adolescentilor intre 6 si 12 ani trebuie sa li se administreze 10 mg/kg/zi in plus in fiecare
saptamana, ajungandu-se astfel la doza recomandata de 50 mg/kg/zi in patru saptamani;

- copiilor si adolescentilor cu varsta de minim 12 ani trebuie sa li se administreze 5 mg/kg/zi in plus in
fiecare sdptamana, pana cand se ajunge la doza optima potrivit deciziei medicale.
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Doza recomandata de 50 mg/kg/zi se bazeazd pe descoperirile studiilor clinice disponibile si a fost
singura doza de Diacomit evaluata in timpul studiilor pivotale (vezi sectiunea 5.1).

Studiile clinice nu furnizeaza date care sa sustina siguranta clinica a stiripentolului administrat la doze
zilnice mai mari de 50 mg/kg/sizi.

Studiile clinice nu furnizeaza date care sa sustina administrarea stiripentolului ca monoterapie in
sindromul Dravet.

Copii mai mici de 3 ani

Evaluarea clinica pivot a stiripentol s-a facut la copiii in varsta de 3 ani si peste, diagnosticati cu
EMIS. Decizia clinica de administrare a stiripentol la copiii cu EMIS sub varsta de 3 ani trebuie luata
pe baza datelor individuale ale fiecarui pacient, luand in considerare beneficiile clinice si riscurile
potentiale. La aceasta grupa de pacienti cu varsta mai mica, tratamentul adjuvant cu stiripentol trebuie
initiat numai daca diagnosticul de EMIS a fost confirmat clinic (vezi pct. 5.1). Nu exista suficiente
date privind utilizarea stiripentol sub varsta de 12 luni. La acesti copii, administrarea de stiripentol se
va face sub atenta supraveghere a medicului.

Pacienti cu varsta > 18 ani

Nu au fost stranse date pe termen lung de la un numar suficient de adulti pentru a confirma mentinerea
efectului la aceastd populatie. Tratamentul trebuie continuat pe durata in care se observa eficacitatea
acestuia.

Ajustarea dozelor altor antiepileptice utilizate Tn asociere cu stiripentol

Cu toate ca nu existd date farmacologice ample despre potentialele interactiuni medicamentoase,
urmatoarele recomandari referitoare la modificarea dozelor si schemelor de tratament pentru alte
medicamente anti-epileptice administrate in asociere cu stiripentol sunt furnizate pe baza experientei
clinice.

- Clobazam

Tn studiile pivot, cand s-a initiat administrarea de stiripentol, doza zilnica de clobazam a fost de

0,5 mg/kg/sizi administrat de obicei in doze divizate, de doui ori pe zi. In eventualitatea aparitiei
semnelor clinice de reactii adverse sau supradozaj la clobazam (de exemplu, somnolenta, hipotonie si
iritabilitate la copiii mici), aceastd doza zilnica a fost redusa cu 25% saptdméanal. La copii cu sindrom
Dravet s-au raportat cresteri ale valorilor concentratiilor plasmatice de aproximativ doud pana la trei
ori pentru clobazam si, respectiv, de cinci ori pentru norclobazam asociate cu co-administrarea de
stiripentol la copiii cu sindrom Dravet.

- Valproat

Posibilitatea interactiunii metabolice dintre stiripentol si valproat este consideratd modesta, astfel incat
nu este necesard modificarea dozei de valproat cand se adauga stiripentol, exceptand ratiunile de
siguranti clinici. In studiile pivot, in cazu aparitiei de reactii adverse gastrointestinale precum
scaderea apetitului alimentar, scidere ponderald, doza zilnica de valproat a fost redusa cu aproximativ
30% saptamanal.

Rezultate anormale ale testelor de laborator

Tn eventualitatea unor rezultate anormale ale hemogramei sau ale probelor functionale hepatice,
decizia clinica de a se continua administrarea sau de a se ajusta doza de stiripentol, concomitent cu
ajustarea dozelor de clobazam si valproat, trebuie luata pe baza datelor individuale ale fiecarui pacient,
ludnd Tn considerare beneficiile clinice si riscurile potentiale (vezi pct. 4.4).

Efectul formei farmaceutice

Formula plicului are o concentratie Crax usor mai mare decat cea pentru capsule, motiv pentru care
formulele nu sunt bioechivalente. Se recomanda ca, daca este necesard schimbarea formulelor, aceasta
sa se faca sub supraveghere clinica, in caz de probleme legate de tolerabilitate (vezi pct. 5.2).
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Insuficienta renala si hepatica
Nu se recomanda Diacomit la pacientii cu insuficientd hepatica si/sau renala (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Pulberea se amestecd intr-un pahar cu apa si se ia imediat dupa amestecare, in timpul mesei.
Stiripentolul trebuie luat intotdeauna impreuna cu alimentele, deoarece se degradeaza rapid in mediu
acid (de exemplu expunerea la aciditatea gastrica pe nemancate).

Stiripentolul nu trebuie sa fie luat cu lapte sau produse lactate (iaurt, crema de branza etc.), bauturi
carbogazoase, suc de fructe sau alimente si bauturi care contin cafeina sau teofilina.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate fata de substanta activa sau oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Istoric de psihoza, sub forma de episoade delirante.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Carbamazepina, fenitoina si fenobarbitalul

Aceste substante nu trebuie administrate Th asociere cu stiripentol pentru controlul terapeutic al
sindromului Dravet. Tn timpul tratamentului concomitent cu stiripentol,doza zilnica de clobazam si/sau
valproat trebuie redusa corespunzator, in functie de aparitia reactiilor (vezi pct. 4.2).

Rata de crestere a copiilor

Avand in vedere frecventa reactiilor adverse gastro-intestinale Tn timpul tratamentului cu stiripentol si
valproat (anorexie, scddere a apetitului alimentar, greata, varsaturi), rata de crestere a copiilor aflati
sub tratament cu aceastd asociere terapeutica trebuie atent monitorizata.

Hemograma

Neutropenia poate fi asociata cu administrarea de stiripentol, clobazam si valproat. Trebuie efectuat
uncontrol al hemogramei Tnainte de initierea tratamentului cu stiripentol. Daca nu exista alta indicatie
clinica, hemograma trebuie ulterior evaluata o data la 6 luni.

Functia hepatica
Trebuie efectuat un control al acesteia inainte de initierea tratamentului cu stiripentol. Daca nu exista
alta indicatie clinica, functia hepatici trebuie ulterior evaluatao data la 6 luni.

Insuficienta hepatica sau renala
In lipsa datelor clinice specifice la pacientii cu insuficienta a functiei hepatice sau renale,
administrarea de stiripentol_nu este indicata la pacientii cu insuficientd hepatica si/sau renala.

Substante care interfera cu enzimele CYP

Stiripentol este un inhibitor al enzimelor CYP2C19, CYP3A4 si CYP2D6, si poate creste semnificativ
concentratiile plasmatice ale substantelor metabolizate de aceste enzime, marind riscul de aparitie a
reactiilor adverse (vezi pct. 4.5). Studiile in vitro au aratat ca in 1-a faza de tratament cu stiripentol
metabolismul este catalizat de CYP1A2, CYP2C19 si CYP3A4 si posibil de citre alte enzime. Se
recomanda precautie cand se combina stiripentolul cu alte substante care au un caracter inhibitor sau
care induc una sau mai multe dintre aceste enzime.

Studiile clinice pivot nu au inclus copii cu varsta sub 3 ani. in consecinta, se recomanda monitorizarea
atenta a copiilor cu varsta cuprinsi intre 6 luni si 3 ani, aflati in tratament cu stiripentol.

Stiripentol — pulbere pentru suspensie orala in plic — contine aspartam, o sursa de fenilalanina. Prin

urmare poate fi ddunator pentru persoanele cu fenilcetonurie. Pacientii cu afectiune rara de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizezeacest medicament, deoarece forma
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farmaceutica contine glucoza. Deoarece componenta aromata confine mici cantitdti de sorbitol,
pacientii cu afectiuni ereditare de intoleranta la fructoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Posibile interactiuni medicamentoase ce influenteaza stiripentolul

Influenta altor medicamente antiepileptice asupra proprietétilor farmacocinetice ale stiripentolului nu
este bine stabilita.

Nu se cunoaste impactul macrolidelor si agentilor azolici antifungici asupra metabolismului
stiripentolului, acestia fiind cunoscuti ca inhibitori ai CYP3A4 si substraturil pentru aceleasi enzime.
De asemenea, nu se cunoaste efectul stiripentolului asupra metabolismului acestora.

Studiile in vitro au aratat ca in 1-a faza de tratament cu stiripentol metabolismul este catalizat de
CYP1A2, CYP2C19 si CYP3A4 si posibil de catre alte enzime. Se recomanda precautie cand se
combina stiripentolul cu alte substante care au un caracter inhibitor sau care induc una sau mai multe
dintre aceste enzime.

Efectul stiripentol asupra enzimelor citocromului P450

Multe din aceste interactiuni au fost confirmate partial de studiile in vitro si in studiileclinice.
Cresterea valorilor concentratilor plasmatice la starea de echilbru cand stiripentol, valproat, si
clobazam se administreaza in asociere este similara la adulti si la copii, desi exista o variabilitate
semnificativa de la individ la individ.

La concentratii terapeutice, stiripentol inhiba semnificativ cateva izoenzime CYP450: de exemplu,
CYP2C19, CYP2D6 si CYP3A4. In consecinti, se pot anticipa interactiuni farmacocinetice de origine
metabolica cu alte medicamente. Aceste interactiuni pot determina concentratii sistemice ridicate ale
acestor substante active, care pot duce la intensificarea efectelor farmacologice si la amplificarea
reactiilor adverse.

Se va actiona cu precautie atunci cand circumstantele clinice impun asocierea stiripentol cu
medicamente metabolizate de CYP2C19 (de exemplu citalopram, omeprazol) sau CYP3A4 (de
exemplu inhibitori ai proteazei HIV, antihistaminice, astemizol, clorfeniramin, blocanti ai canalelor de
calciu, statine, contraceptive orale, codeina), datorita riscului crescut de aparitie a reactiilor adverse (a
se vedea mai departe la acest punct, pentru medicamentele antiepileptice). Se recomanda
monitorizarea concentratiilor plasmatice sau a reactiilor adverse. Poate fi necesara ajustarea dozei.

Administrarea concomitenta cu substraturi ale CYP3A4 care au un indice terapeutic Thgust trebuie
evitatd, datorita riscului semnificativ crescut de aparitie a reactiilor adverse severe.

Datele despre potentialul inhibitor asupra CYP1A2 sunt limitate, si de aceea nu pot fi excluse
interactiuni cu teofilina si cafeina, din cauza concentratiilor plasmatice crescute de teofilina si cafeina
ce pot aparea prin inhibarea metabolismului hepatic al acestora, care pot cauza toxicitate.
Administrarea acestora in asociere cu stiripentol nu este recomandata. Acest avertisment nu se aplica
doar pentru medicamente, ci §i pentru un numar considerabil de alimente si produse nutritive Indragite
de copii, cum sunt bauturile de tip cola, care contin cantitati semnificative de cafeina, sau ciocolata,
care contine urme semnificative de teofilina.

Deoarece stiripentol inhibda CYP2D6 in vitro, la concentratiile plasmatice care se obtin clinic,
substantele care sunt metabolizate de aceasta izoenzima, ca: beta-blocante (propranolol, carvedilol,
timolol), antidepresive (fluoxetina, paroxetina, sertralind, imipramind, clomipramind), antipsihotice
(haloperidol), analgezice (codeind, dextrometorfan, tramadol) pot constitui subiectul interactiunilor
metabolice cu stiripentol. Tn cazul substantelor metabolizate de CYP2D6 poate fi necesara ajustarea
dozelor care se va realiza individual.
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Potentialul stiripentolului de a interactiona cu alte medicamente

In absenta datelor clinice disponibile, se va actiona cu prudenta in cazul urmatoarelor interactiuni
relevante clinic cu stiripentol:

Asocieri nerecomandate (de evitat, daca nu sunt strict necesare)

- Alcaloizi din secara cornuta (ergotamind, dihidroergotamina)

Ergotism cu posibilitate de necroza a extremitatilor (inhibitia eliminarii hepatice a alcaloizilor din
secara cornutd).

- Cisaprid, halofantrin, pimozid, chinidina, bepridil
Risc crescut de aritmii cardiace n special torsada varfurilor/pusee subite de aritmie.

- Imunosupresive (tacrolim, ciclosporina, sirolim)
Concentratiisanguine crescute ale imunosupresivelor (prin diminuarea metabolizarii hepatice).

- Statine (atorvastatin, simvastatin, etc)
Risc crescut de reactii adverse dependente de doza, ca rabdomioliza (metabolizare hepatica diminuata
a agentuluide scadere a colesterolului.).

Asociericare impun prudenta

- Midazolam, triazolam, alprazolam

Concentratiiplasmatice crescute ale benzodiazepinelor pot apare prin diminuarea metabolizarii
hepatice, conducand la sedare excesiva.

- Clorpromazina
Stiripentol intensifica efectul depresori central al clorpromazinei.

- Efecte asupra altor MAE

Inhibarea izoenzimelor CYP450, CYP2C19 si CYP3A4 poate provoca interactiuni farmacocinetice
(inhibarea metabolizarii lor hepatice) cu fenobarbital, primidona, fenitoind, carbamazepina, clobazam
(vezi pct. 4.2), valproat (vezi pct. 4.2), diazepam (accentuarea miorelaxarii), etosuximid, si tiagabina.
In consecinta apar concentratii plasmatice crescute ale acestor anticonvulsivante, cu risc potential de
supradozaj. Se recomanda monitorizarea clinicd a concentratiilor plasmatice ale altor
anticonvulsivante, atunci cnd sunt asociate cu stiripentol, cu posibilitatea de ajustare a dozelor.

- Topiramat

Tntr-un program caritabil francez de utilizare a stiripentolului, topiramat s-a adaugat la stiripentol,
clobazam si valproat in 41% din 230 cazuri. in baza observatiilor clinice efectuate pe acest grup de
pacienti, nu au aparut argumente care sa sugereze necesitatea modificarii dozei de topiramat si a
schemei de tratament, daca acesta este -administrat concomitent cu stiripentol.

Referitor la topiramat, se considera ca potentiala competitie asupra inhibarii CYP2C19 nu ar trebui sa
se manifeste, deoarece aceasta ar necesita probabil concentratii plasmatice de 5-15 ori mai mari decat
concentratiile plasmatice obtinute cu doza standard de topiramat si schemele de tratament
recomandate.

- Levetiracetam

Levetiracetam nu afecteaza metabolizarea hepatica intr-o mare masura. Ca rezultat, nu se anticipeaza
interactiuni farmacocinetice metabolice medicamentoase intre stiripentol si levetiracetam.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Riscul legat de epilepsie si medicamentele antiepileptice in general

S-a demonstrat cd, la descendentii femeilor cu epilepsie, prevalenta malformatiilor este de doud pana
la trei ori mai mare decat rata de aproximativ 3% in populatia generala. Desi pot contribui si alti
factori, de exemplu epilepsia, dovezile disponibile sugereaza ca aceasta crestere este provocata, in
mare masura, de tratament. La populatia aflatd in tratament s-a Observat o crestere a malformatiilor
asociatd cu politerapia.

Totusi, tratamentul antiepileptic efectiv nu trebuie intrerupt in timpul sarcinii, deoarece agravarea bolii
poate fi ddunatoare atat pentru mama, cat si pentru fat.

Riscul asociat cu utilizarea stiripentolului

Nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea la femeile gravide. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte daunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii fetale, nasterii sau
dezvoltarii post-natale, la doze care nu au fost toxice pentru mama (vezi pct. 5.3). Avand in vedere
indicatiile, nu este de asteptat administrarea de stiripentol in timpul sarcinii si la femeile in perioada
fertila.Decizia clinica pentru administrarea de stiripentol in timpul sarcinii trebuie luatd pe baza datelor
individuale ale fiecarei paciente, ludnd in considerare beneficiile clinice si riscurile potentiale.
Medicamentul nu va fi prescris decat cu prudenta la femeia gravida, iar la femeile aflate in perioada
fertila se recomanda utilizarea unor metode contraceptive eficace Tn timpul tratamentului.

Tn timpul sarcinii
Tratamentul anticonvulsivant eficace cu stiripentol nu trebuie Tntrerupt pe durata sarcinii, deoarece
agravarea bolii este potential ddunatoare, atat pentru mama, cat si pentru fat.

Alaptarea
In absenta studiilor la om asupra excretiei in laptele matern, deoarece studiile la animale au aratat ca,

la capra, stiripentol trece liber din plasma in lapte, nu se recomanda alaptarea in timpul tratamentului.
In cazul Tn care tratamentul cu stiripentol se continua in perioada alaptarii, sugarul alaptat la san
trebuie supravegheat cu atentie pentru potentialele reactii adverse.

Fertilitatea
Nu s-a detectat niciun impact asupra fertilitatii in cadrul studiilor la animale (vezi pct. 5.3). Nu sunt
disponibile date clinice, riscul potential pentru om este necunoscut.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu este de asteptat ca pacientii cu EMIS sa conduca vehicule sau sa manevreze utilaje, datorita bolii
de baza si a efectelor pe termen lung ale administrarii de medicamente anticonvulsivante.

Stiripentolul poate provoca vertij si ataxie, care pot influenta capacitatea de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje, iar pacientii nu trebuie sd conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje in timpul
tratamentului cu stiripentol.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse ale Diacomit (observate la mai mult de 1 din 10 pacienti) sunt
anorexia, scaderea in greutate, insomnia, somnolenta, ataxia, hipotonia si distonia.

Lista tabelata a reactiilor adverse
Reactiile adverse cel mai frecvent intdlnite se clasifica in: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100
si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare
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(< 1/10000), cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). Tn cadrul
fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.

Clasificare Foarte Frecvente Mai putin Rare
pe aparate, frecvente frecvente
sisteme si
organe
(terminologia
MedDRA))
Tulburéri Neutropenie Trombocitopenie*
hematologice Neutropenia severa
si limfatice persistenta se remite de
obicei spontan la
intreruperea
tratamentului cu
Diacomit
Tulburari Anorexie,
metabolice si | pierdere a
de nutritie apetitului
alimentar,
scadere
ponderala (mai
ales cand se
asociaza cu
valproat de
sodiu)
Tulburari Insomnie Agresivitate, iritabilitate,
psihice tulburari de
comportament,
comportament de
opozitie,
hiperexcitabilitate,
tulburari de somn
Tulburiri ale | Somnolenta, Hiperkinezie
sistemului ataxie,
nervos hipotonie,
distonie
Tulburari Diplopie (cand se
oculare utilizeaza in
asocierecu
carbamazepina)
Tulburari Greata, varsaturi
gastro-
intestinale
Afectiuni Fotosensibilitate,

cutanate si
ale tesutului
subcutanat

eruptie cutanata,
alergie cutanata,
urticarie

Tulburari
generale sila
nivelul
locului de
administrare

Oboseala
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Clasificare Foarte Frecvente Mai putin Rare

pe aparate, frecvente frecvente

sisteme si

organe

(terminologia

MedDRA))

Investigatii Cresterea YGT (mai ales valori anormale

diagnostice cand se asociazicu ale testelor
carbamazepina si functionale
valproat). hepatice

Descrierea reactiilor adverse selectate

Multe dintre reactiile adverse enumerate mai sus se datoreaza frecvent unei cresteri a concentratiilor
plasmatice ale altor medicamente anticonvulsivante (vezi pct. 4.4 si 4.5) si pot diminua cand se reduce
doza acestor medicamente.

* Datele privind trombocitopenia sunt derivate atat din studiile clinice, cat i din experienta post
punere pe piata.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatitii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V*.

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile date clinice despre supradozaj. Se efectueaza tratament de sustinere (masuri
simptomatice in unitati de terapie intensiva).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Antiepileptice, alte antiepileptice, codul ATC: NO3AX17

Mecanism de actiune

In studiile la animale, stiripentol antagonizeazi convulsiile induse prin electrosoc, pentetrazol si
bicuculina. In studiile la rozatoare, stiripentol pare si creascd concentratiile cerebrale de acid gamma-
aminobutiric (GABA) — principalul neurotransmitator inhibitor din creierul mamiferelor. Aceasta
poate surveni ca urmare a inhibitiei reabsorbtiei sinaptice a GABA si/sau a inhibitiei GABA-
transaminazei. S-a dovedit, de asemenea, ca Stiripentol creste transmisia GABAA receptor-mediata in
hipocampul sobolanilor imaturi si mareste durata medie de deschidere (dar nu si frecventa) a canalelor
de clor ale GABAA receptorilor printr-un mecanism similar barbituricelor. Stiripentol potenteaza
eficacitatea altor anticonvulsivante, cum sunt: carbamazepina, valproat de sodiu, fenitoina,
fenobarbital si multe benzodiazepine, ca rezultat al interactiunilor farmacocinetice. Al doilea efect al
stiripentolului se bazeaza, in principal, pe inhibitia metabolica a catorva izoenzime, in particular
CYP450 3A4 5i 2C19, implicate in metabolizarea hepatica a altor medicamente antiepileptice.

Eficacitate si siguranta clinica
Evaluarea clinica pivot a Diacomit s-a facut la copii In varsta de 3 ani si peste diagnosticati cu EMIS.

Un program caritabil francez de utilizare a inclus copii Thcepand de la véarsta de 6 luni, deoarece
diagnosticul sindromului Dravet se poate stabili cu certitudine de la aceasta varsta la unii pacienti.
Decizia clinica de administrare a Diacomit la copiii cu EMIS sub vérsta de 3 ani trebuie luata pe baza
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datelor individuale ale fiecarui pacient, luand in considerare beneficiile clinice si riscurile potentiale
(vezi pct. 4.2).

41 de copii cu EMIS au fost inclusi intr-un studiu randomizat, controlat cu placebo, de aditie. Dupa o
perioada de referinta de 1 luna, s-a adaugat placebo (n=20) sau stiripentol (n=21) la valproat si
clobazam, pentru un interval dublu-orb de 2 luni. Pacientii au primit apoi stiripentol in mod deschis.
Raspunsul la tratament a fost definit ca o reducere cu peste 50% a frecventei convulsiilor clonice (sau
tonico-clonice) in timpul lunii a doua a intervalului dublu-orb, comparativ cu perioada de referinta.
15 pacienti (71%) au raspuns la stiripentol (inclusiv noua care nu au mai prezentat convulsii clonice
sau tonico-clonice), in timp ce la placebo a raspuns numai unul (5%) (nici unul fara a mai prezenta
convulsii; stiripentol 1T 95% 52,1-90,7 vs placebo 0-14,6). 1195%pentru diferenta a fost 42,2-85,7.
Procentul de modificare fata de perioada de referinta a fost mai mare la stiripentol (-69%) decét la
placebo (+7%), p<0,0001. 21 de pacienti tratafi cu stiripentol au prezentat reactii adverse moderate
(somnolentd, scadere a apetitului alimentar) comparativ cu opt tratati cu placebo, dar reactiile adverse
au disparut cand a fost scazutd doza medicatiei concomitente in 12 din cele 21 de cazuri (Chiron si
colab., Lancet, 2000).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Urmatoarele proprietdti farmacocinetice ale stiripentol au fost raportate din studiile la voluntari adulti
sdnatosi si pacienti adulti.

Absorbtie
Stiripentol este rapid absorbit, concentratia plasmatica maxima fiind atinsa in aproximativ 1,5 ore.

Biodisponibilitatea absoluta a stiripentol nu este cunoscuti, deoarece formula intravenoasa nu este
disponibila pentru testare. Este bine absorbit pe cale orald, deoarece majoritatea dozei orale este
excretata in urina.

Biodisponibilitatea relativa intre formula pentru capsule si cea pentru praful pentru suspensie orala la
plic a fost studiatd pe voluntari sanatosi de sex masculin, dupa administrarea unei doze orale unice de
1000 mg. Cele doua formule au fost bioechivalente in ceea ce priveste ASC, dar nu sub aspectul Cax.
Crax pentru plic a fost usor mai mare (23%) comparativ cu cea pentru capsule si nu a Intrunit criteriile
pentru bioechivalenta. Ty, a fost acelasi la ambele formule. Se recomanda supraveghere clinica in

cazul schimbarii intre formula de stiripentol in capsule si cea a prafului pentru suspensie orala la plic.

Distributie

Stiripentol se leagd in proportie mare de proteinele plasmatice circulante (aproximativ 99%).

Eliminare

Expunerea sistemica la stiripentol are o crestere marcatd, comparativ cu proportionalitatea dozei.
Clearance-ul plasmatic are o scadere marcata la doze mari; scade de la aproximativ 40 1/kg sizi, la
doza de 600 mg/zi, pana la aproximativ 8 I/kg sizi, la doza de 2400 mg. Clearence-ul scade dupa
administrarea repetatd de stiripentol, probabil datoritd inhibarii izoenzimelor citocromului P450
responsabile de metabolizarea acestuia. Timpul de Injumétatire plasmatica prin eliminare a fost
cuprins intr-un interval de 4,5 pana la 13 ore, crescand proportional cu doza.

Biotransformare

Stiripentol este metabolizat in proportie mare, 13 metaboliti fiind depistati in urind. Procesele
metabolice principale sunt demetilenarea si glucuronoconjugarea, cu toate c¢a nu s-a obtinut inca
identificarea exacta a enzimelor implicate.

Pe baza studiilor in vitro s-a observat ca principalele izoenzime ale citocromului ficatului, P450,
implicate in 1-a faza de metabolism sunt CYP1A2, CYP2C19 si CYP3A4.

Excretie

Cea mai mare parte a stiripentol se excreta prin rinichi.
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Metabolitii urinari ai stiripentol au insumat impreuna majoritatea (73%) unei dozei unice orale, in timp
ce restul de 13-24% s-a regasit in fecale ca substantd activa nemodificata.

Studiu farmacocinetic populational pediatric

S-a efectuat un studiu farmacocinetic populational al 35 de copii cu sindromul Dravet, tratati cu
stiripentol si doud substante despre care se stie ca nu afecteaza farmacocinetica stiripentolului,
valproat si clobazam. Varsta mediana a fost de 7,3 ani (interval: 1 pana la 17,6 ani), iar doza zilnica
mediana de stiripentol a fost de 45,4 mg/kg/zi (interval: 27,1 pana la 89,3 mg/kg/zi), administrata in
doua sau trei doze divizate.

Datele s-au potrivit cel mai bine cu un model unicompartimental, cu procese de absorbtie si eliminare
de prim ordin. Estimatia populationala pentru constanta Ka a ratei de absorbtie a fost de 2,08 h™
(abaterea standard a efectului aleatoriu = 122%). Clearance-ul si volumul distributiei au fost asociate
cu greutatea corporald conform unui model alometric cu exponentii 0,433 si 1, respectiv: odata cu
cresterea greutatii corporale de la 10 la 60 kg, clearance-ul oral aparent a crescut de la 2,60 la 5,65 I/h,
iar volumul aparent al distributiei a crescut de la 32,0 la 191,8 1. In consecintd, timpul de injumatatire
al eliminarii a crescut de la 8,5 h (pentru 10 kg) la 23,5 h (pentru 60 kg).

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate la animale (sobolan, maimuta, soarece) nu au evidentiat nici o forma tipica de
toxicitate, cu exceptia hepatomegaliei asociata cu hipertrofie hepatocelulara, care au aparut cand s-au
administrat doze mari de stiripentol, atat la rozatoare, cat si la ne-rozatoare. Aceasta descoperire este
consideratd a fi un raspuns adaptativ la incarcarea metabolica mare a ficatului.

Stiripentol nu a fost teratogen in testarile la sobolan si iepure; intr-un singur studiu la soarece, dar nu si
n alte cateva studii similare, s-a observat o incidentd scazuta de aparitie a palatoschizisului, la o doza
maternotoxica (800 mg/kg sizi). Aceste studii la soareci si iepuri au fost efectuate Thainte de
introducerea regulilor de buna practica de laborator. Studiile la sobolan asupra fertilitatii si
performantei reproductive globale si asupra dezvoltarii pre- si postnatale nu au au evidentiat
modificari cu exceptia unei reduceri minore a supravietuirii la puii aldptati de mame care au manifestat
raspunsuri toxice la stiripentol, la o doza de 800 mg/kg sizi (vezi pct. 4.6).

Studiile de genotoxicitate nu au detectat nici o activitate mutagena sau clastogena.

Studiile de carcinogenitate au dat rezultate negative la sobolan. La soarece, s-a semnalat doar o usoara
crestere a incidentei adenoamelor si carcinoamelor hepatice la animalele tratate cu 200 sau 600 mg/kg
sizi timp de 78 de sdptamani, dar nu si la cele la care s-au administrat 60 mg/kg sizi. Avand in vedere
lipsa de genotoxicitate a stiripentolului si susceptibilitatea deosebitd, binecunoscuta, a ficatului de
soarece pentru formarea de tumori in prezenta inductiei enzimatice hepatice, se considera ca aceasta
descoperire nu indica risc tumorigen pentru pacienti.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Povidona K29/32

Amidonglicolat de sodiu (tip A)
Glucoza lichida, pulverizata uscat
Eritrozina (E127)

Dioxid de titan (E171)

Aspartam (E951)

Aroma tutti frutti (contine sorbitol)
Carmeloza sodica
Hidroxietilceluloza
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6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Plicurile sunt fabricate dintr-o peliculd compozita hartie/aluminium/polietilena.
Cutii cu 30, 60 si 90 de plicuri.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biocodex, 7 Avenue Gallieni, 94250 Gentilly, France.

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/367/007-009

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 04 ianuarie 2007

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 08/01/2014

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/.

34


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

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Diacomit 500 mg pulbere pentru suspensie orala in plic

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare plic contine stiripentol 500 mg.

Excipient cu efect cunoscut: sodiu 0,22 mg pentru un plic.
Fiecare plic contine aspartam 5 mg, glucoza lichida pulverizata 1000 mg si sorbitol 4,8 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru suspensie orala
Pulbere cristalina roz deschis

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice.

Diacomit este indicat pentru utilizare concomitenta cu clobazam si valproat, ca terapie adjuvanta a
convulsiilor tonico-clonice generalizate refractare la pacientii cu epilepsie mioclonica infantila severa
(EMIS, sindromul Dravet) ale caror convulsii nu sunt controlate adecvat cu clobazam si valproat.

4.2 Doze si mod de administrare

Diacomit trebuie administrat numai sub supravegherea unui pediatru / neurolog pediatru cu experienta
in diagnosticul si controlul terapeutic epilepsiei la sugari si copii..

Doze
Doza de stiripentol este calculata in mg/kg.
Doza zilnica se poate administra divizata in 2 sau 3 prize

Initierea tratamentului adjuvant cu stiripentol trebuie sa fie efectuatd in mod progresiv, crescandu-se
treptat doza, pana cand se ajunge la doza recomandata de 50 mg/kg/zi administrata in asociere cu
clobazam si valproat.

Cresterea dozei de stiripentol trebuie sa se realizeze in mod progresiv, incepandu-se cu doze de 20
mg/kg/zi timp de 1 saptamana, apoi continuand cu 30 mg/kg/zi timp de 1 saptamana. Cresterea
dozelor urmatoare depinde de varsta pacientului:

- copiilor sub 6 ani trebuie sa li se administreze 20 mg/kg/zi n plus in saptamana a treia, ajungandu-se
astfel la doza recomandata de 50 mg/kg/zi in trei saptamani;

- copiilor si adolescentilor intre 6 si 12 ani trebuie sa li se administreze 10 mg/kg/zi in plus in fiecare
saptamana, ajungandu-se astfel la doza recomandata de 50 mg/kg/zi in patru saptamani;

- copiilor si adolescentilor cu varsta de minim 12 ani trebuie sa li se administreze 5 mg/kg/zi in plus in
fiecare sdptamana, pana cand se ajunge la doza optima potrivit deciziei medicale.
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Doza recomandata de 50 mg/kg/zi se bazeazd pe descoperirile studiilor clinice disponibile si a fost
singura doza de Diacomit evaluata in timpul studiilor pivotale (vezi sectiunea 5.1).

Studiile clinice nu furnizeaza date care sa sustina siguranta clinica a stiripentolului administrat la doze
zilnice mai mari de 50 mg/kg/sizi.

Studiile clinice nu furnizeaza date care sa sustina administrarea stiripentolului ca monoterapie in
sindromul Dravet.

Copii mai mici de 3 ani

Evaluarea clinica pivot a stiripentol s-a facut la copiii in varsta de 3 ani si peste, diagnosticati cu
EMIS. Decizia clinica de administrare a stiripentol la copiii cu EMIS sub varsta de 3 ani trebuie luata
pe baza datelor individuale ale fiecarui pacient, luand in considerare beneficiile clinice si riscurile
potentiale. La aceasta grupa de pacienti cu varstd mai mica, tratamentul adjuvant cu stiripentol trebuie
initiat numai daca diagnosticul de EMIS a fost confirmat clinic (vezi pct. 5.1). Nu exista suficiente
date privind utilizarea stiripentol sub varsta de 12 luni. La acesti copii, administrarea de stiripentol se
va face sub atenta supraveghere a medicului.

Pacienti cu varsta > 18 ani

Nu au fost stranse date pe termen lung de la un numar suficient de adulti pentru a confirma mentinerea
efectului la aceastd populatie. Tratamentul trebuie continuat pe durata in care se observa eficacitatea
acestuia.

Ajustarea dozelor altor antiepileptice utilizate Tn asociere cu stiripentol

Cu toate ca nu existd date farmacologice ample despre potentialele interactiuni medicamentoase,
urmatoarele recomandari referitoare la modificarea dozelor si schemelor de tratament pentru alte
medicamente anti-epileptice administrate in asociere cu stiripentol sunt furnizate pe baza experientei
clinice.

- Clobazam

Tn studiile pivot, cand s-a initiat administrarea de stiripentol, doza zilnica de clobazam a fost de

0,5 mg/kg/sizi administrat de obicei in doze divizate, de doud ori pe zi. In eventualitatea aparitiei
semnelor clinice de reactii adverse sau supradozaj la clobazam (de exemplu, somnolenta, hipotonie si
iritabilitate la copiii mici), aceastd doza zilnica a fost redusa cu 25% saptdméanal. La copii cu sindrom
Dravet s-au raportat cresteri ale valorilor concentratiilor plasmatice de aproximativ doud pana la trei
ori pentru clobazam si, respectiv, de cinci ori pentru norclobazam asociate cu co-administrarea de
stiripentol la copiii cu sindrom Dravet.

- Valproat

Posibilitatea interactiunii metabolice dintre stiripentol si valproat este consideratd modesta, astfel incat
nu este necesard modificarea dozei de valproat cand se adauga stiripentol, exceptand ratiunile de
siguranti clinici. In studiile pivot, in cazu aparitiei de reactii adverse gastrointestinale precum
scaderea apetitului alimentar, scidere ponderald, doza zilnica de valproat a fost redusa cu aproximativ
30% saptamanal.

Rezultate anormale ale testelo de laborator

In eventualitatea unor rezultate anormale ale hemogramei sau ale probelor functionale hepatice,
decizia clinica de a se continua administrarea sau de a se ajusta doza de stiripentol, concomitent cu
ajustarea dozelor de clobazam si valproat, trebuie luata pe baza datelor individuale ale fiecarui pacient,
luand in considerare beneficiile clinice si riscurile potentiale (vezi pct. 4.4).

Efectul formei farmaceutice

Formula plicului are o concentratie Crax usor mai mare decét cea pentru capsule, motiv pentru care
formulele nu sunt bioechivalente. Se recomanda ca, daca este necesara schimbarea formulelor, aceasta
sa se faca sub supraveghere clinica, in caz de probleme legate de tolerabilitate (vezi pct. 5.2).
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Insuficienta renala si hepatica
Nu se recomanda Diacomit la pacientii cu insuficientd hepatica si/sau renala (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Pulberea se amestecd intr-un pahar cu apa si se ia imediat dupa amestecare, in timpul mesei.
Stiripentolul trebuie luat intotdeauna impreuna cu alimentele, deoarece se degradeaza rapid in mediu
acid (de exemplu expunerea la aciditatea gastricd pe nemancate).

Stiripentolul nu trebuie sa fie luat cu lapte sau produse lactate (iaurt, crema de branza etc.), bauturi
carbogazoase, suc de fructe sau alimente si bauturi care contin cafeina sau teofilina.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate fatd de substanta activa sau oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Istoric de psihoza, sub forma de episoade delirante.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Carbamazepina, fenitoina si fenobarbitalul

Aceste substante nu trebuie administrate in asociere cu stiripentol pentru controlul terapeutic al
sindromului Dravet. Tn timpul tratamentului concomitent cu stiripentol, doza zilnici de clobazam
si/sau valproat trebuie redusa corespunzator, in functie de aparitia reactiilor adverse (vezi pct. 4.2).

Rata de crestere a copiilor

Avand 1n vedere frecventa reactiilor adverse gastro-intestinale in timpul tratamentului cu stiripentol si
valproat (anorexie, scadere a apetitului alimentar, greata, varsaturi), rata de crestere a copiilor aflati
sub tratament cu aceastd asociere terapeutica trebuie atent monitorizata.

Hemograma
Neutropenia poate fi asociata cu administrarea de stiripentol, clobazam si valproat. Trebuie efectuat

uncontrol al hemogramei Tnainte de initierea tratamentului cu stiripentol. Daca nu exista alta indicatie
clinicd, hemograma trebuie ulterior evaluata o data la 6 luni.

Functia hepatica
Trebuie efectuat un control al acesteia inainte de initierea tratamentului cu stiripentol. Daca nu exista
alta indicatie clinica, functia hepatica trebuie ulterior evaluatao data la 6 luni.

Insuficienta hepatica sau renala
In lipsa datelor clinice specifice la pacientii cu insuficientd a functiei hepatice sau renale,
administrarea de stiripentol nu este indicata la pacientii cu insuficientd hepatica si/sau renala.

Substante care interfera cu enzimele CYP

Stiripentol este un inhibitor al enzimelor CYP2C19, CYP3A4 si CYP2D6, si poate creste semnificativ
concentratiile plasmatice ale substantelor metabolizate de aceste enzime, marind riscul de aparitie a
reactiilor adverse (vezi pct. 4.5). Studiile in vitro au aratat ca in 1-a faza de tratament cu stiripentol
metabolismul este catalizat de CYP1A2, CYP2C19 si CYP3A4 si posibil de citre alte enzime. Se
recomanda precautie cand se combina stiripentolul cu alte substante care au un caracter inhibitor sau
care induc una sau mai multe dintre aceste enzime.

Studiile clinice pivot nu au inclus copii cu varsta sub 3 ani. In consecinta, se recomanda monitorizarea
atentd a copiilor cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 3 ani, aflati n tratament cu Diacomit.

Diacomit — pulbere pentru suspensie orald in plic — contine aspartam, o sursa de fenilalanina. Prin

urmare poate fi ddunator pentru persoanele cu fenilcetonurie. Pacientii cu afectiune rara de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizezeacest medicament, deoarece forma
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farmaceutica contine glucoza. Deoarece componenta aromata confine mici cantitdti de sorbitol,
pacientii cu afectiuni ereditare de intoleranta la fructoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Posibile interactiuni medicamentoase ce influenteaza stiripentolul

Influenta altor medicamente antiepileptice asupra proprietatilor farmacocinetice ale stiripentolului nu
este bine stabilita.

Nu se cunoaste impactul macrolidelor si agentilor azolici antifungici asupra metabolismului
stiripentolului, acestia fiind cunoscuti ca inhibitori ai CYP3A4 si substraturil pentru aceleasi enzime.
De asemenea, nu se cunoaste efectul stiripentolului asupra metabolismului acestora.

Studiile in vitro au aratat ca in 1-a faza de tratament cu stiripentol metabolismul este catalizat de
CYP1A2, CYP2C19 si CYP3A4 si posibil de catre alte enzime. Se recomanda precautie cand se
combina stiripentolul cu alte substante care au un caracter inhibitor sau care induc una sau mai multe
dintre aceste enzime.

Efectul stiripentol asupra enzimelor citocromului P450

Multe din aceste interactiuni au fost confirmate partial de studiile in vitro si in studiileclinice.
Cresterea valorilor concentratilor plasmatice la starea de échilbrun cand stiripentol, valproat, si
clobazam se administreaza In asociere este similara la adulti si la copii, desi exista o variabilitate
semnificativa de la individ la individ.

La concentratii terapeutice, stiripentol inhiba semnificativ cateva izoenzime CYP450: de exemplu,
CYP2C19, CYP2D6 si CYP3A4. In consecinti, se pot anticipa interactiuni farmacocinetice de origine
metabolica cu alte medicamente. Aceste interactiuni pot determina concenfratii sistemice ridicate ale
acestor substante active, care pot duce la intensificarea efectelor farmacologice si la amplificarea
reactiilor adverse.

Se va actiona cu precautie atunci cand circumstantele clinice impun asocierea stiripentol cu substante
metabolizate de CYP2C19 (de exemplu citalopram, omeprazol) sau CYP3A4 (de exemplu inhibitori ai
proteazei HIV, antihistaminice, astemizol, clorfeniramin, blocanti ai canalelor de calciu, statine,
contraceptive orale, codeind), datorita riscului crescut de aparitie a reactiilor adverse (a se vedea mai
departe la acest punct, pentru medicamentele antiepileptice). Se recomanda monitorizarea
concentratiilor plasmatice sau a reactiilor adverse. Poate fi necesara ajustarea dozei.

Administrarea concomitenta cu substraturi ale CYP3A4 care au un indice terapeutic Thgust trebuie
evitatd, datorita riscului semnificativ crescut de aparitie a reactiilor adverse severe.

Datele despre potentialul inhibitor asupra CYP1A2 sunt limitate, si de aceea nu pot fi excluse
interactiuni cu teofilina si cafeina, din cauza concentratiilor plasmatice crescute de teofilina si cafeina
ce pot aparea prin inhibarea metabolismului hepatic al acestora, care pot cauza toxicitate.
Administrarea acestora in asociere cu stiripentol nu este recomandatd. Acest avertisment nu se aplica
doar pentru medicamente, ci si pentru un numar considerabil de alimente si produse nutritive Indragite
de copii, cum sunt bauturile de tip cola, care contin cantitati semnificative de cafeina, sau ciocolata,
care contine urme semnificative de teofilina.

Deoarece stiripentol inhibda CYP2D6 in vitro, la concentratiile plasmatice care se obtin clinic,
substantele care sunt metabolizate de aceasta izoenzima, ca: beta-blocante (propranolol, carvedilol,
timolol), antidepresive (fluoxetina, paroxetina, sertralind, imipramina, clomipramind), antipsihotice
(haloperidol), analgezice (codeind, dextrometorfan, tramadol) pot constitui subiectul interactiunilor
metabolice cu stiripentol. Tn cazul substantelor metabolizate de CYP2D6 poate fi necesari ajustarea
dozelor care se va realiza individual.
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Potentialul stiripentolului de a interactiona cu alte medicamente

In absenta datelor clinice disponibile, se va actiona cu prudenta in cazul urmatoarelor interactiuni
relevante clinic cu stiripentol:

Asocieri nerecomandate (de evitat, daca nu sunt strict necesare)

- Alcaloizi din secara cornuta (ergotamind, dihidroergotamina)

Ergotism cu posibilitate de necroza a extremitatilor (inhibitia elimindrii hepatice a alcaloizilor din
secara cornutd).

- Cisaprid, halofantrin, pimozid, chinidina, bepridil
Risc crescut de aritmii cardiace n special torsada varfurilor/pusee subite de aritmie.

- Imunosupresive (tacrolim, ciclosporina, sirolim)
Concentratiisanguine crescute ale imunosupresivelor (prin diminuarea metabolizarii hepatice).

- Statine (atorvastatin, simvastatin, etc)
Risc crescut de reactii adverse dependente de doza, ca rabdomioliza (metabolizare hepatica diminuata
a agentuluide scadere a colesterolului.)

Asociericare impun prudenta

- Midazolam, triazolam, alprazolam

Concentratiiplasmatice crescute ale benzodiazepinelor pot apare prin diminuarea metabolizarii
hepatice, conducéand la sedare excesiva.

- Clorpromazina
Stiripentol intensifica efectul depresori central al clorpromazinei.

- Efecte asupra altor MAE

Inhibarea izoenzimelor CYP450, CYP2C19 si CYP3A4 poate provoca interactiuni farmacocinetice
(inhibarea metabolizarii lor hepatice) cu fenobarbital, primidona, fenitoind, carbamazepina, clobazam
(vezi pct. 4.2), valproat (vezi pct. 4.2), diazepam (accentuarea miorelaxarii), etosuximid, si tiagabina.
In consecinta apar concentratii plasmatice crescute ale acestor anticonvulsivante, cu risc potential de
supradozaj. Se recomandad monitorizarea clinicd a concentratiilor plasmatice ale altor
anticonvulsivante, atunci cnd sunt asociate cu stiripentol, cu posibilitatea de ajustare a dozelor.

- Topiramat

Tntr-un program caritabil francez de utilizare a stiripentolului, topiramat s-a adaugat la stiripentol,
clobazam si valproat in 41% din 230 cazuri. in baza observatiilor clinice efectuate pe acest grup de
pacienti, nu au aparut argumente care sa sugereze necesitatea modificarii dozei de topiramat si a
schemei de tratament, daca acesta este -administrat concomitent cu stiripentol.

Referitor la topiramat, se considera ca potentiala competitie asupra inhibarii CYP2C19 nu ar trebui sa
se manifeste, deoarece aceasta ar necesita probabil concentratii plasmatice de 5-15 ori mai mari decat
concentratiile plasmatice obtinute cu doza standard de topiramat si schemele de tratament
recomandate.

- Levetiracetam

Levetiracetam nu afecteaza metabolizarea hepatica intr-o mare masura. Ca rezultat, nu se anticipeaza
interactiuni farmacocinetice metabolice medicamentoase intre stiripentol si levetiracetam.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Riscul legat de epilepsie si medicamentele antiepileptice in general

S-a demonstrat cd, la descendentii femeilor cu epilepsie, prevalenta malformatiilor este de doud pana
la trei ori mai mare decét rata de aproximativ 3% in populatia generala. Desi pot contribui si alti
factori, de exemplu epilepsia, dovezile disponibile sugereaza ca aceasta crestere este provocata, in
mare masura, de tratament. La populatia aflatd in tratament s-a observat o crestere a malformatiilor
asociata cu politerapia.

Totusi, tratamentul antiepileptic efectiv nu trebuie intrerupt in timpul sarcinii, deoarece agravarea bolii
poate fi ddunatoare atat pentru mama, cat si pentru fat.

Riscul asociat cu utilizarea stiripentolului

Nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea la femeile gravide. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte daunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii fetale, nasterii sau
dezvoltarii post-natale, la doze care nu au fost toxice pentru mama (vezi pct. 5.3). Avand in vedere
indicatiile, nu este de asteptat administrarea de Diacomit in timpul sarcinii si la femeile in perioada
fertila. Decizia clinica pentru administrarea de stiripentol in timpul sarcinii trebuie luata pe baza
datelor individuale ale fiecarei paciente, luand in considerare beneficiile clinice si riscurile potentiale.
Medicamentul nu va fi prescris decat cu prudenta la femeia gravida, iar la femeile aflate Tn perioada
fertild se recomanda utilizarea unor metode contraceptive eficace in timpul tratamentului.

Tn timpul sarcinii
Tratamentul anticonvulsivant eficace cu stiripentol nu trebuie Tntrerupt pe durata sarcinii, deoarece
agravarea bolii este potential daunatoare, atit pentru mama, cat si pentru fat.

Alaptarea
In absenta studiilor la om asupra excretiei in laptele matern, deoarece studiile la animale au aratat ca,

la capra, stiripentol trece liber din plasma in lapte, nu se recomanda alaptarea in timpul tratamentului.
In cazul Tn care tratamentul cu stiripentol se continua in perioada alaptarii, sugarul alaptat la san
trebuie supravegheat cu atentie pentru potentialele reactii adverse.

Fertilitatea
Nu s-a detectat niciun impact asupra fertilitatii in cadrul studiilor la animale (vezi pct. 5.3). Nu sunt
disponibile date clinice, riscul potential pentru om este necunoscut.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu este de asteptat ca pacientii cu EMIS sa conduca vehicule sau sd manevreze utilaje, datorita bolii
de baza si a efectelor pe termen lung ale administrarii de medicamente anticonvulsivante.

Stiripentolul poate provoca vertij si ataxie, care pot influenta capacitatea de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje, iar pacientii nu trebuie sd conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje in timpul
tratamentului cu stiripentol.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse ale Diacomit (observate la mai mult de 1 din 10 pacienti) sunt
anorexia, scaderea in greutate, insomnia, somnolenta, ataxia, hipotonia si distonia.

Lista tabelata a reactiilor adverse
Reactiile adverse cel mai frecvent intdlnite se clasifica in: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100
si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare
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(< 1/10000), cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). Tn cadrul
fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.

Clasificare Foarte Frecvente Mai putin Rare
pe aparate, frecvente frecvente
sisteme si
organe
(terminologia
MedDRA))
Tulburéri Neutropenie Trombocitopenie*
hematologice Neutropenia severa
si limfatice persistenta se remite de
obicei spontan la
intreruperea
tratamentului cu
Diacomit
Tulburari Anorexie,
metabolice si | pierdere a
de nutritie apetitului
alimentar,
scadere
ponderala (mai
ales cand se
asociaza cu
valproat de
sodiu)
Tulburari Insomnie Agresivitate, iritabilitate,
psihice tulburari de
comportament,
comportament de
opozitie,
hiperexcitabilitate,
tulburari de somn
Tulburiri ale | Somnolenta, Hiperkinezie
sistemului ataxie,
nervos hipotonie,
distonie
Tulburari Diplopie (cand se
oculare utilizeaza in
asocierecu
carbamazepina)
Tulburari Greata, varsaturi
gastro-
intestinale
Afectiuni Fotosensibilitate,

cutanate si
ale tesutului
subcutanat

eruptie cutanata,
alergie cutanata,
urticarie

Tulburari
generale sila
nivelul
locului de
administrare

Oboseala
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Clasificare Foarte Frecvente Mai putin Rare

pe aparate, frecvente frecvente

sisteme si

organe

(terminologia

MedDRA))

Investigatii Cresterea YGT (mai ales valori anormale

diagnostice cand se asociazicu ale testelor
carbamazepina si functionale
valproat). hepatice

Descrierea reactiilor adverse selectate

Multe dintre reactiile adverse enumerate mai sus se datoreaza frecvent unei cresteri a concentratiilor
plasmatice ale altor medicamente anticonvulsivante (vezi pct. 4.4 si 4.5) si pot diminua cand se reduce
doza acestor medicamente.

* Datele privind trombocitopenia sunt derivate atat din studiile clinice, cét si din experienta post
punere pe piata.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatitii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V*.

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile date clinice despre supradozaj. Se efectueaza tratament de sustinere (masuri
simptomatice in unitati de terapie intensiva).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Antiepileptice, alte antiepileptice, codul ATC: NO3AX17

Mecanism de actiune

In studiile la animale, stiripentol antagonizeazi convulsiile induse prin electrosoc, pentetrazol si
bicuculina. In studiile la rozitoare, stiripentol pare sa creascd concentratiile cerebrale de acid gamma-
aminobutiric (GABA) — principalul neurotransmitator inhibitor din creierul mamiferelor. Aceasta
poate surveni ca urmare a inhibitiei reabsorbtiei sinaptice a GABA si/sau a inhibitiei GABA-
transaminazei. S-a dovedit, de asemenea, ca Stiripentol creste transmisia GABAA receptor-mediata in
hipocampul sobolanilor imaturi si mareste durata medie de deschidere (dar nu si frecventa) a canalelor
de clor ale GABAA receptorilor printr-un mecanism similar barbituricelor. Stiripentol potenteaza
eficacitatea altor anticonvulsivante, cum sunt: carbamazepina, valproat de sodiu, fenitoina,
fenobarbital si multe benzodiazepine, ca rezultat al interactiunilor farmacocinetice. Al doilea efect al
stiripentolului se bazeaza, in principal, pe inhibitia metabolica a catorva izoenzime, in particular
CYP450 3A4 5i 2C19, implicate in metabolizarea hepatica a altor medicamente antiepileptice.

Eficacitate si siguranta clinica
Evaluarea clinica pivot a Diacomit s-a facut la copii in varsta de 3 ani si peste diagnosticati cu EMIS.

Un program caritabil francez de utilizare a inclus copii Thcepand de la véarsta de 6 luni, deoarece
diagnosticul sindromului Dravet se poate stabili cu certitudine de la aceasta varsta la unii pacienti.
Decizia clinicd de administrare a Diacomit la copiii cu EMIS sub varsta de 3 ani trebuie luata pe baza
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datelor individuale ale fiecarui pacient, luand in considerare beneficiile clinice si riscurile potentiale
(vezi pct. 4.2).

41 de copii cu EMIS au fost inclusi intr-un studiu randomizat, controlat cu placebo, de aditie. Dupa o
perioada de referinta de 1 luna, s-a adaugat placebo (n=20) sau stiripentol (n=21) la valproat si
clobazam, pentru un interval dublu-orb de 2 luni. Pacientii au primit apoi stiripentol ih mod deschis.
Raspunsul la tratament a fost definit ca o reducere cu peste 50% a frecventei convulsiilor clonice (sau
tonico-clonice) in timpul lunii a doua a intervalului dublu-orb, comparativ cu perioada de referinta.
15 pacienti (71%) au raspuns la stiripentol (inclusiv noud care nu au mai prezentat convulsii clonice
sau tonico-clonice), in timp ce la placebo a raspuns numai unul (5%) (nici unul fara a mai prezenta
convulsii; stiripentol 1T 95% 52,1-90,7 vs placebo 0-14,6). 1195%pentru diferenta a fost 42,2-85,7.
Procentul de modificare fata de perioada de referintd a fost mai mare la stiripentol (-69%) decat la
placebo (+7%), p<0,0001. 21 de pacienti tratafi cu stiripentol au prezentat reactii adverse moderate
(somnolentd, scadere a apetitului alimentar) comparativ cu opt tratati cu placebo, dar reactiile adverse
au disparut cand a fost scazutd doza medicatiei concomitente in 12 din cele 21 de cazuri (Chiron si
colab., Lancet, 2000).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Urmatoarele proprietdti farmacocinetice ale stiripentol au fost raportate din studiile la voluntari adulti
sanatosi si pacienti adulti.

Absorbtie
Stiripentol este rapid absorbit, concentratia plasmatica maxima fiind atinsa in aproximativ 1,5 ore.

Biodisponibilitatea absoluta a stiripentol nu este cunoscuti, deoarece formula intravenoasa nu este
disponibila pentru testare. Este bine absorbit pe cale orald, deoarece majoritatea dozei orale este
excretata in urina.

Biodisponibilitatea relativa intre formula pentru capsule si cea pentru praful pentru suspensie orala la
plic a fost studiatd pe voluntari sanatosi de sex masculin, dupa administrarea unei doze orale unice de
1000 mg. Cele doua formule au fost bioechivalente in ceea ce priveste ASC, dar nu sub aspectul Cp.
Crax pentru plic a fost usor mai mare (23%) comparativ cu cea pentru capsule si nu a Intrunit criteriile
pentru bioechivalenta. Ty, a fost acelasi la ambele formule. Se recomanda supraveghere clinica in
cazul schimbarii intre formula de stiripentol in capsule si cea a prafului pentru suspensie orala la plic.

Distributie

Stiripentol se leagd in proportie mare de proteinele plasmatice circulante (aproximativ 99%).

Eliminare

Expunerea sistemica la stiripentol are o crestere marcata, comparativ cu proportionalitatea dozei.
Clearance-ul plasmatic are o scadere marcata la doze mari; scade de la aproximativ 40 1/kg sizi, la
doza de 600 mg/zi, pana la aproximativ 8 I/kg sizi, la doza de 2400 mg. Clearence-ul scade dupa
administrarea repetata de stiripentol, probabil datoritd inhibarii izoenzimelor citocromului P450
responsabile de metabolizarea acestuia. Timpul de Injumétatire plasmatica prin eliminare a fost
cuprins intr-un interval de 4,5 pana la 13 ore, crescand proportional cu doza.

Biotransformare

Stiripentol este metabolizat in proportie mare, 13 metaboliti fiind depistati in urina. Procesele
metabolice principale sunt demetilenarea si glucuronoconjugarea, cu toate c¢a nu s-a obtinut inca
identificarea exacta a enzimelor implicate.

Pe baza studiilor in vitro s-a observat ca principalele izoenzime ale citocromului ficatului, P450,
implicate in 1-a faza de metabolism sunt CYP1A2, CYP2C19 si CYP3A4.

Excretie

Cea mai mare parte a stiripentol se excreta prin rinichi.
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Metabolitii urinari ai stiripentol au insumat impreuna majoritatea (73%) unei dozei unice orale, in timp
ce restul de 13-24% s-a regasit in fecale ca substantd activa nemodificata.

Studiu farmacocinetic populational pediatric

S-a efectuat un studiu farmacocinetic populational al 35 de copii cu sindromul Dravet, tratati cu
stiripentol si doud substante despre care se stie ca nu afecteaza farmacocinetica stiripentolului,
valproat si clobazam. Varsta mediana a fost de 7,3 ani (interval: 1 pana la 17,6 ani), iar doza zilnica
mediana de stiripentol a fost de 45,4 mg/kg/zi (interval: 27,1 pana la 89,3 mg/kg/zi), administrata in
doua sau trei doze divizate.

Datele s-au potrivit cel mai bine cu un model unicompartimental, cu procese de absorbtie si eliminare
de prim ordin. Estimatia populationald pentru constanta Ka a ratei de absorbtie a fost de 2,08 h™
(abaterea standard a efectului aleatoriu = 122%). Clearance-ul si volumul distributiei au fost asociate
cu greutatea corporald conform unui model alometric cu exponentii 0,433 si 1, respectiv: odata cu
cresterea greutatii corporale de la 10 la 60 kg, clearance-ul oral aparent a crescut de la 2,60 la 5,65 I/h,
iar volumul aparent al distributiei a crescut de la 32,0 la 191,8 1. In consecintd, timpul de injumatatire
al eliminarii a crescut de la 8,5 h (pentru 10 kg) la 23,5 h (pentru 60 kg).

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate la animale (sobolan, maimuta, soarece) nu au evidentiat nici o forma tipica de
toxicitate, cu exceptia hepatomegaliei asociata cu hipertrofie hepatocelulara, care au aparut cand s-au
administrat doze mari de stiripentol, atat la rozatoare, cat si la ne-rozatoare. Aceastd descoperire este
consideratd a fi un raspuns adaptativ la incarcarea metabolica mare a ficatului.

Stiripentol nu a fost teratogen in testarile la sobolan si iepure; intr-un singur studiu la soarece, dar nu si
n alte cateva studii similare, s-a observat o incidentd scazuta de aparitie a palatoschizisului, la o doza
maternotoxica (800 mg/kg sizi). Aceste studii la soareci si iepuri au fost efectuate inainte de
introducerea regulilor de buna practica de laborator. Studiile la sobolan asupra fertilitatii si
performantei reproductive globale si asupra dezvoltarii pre- si postnatale nu au au evidentiat
modificari cu exceptia unei reduceri minore a supravietuirii la puii aldptati de mame care au manifestat
raspunsuri toxice la stiripentol, la o doza de 800 mg/kg sizi (vezi punctul 4.6).

Studiile de genotoxicitate nu au detectat nici o activitate mutagena sau clastogena.

Studiile de carcinogenitate au dat rezultate negative la sobolan. La soarece, s-a semnalat doar o usoara
crestere a incidentei adenoamelor si carcinoamelor hepatice la animalele tratate cu 200 sau 600 mg/kg
sizi timp de 78 de sdptamani, dar nu si la cele la care s-au administrat 60 mg/kg sizi. Avand in vedere
lipsa de genotoxicitate a stiripentolului si susceptibilitatea deosebitd, binecunoscuta, a ficatului de
soarece pentru formarea de tumori in prezenta inductiei enzimatice hepatice, se considera ca aceasta
descoperire nu indica risc tumorigen pentru pacienti.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Povidona K29/32

Amidonglicolat de sodiu (tip A)
Glucoza lichida, pulverizata uscat
Eritrozina (E127)

Dioxid de titan (E171)

Aspartam (E951)

Aroma tutti frutti (contine sorbitol)
Carmeloza sodica
Hidroxietilceluloza
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6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Plicurile sunt fabricate dintr-o peliculd compozita hartie/aluminium/polietilena.
Cutii cu 30, 60 si 90 de plicuri.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biocodex, 7 Avenue Gallieni, 94250 Gentilly, France.

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/367/010-12

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 04 ianuarie 2007
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 08/01/2014

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII S1 CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PTIATA

CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Laboratoires BIOCODEX
1 avenue Blaise Pascal,
60000 Beauvais
FRANTA

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe bazd de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata depune pentru acest medicament rapoarte periodice

actualizate privind siguranta, conform cerintelor din lista de date de referintd si frecvente de

transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionatd la articolul 107c¢ alineatul (7) din

Directiva 2001/83/CE si publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

Planul de management al riscului (PMR)

Nu este cazul.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Diacomit 250 mg capsule
Stiripentol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 capsula contine stiripentol 250 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sodiu.

A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 capsule
60 capsule
90 capsule

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala
Capsulele trebuie Inghitite intregi, cu apa. Capsulele nu trebuie mestecate.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

Franta

Tel: +33141 243000
e-mail: webar@biocodex.fr

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Diacomit 250 mg capsule
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

TEXTUL DE PE ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Diacomit 250 mg capsule
Stiripentol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 capsula contine stiripentol 250 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

sodiu 0,16 mg pentru o capsula.

A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 capsule
60 capsule
90 capsule

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala
Capsulele trebuie inghitite intregi, cu apa. Capsulele nu trebuie mestecate.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

Franta

Tel: +33141 243000
e-mail: webar@biocodex.fr

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Diacomit 500 mg capsule
Stiripentol

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI (LOR) ACTIVE

1 capsula contine stiripentol 500 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sodiu.

A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 capsule
60 capsule
90 capsule

| 5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.
Capsulele trebuie inghitite intregi, cu apa. Capsulele nu trebuie mestecate.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

Franta

Tel: +33141 243000
e-mail: webar@biocodex.fr

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Diacomit 500 mg capsule
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

TEXTUL DE PE ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Diacomit 500 mg capsule
Stiripentol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 capsula contine stiripentol 500 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sodiu.

A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 capsule
60 capsule
90 capsule

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.
Capsulele trebuie inghitite intregi, cu apa. Capsulele nu trebuie mestecate.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

Franta

Tel: +33141 243000
e-mail: webar@biocodex.fr

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

(CUTIE DE CARTON)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Diacomit 250 mg pulbere pentru suspensie orala
Stiripentol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 plic contine stiripentol 250 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Aspartam (E951)
Sorbitol

Glucoza lichida pulverizata uscat
Sodiu

A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 plicuri cu pulbere pentru suspensie orald
60 plicuri cu pulbere pentru suspensie oralad
90 plicuri cu pulbere pentru suspensie orala

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala

Pulberea trebuie amestecata intr-un pahar cu apa si trebuie administratd imediat dupa amestecare, in
timpul mesei.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original, penrtu a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

Franta

Tel: + 33141243000
e-mail: webar@biocodex.fr

12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Diacomit 250 mg pulbere pentru suspensie orala
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

TEXTUL DE PE ETICHETA PLICULUI

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Diacomit 250 mg pulbere pentru suspensie orala
Stiripentol
Administrare orala

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

250 mg

6. ALTELE

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejatde lumina.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Diacomit 500 mg pulbere pentru suspensie orala
Stiripentol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 plic contine stiripentol 500 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Aspartam (E951)
Sorbitol

Glucoza lichida pulverizata uscat
Sodiu

A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 plicuri cu pulbere pentru suspensie oralad
60 plicuri cu pulbere pentru suspensie oralad
90 plicuri cu pulbere pentru suspensie orala

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala

Pulberea trebuie amestecata intr-un pahar cu apa si trebuie administrata imediat dupa amestecare, in
timpul mesei.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original, penrtu a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

Franta

Tel: + 33141243000
e-mail: webar@biocodex.fr

12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Diacomit 500 mg pulbere pentru suspensie orala
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

TEXTUL DE PE ETICHETA PLICULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Diacomit 500 mg pulbere pentru suspensie orala
Stiripentol
Administrare orala

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

500 mg

6. ALTELE

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejatde lumina.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Diacomit 250 mg capsule
Diacomit 500 mg capsule
Stiripentol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa dati copilului

dumneavoastri acest medicament deoarece contine informatii importante pentru

dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa 1l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului pediatru sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru copilul dumneavoastra Nu trebuie sa il dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca si copilul dumneavoastra.

- Tn cazul In care copilul dumneavoastra manifesta orice reactii adverse, adresati-va medicului
pediatru sau farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Diacomit si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa dati Diacomit copilului dumneavoastra
Cum se utilizeaza Diacomit

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Diacomit

Continutul ambalajului si alte informatii

ocoumrLNOE

1. Ce este Diacomit si pentru ce se utilizeaza
Stiripentolul, substanta activa din Diacomit, apartine unui grup de medicamente numite antiepileptice.

Se utilizeaza 1n asociere cu clobazam si valproat, pentru a trata o forma speciald de epilepsie, numita
epilepsie mioclonica infantild severa (sindromul Dravet), care afecteaza copiii. Medicul a prescris
acest medicament copilului dumneavoastra pentru a ajuta la tratarea epilepsiei de care sufera acesta.
Diacomit trebuie luat Tntotdeauna n asociere cu alte medicamente antiepileptice, la indicatia unui
medic.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa dati Diacomit copilului dumneavoastra

Copilul dumneavoastra NU trebuie sa ia Diacomit

° daca este alergic la stiripentol sau la oricare dintre celelalte componente ale Diacomit
(enumerate la pct. 6).

. daca a avut vreodata crize de delir (o stare mentala de confuzie, excitare, agitatie si halucinatii).

Atentionari si precautii
Inainte sa dati Diacomit copilului dumneavoastra, adresati-va medicului pediatru sau farmacistului

° in cazul in care copilul dumneavoastra are probleme cu rinichii sau ficatul.

° functia ficatului copilului dumneavoastra trebuie evaluata inainte de inceperea tratamentului cu
Diacomit si controlata o data la 6 luni.

. hemograma copilului dumneavoastra trebuie evaluata inainte de inceperea tratamentului cu
Diacomit si controlatd o datd la 6 luni.

. din cauza frecventei reactiilor adverse gastrointestinale cu Diacomit, clobazam si valproat (de

exemplu anorexie, pierderea poftei de mancare, varsaturi), rata de crestere a copilului
dumneavoastra trebuie monitorizata cu atentie.

Diacomit impreuni cu alte medicamente
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Spuneti medicului dumneavoastra daca copilul dumneavoastra ia oricare dintre urmatoarele
medicamente:

medicamente care contin:

cisaprid (utilizat in tratamentul simptomelor pirozisului (senzatia de arsura in capul pieptului)
nocturn);

pimozid (utilizat Tn tratamentul simptomelor sindromului Tourette, de exemplu izbucniri verbale
si miscari necontrolate, repetate, ale corpului);

ergotamina (utilizata in tratamentul migrenei);

dihidroergotamina (utilizata pentru a ameliora semnele si simptomele scaderii capacitatii
mintale datoritd procesului de imbdtranire);

halofantrin (un tratament impotriva malariei);

chinidina (utilizata in tratamentul tulburarilor de ritm ale batailor inimii);

bepridil (utilizat pentru controlul durerilor in piept);

ciclosporind, tacrolim, sirolim (toate trei utilizate pentru a preveni respingerea transplantului de
ficat, rinichi sau inima);

statine (simvastatin si atorvastatin, ambele utilizate pentru a reduce cantitatea de colesterol din
sange).

medicamente antiepileptice care contin:

fenobarbital, primidond, fenitoina, carbamazepina, diazepam.

medicamente care contin:

midazolam sau triazolam (medicamente utilizate pentru a reduce anxietatea si insomnia —
administrate Tn asociere cu Diacomit, va pot face copilul foarte somnolent);
clorpromazina (utilizat pentru boli mintale cum sunt psihozele).

In cazul In care copilul dumneavoastri ia medicamente care contin:

cafeina (aceastd substanta ajuta la restaurarea starii de vigilenta) sau teofilind (aceasta substanta
este utilizatd in caz de astm). Asocierea lor cu Diacomit trebuie evitatd, deoarece in acest caz
concentratiile lor din sange pot creste, ducand la tulburari digestive, batdi rapide ale inimii i
msomnie.

In cazul in care copilul dumneavoastra ia medicamente metabolizate de anumite enzime ale
ficatului:

citalopram (utilizat in tratamentul episoadelor de depresie),

omeprazol (utilizat n cazurile de ulcer gastric)

inhibitori de proteaza HIV (utilizati in tratamentul virusului HIV)

astemizol, clorfeniramina (antihistaminice)

ale inimii),

contraceptive orale,

propranolol, carvedilol, timolol (utilizat Tn tratamentul hipertensiunii arteriale),
fluoxetina, paroxetina, sertralind, imipramind, clomipramina (antidepresive),
haloperidol (antipsihotice),

codeina, dextrometorfan, tramadol (utilizat in tratamentul durerii)

Vi rugam sa spuneti medicului pediatru sau farmacistului daca copilul dumneavoastra ia sau a luat
recent orice alte medicamente, inclusiv medicamente eliberate fara prescriptie medicala, suplimente
alimentare si medicamente din plante.

Diacomit impreuni cu alimente si bauturi

Diacomit NU trebuie luat cu lapte sau produse lactate (iaurt, smantana, branzeturi, etc), suc de fructe,
bauturi sau alimente acidulate si bauturi care contin cafeina sau teofilina (de exemplu cola, ciocolata,
cafea, ceai §i bauturi energizante).
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Sarcina
Tratamentul antiepileptic eficace NU trebuie intrerupt in timpul sarcinii. Daca fiica dumneavoastra ar
putea fi sau este gravida, va rugdm sa va adresati medicului acesteia pentru recomandari.

Adresati-va medicului pediatru sau farmacistului pentru recomandari inainte de a 1i administra orice
medicament copilului dumneavoastra.

Alaptarea
Alaptarea nu este recomandata in timpul tratamentului cu acest medicament.

Adresati-va medicului pediatru. sau farmacistului pentru recomandari, inainte de a fiadministra orice
medicament copilului dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Acest medicament 1i poate provoca copilului dumneavoastra somnolenta.

Tn aceasti situatie copilul nu trebuie sa utilizeze nici un fel de utilaje, masini, si calireasca sau sa
conduca vehicule. Discutati desprea aceasta cu medicul pediatru.

Informatii importante privind unele componente ale Diacomit

Acest medicament contine sodiu 0.16 mg per capsula de 250 mg si 0.32 mg per capsula de 500 mg. A
se lua in considerare in cazul pacientilor care urmeaza o dieta cu continut controlat de sodiu.

3. Cum se utilizeaza Diacomit

Copilul dumneavoastra trebuie sa ia intotdeauna aceste capsule exact aga cum v-a spus medicul sau.
Trebuie sa discutati cu medicul pediatru sau cu farmacistul, daca nu sunteti sigur.

Doze

Doza este stabilita de catre medic Tn conformitate cu varsta copilului dumneavoastra, cu greutatea si
starea sa generald, de obicei la 50 mg per kg greutate corporala si pe zi.

Céand se administreaza Diacomit

Copilul dumneavoastra trebuie sa ia acest medicament de doud sau de trei ori pe zi, la intervale
regulate, aga cum a indicat medicul pediatru: se recomanda administrarea medicamentului la intervale
regulate, in 2 sau 3 prize, de exemplu dimineata, la pranz si inainte de culcare, pentru a acoperi
perioada zilei si a noptii.

Ajustarea dozei

Cresterea dozelor trebuie sa fie efectuata in mod progresiv, desfasurandu-se timp de cateva saptamani,
in timp ce doza (dozele) celuilalt (celorlalte) medicament(e) antiepileptic(e) este (sunt) redusa(e)
concomitent. Medicul curant al copilului dumneavoastra va va informa cu privire la noua dozare
pentru celdlalt (celelalte) medicament(e) antiepileptic(e).

Daca aveti impresia ca efectul acestui medicament este prea puternic sau prea slab, adresati-va
medicului pediatru sau farmacistului. Doza va fi ajustatd de medic 1n functie de starea copilului
dumneavoastra.

Vi rugam sa va adresati medicului pediatru in eventualitatea aparitiei oricarei reactii adverse, deoarece
poate fi necesar ca medicul sa ajusteze doza acestui medicament si a celorlalte medicamente

antiepileptice.

Exista usoare diferente intre capsulele si pulberea pentru suspensie orala de Diacomit. In cazul in care
copilul dumneavoastra prezinta orice probleme la trecerea de la utilizarea de capsule la pulberea
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pentru suspensie orald sau viceversa, va rugam sa vi informati medicul. Tn cazul trecerii de la capsule
la formularile pentru plic, aceasta trebuie realizatd sub supravegherea atenta a medicului.

In caz de varsituri in primele cateva minute de la administrare, se presupune ca medicamentul nu s-a
absorbit si trebuie administratd o noud doza.

Cu toate acestea, situatia este diferitd daca varsaturile apar dupd mai mult de o ord de la luarea
medicamentului, deoarece stiripentolul se absoarbe rapid.

In acest caz, se presupune ci o parte semnificativa din doza administrata s-a absorbit Tn organism prin
tractul digestiv. Prin urmare, nu este necesard administrarea unei doze noi sau ajustarea dozei
urmatoare.

Cum se administreaza capsulele de Diacomit

Aceste capsule trebuie inghitite intregi, cu apa. Capsulele nu trebuie mestecate. Copilul dumneavoastra
trebuie sa ia Diacomit impreuna cu alimente; Diacomit NU trebuie luat pe stomacul gol. Pentru
alimentele si bauturile care trebuie evitate, vezi punctul ,,Diacomit impreund cu alimente si bauturi”
de mai sus.

in cazul in care copilul dumneavoastri ia mai mult decat trebuie din Diacomit
Contactati medicul pediatru, daca stiti sau banuiti ca acesta a luat mai mult decét trebuie din
medicament.

in cazul in care copilul dumneavoastri uiti si ia Diacomit

Este important pentru copilul dumneavoastra sa ia acest medicament cu regularitate in fiecare zi, la
aceeasi ora. Daca acesta uitd sa ia o doza, trebuie sa o ia indata ce va aduceti aminte, daca nu a sosit
inca momentul pentru doza urmatoare. Daca este deja timpul administrarii dozei urméatoare va
continua normal cu aceastd doza . Copilul dumneavoastra. nu trebuie sa ia o doza dubla pentru a
compensa doza uitata.

in cazul in care copilul dumneavoastri inceteazi si ia Diacomit
Copilul dumneavoastra nu trebuie sa inceteze sa ia acest medicament decat la recomandarea

medicului. Oprirea brusca a tratamentului poate determina agravarea crizelor.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului pediatru
sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de una din 10 persoane):

. pierderea poftei de mancare, scadere in greutate (in special cand se asociazacu medicamentul
antiepileptic valproat de sodiu);
. insomnie (lipsd de somn), somnolenta;

ataxie (incapacitate de a coordona migcarile musculare), hipotonie (fortd musculard scazuta),
distonie (contractii musculare involuntare).

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

. Concentratii crescute in sange ale enzimelor hepatice, mai ales cand se administreaza asociat cu
oricare dintre urmatoarele medicamente antiepileptice: carbamazepina si valproat de sodiu;

. agresivitate, iritabilitate, agitatie, hiperexcitabilitate (starea de a fi neobignuit de agitat);

. tulburari de somn (somn anormal);

. hiperkinezie (miscari excesive);
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. greata, varsaturi;
. scddere a numarului unui anumit tip de globule albe din sange.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):

. vedere dubla, cand se administreaza in asociere cu medicamentul antiepileptic carbamazepina;

° sensibilitate la lumina;

. eruptie pe piele, alergie la nivelul pielii, urticarie (umflaturi rosii insotite de mancarime pe
piele);

o fatigabilitate (oboseala).

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane):
) reducerea nivelului de trombocite din sange

Pentru a elimina aceste reactii adverse, este posibil ca medicul pediatru sd modifice doza de Diacomit
sau a unuia dintre celelalte medicamente prescrise pentru copilul dumneavoastra.

Tn cazul in care copilul dumneavoastra manifesta orice reactii adverse, adresati-va medicului pediatru
sau farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul Sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V*. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare
privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Diacomit

° Nu lédsati acest medicament la vederea si Tndemana copiilor.

° Copilul dumneavoastra nu trebuie sd ia Diacomit dupa data de expirare inscrisd pe eticheta.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.
. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul cum si aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Diacomit 250 mg

J Substanta activa este stiripentol. Fiecare capsuld contine stiripentol 250 mg.

J Celelalte componente din acest medicament sunt: povidona K29/32, amidonglicolat de sodiu
(tip A) si stearat de magneziu.

o Invelisul capsulei este fabricat din gelatind, dioxid de titan (E171), eritrozina (E127), indigotina
(E132).

Ce contine Diacomit 500 mg

o Substanta activa este stiripentol. Fiecare capsuld contine stiripentol 500 mg.

. Celelalte componente din acest medicament sunt: povidona K29/32, amidonglicolat de sodiu
(tip A) si stearat de magneziu.

o Invelisul capsulei este fabricat din gelatin, dioxid de titan (E171).

Cum arata Diacomit 250 mg si continutul ambalajului
Capsulele de Diacomit 250 mg sunt de culoare roz.
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Capsulele sunt furnizate in flacoane din plastic cu 30, 60 sau 90 de capsule, ambalate Tn cutie. Este
posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Cum arata Diacomit 500 mg si continutul ambalajului

Capsulele de Diacomit 500 mg sunt de culoare alba.

Capsulele sunt furnizate Tn flacoane din plastic cu 30, 60 sau 90 de capsule, ambalate n cutie. Este
posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

Diacomit este disponibil si sub forma de capsule a 250 mg pentru administrare orala, si plicuri a
250 mg si 500 mg, cu pulbere pentru suspensie orala.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:

Biocodex,

7 avenue Gallieni - F-94250 Gentilly - Franta

Tel: + 33141 24 30 00 - e-mail: webar@biocodex.fr

Fabricantul:
Biocodex,
1 avenue Blaise Pascal - F-60000 Beauvais - Franta

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam sa contactati reprezentantii locali ai
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

AT/BE/BG/CY/EE/EL/ES/FR/HU/NE/NISNT/LT/LU/LV/MT/NL/PL/PT/SI/UK

Biocodex

7 avenue Gallieni - F-94250 Gentilly

Opannusa/  Francie/ Frankrig/ Frankreich/ Tol\iio/ France/ Francia/ Prantsusmaa/ Ranska/
Franciaorszag/ Frakkland/France/ Pranctzija/ Francija/ Franza/ Frankrijk/ Frankrike/ Francja/ Franta/
Francuzsko

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

e-mail: webar@biocodex.fr

DE

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

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

DK

Desitin Pharma AS
Havnegade 55, st. tv.
1058 Kopenhagen K
Denmark

Tel: +4533 7300 73
e-mail: desitin@desitin.dk

70



NO

Desitin Pharma AS

Niels Leuchs vei 99

1359 Eiksmarka

Norway

Tel: +47 67 15 92 30

e-mail: firmapost@desitin.no

FI/SE

Desitin Pharma AB

Havnegade 55, st. tv.

1058 Kopenhagen K,

Denmark

Tel.: +45 33 73 00 73e-mail: info@desitin.se

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 ndmestie 13
82106 Bratislava
Slovakia

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

Ccz

Desitin Pharma spol. sr.o
Opletalova 25

11121 Prague 1
CzechRepublic

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

Acest prospect a fost revizuit in
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

Medicamentului http://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, link-uri cu alte website-uri despre
boli rare §i tratamente.

71


mailto:office@desitin.ro
mailto:desitin@desitin.sk
mailto:desitin@desitin.cz

Prospect: informatii pentru utilizator

Diacomit 250 mg pulbere pentru suspensie orala
Diacomit 500 mg pulbere pentru suspensie orala
Stiripentol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa dati copilului

dumneavoastra acest medicament deoarece contine informatii importante pentru

dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa 1l recitifi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului pediatru sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru copilul dumneavoastra Nu trebuie sa il dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca si copilul dumneavoastra.

- In cazul in care copilul dumneavoastra manifesta orice reactii adverse, adresati-va medicului
pediatru sau farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Diacomit si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa dati Diacomit copilului dvs.
Cum se ia Diacomit

Reactii adverse posibile

Cum se péstreazd Diacomit

Continutul ambalajului si alte informatii

ocoumrLNOE

1. Ce este Diacomit si pentru ce se utilizeaza
Stiripentolul, substanta activa din Diacomit, apartine unui grup de medicamente numite antiepileptice.

Se utilizeaza 1n asociere cu clobazam si valproat, pentru a trata o forma speciald de epilepsie, numita
epilepsie mioclonica infantila severa (sindromul Dravet), care afecteaza copiii. Medicul a prescris
acest medicament copilului dumneavoastra pentru a ajuta la tratarea epilepsiei de care sufera acesta.
Diacomit trebuie luat intotdeauna in asociere cu alte medicamente antiepileptice, la indicatia unui
medic.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa dati Diacomit copilului dumneavoastra

Copilul dumneavoastra NU trebuie sa ia Diacomit

. daca este alergic la stiripentol sau la oricare dintre celelalte componente ale Diacomit
(enumerate la pct. 6).

. daca a avut vreodata crize de delir (o stare mentala de confuzie, excitare, agitatie si halucinatii).

Atentionari si precautii
Inainte sa dati Diacomit copilului dumneavoastra, adresati-va medicului pediatru sau farmacistului

° in cazul in care copilul dumneavoastra are probleme cu rinichii sau ficatul.

. functia ficatului copilului dumneavoastra trebuie evaluata inainte de inceperea tratamentului cu
Diacomit si controlata o data la 6 luni.

. hemograma copilului dumneavoastra trebuie evaluata inainte de inceperea tratamentului cu
Diacomit si controlatd o data la 6 luni.

. din cauza frecventei reactiilor adverse gastrointestinale cu Diacomit, clobazam si valproat (de

exemplu anorexie, pierderea poftei de mancare, varsaturi), rata de crestere a copilului
dumneavoastra trebuie monitorizata cu atentie.
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In cazul in care copilul dumneavoastra are probleme legate de anumite componente ale Diacomit (de
exemplu aspartam, glucoza, sorbitol). In acest caz, va rugdm sa consultati rubrica de mai jos:
~Informatii importante privind unele componente ale Diacomit”.

Diacomit impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca copilul dumneavoastra ia oricare dintre urméatoarele
medicamente:

medicamente care contin:

cisaprid (utilizat in tratamentul simptomelor pirozisului (senzatia de arsura in capul pieptului)
nocturn);

pimozid (utilizat Tn tratamentul simptomelor sindromului Tourette, de exemplu izbucniri verbale
si miscari necontrolate, repetate, ale corpului);

ergotamina (utilizatd in tratamentul migrenei);

dihidroergotamina (utilizata pentru a ameliora semnele si simptomele scaderii capacitatii
mintale datoritd procesului de imbdtranire);

halofantrin (un tratament impotriva malariei);

chinidina (utilizatd in tratamentul tulburarilor de ritm ale batailor inimii);

bepridil (utilizat pentru controlul durerilor in piept);

ciclosporind, tacrolim, sirolim (toate trei utilizate pentru a preveni respingerea transplantului de
ficat, rinichi sau inima);

statine (simvastatin si atorvastatin, ambele utilizate pentru a reduce cantitatea de colesterol din
sange).

medicamente antiepileptice care contin:

fenobarbital, primidond, fenitoina, carbamazepina, diazepam.

medicamente care contin:

midazolam sau triazolam (medicamente utilizate pentru a reduce anxietatea si insomnia —
administrate in asociere cu Diacomit, va pot face copilul foarte somnolent);
clorpromazina (utilizat pentru boli mintale cum sunt psihozele).

In cazul in care copilul dumneavoastrd ia medicamente care contin:

Cafeina (aceastd substanta ajuta la restaurarea starii de vigilentd) sau teofilina (aceasta
substantaeste utilizatd in astm). Asocierea lor cu Diacomit trebuie evitatd, deoarece in acest caz
concentratiile lor din sange pot creste, ducand la tulburari digestive, batdi prea rapide ale inimii
si insomnie.

In cazul in care copilul dumneavoastra ia medicamente metabolizate de anumite enzime ale
ficatului:

citalopram (utilizat in tratamentul episoadelor de depresie),

omeprazol (utilizat Tn cazurile de ulcer gastric)

inhibitori de proteaza HIV (utilizati in tratamentul virusului HIV)

astemizol, clorfeniramina (antihistaminice)

ale batailor inimii),

contraceptive orale,

propranolol, carvedilol, timolol (utilizat Tn tratamentul hipertensiunii arteriale),
fluoxetina, paroxetina, sertralind, imipramind, clomipramina (antidepresive),
haloperidol (antipsihotice),

codeind, dextrometorfan, tramadol (utilizat Tn tratamentul durerii)

Va rugam sa spuneti medicului pediatru sau farmacistului daca copilul dumneavoastra ia sau a luat
recent orice alte medicamente, inclusiv medicamente eliberate fara prescriptie medicald, suplimente
alimentare si medicamente din plante.
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Diacomit impreuna cu alimente si bauturi

Diacomit NU trebuie luat cu lapte sau produse lactate (iaurt, smantana, branzeturi, etc), suc de fructe,
bauturi sau alimente acidulate i bauturi care contin cafeina sau teofilina (de exemplu cola, ciocolata,
cafea, ceai §i bauturi energizante).

Sarcina
Tratamentul antiepileptic eficace NU trebuie Intrerupt in timpul sarcinii. Daca fiica dumneavoastra ar
putea fi sau este gravida, va rugam sa va adresati medicului acesteia pentru recomandari.

Adresati-va medicului pediatru sau farmacistului pentru recomandari inainte de a i administra orice
medicament copilului dumneavoastra.

Aliptarea
Alaptarea nu este recomandata In timpul tratamentului cu acest medicament.

Adresati-va medicului pediatru. sau farmacistului pentru recomandari, inainte de a fiadministra orice
medicament copilului dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Acest medicament 1i poate provoca copilului dumneavoastra somnolenta.

In aceast situatie copilul nu trebuie sa utilizeze nici un fel de utilaje, masini, sa cilireasc sau sa
conduca vehicule. Discutati desprea aceasta cu medicul pediatru.

Informatii importante privind unele componente ale Diacomit

Contine o sursa de fenilalanina. Poate fi ddundtor pentru persoanele cu fenilcetonurie.

Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide va rugam
sa-l intrebati Tnainte de a lua acest medicament.

Acest medicament contine 0.11 mg sodiu per plic de 250 mg si 0.22 mg sodiu per plic de 500 mg. A se
lua in considerare in cazul pacientilor care urmeaza o dietd cu continut controlat de sodiu.

3. Cum se utilizeazi Diacomit

Copilul dumneavoastra trebuie sa ia intotdeauna continutul fiecarui plic exact aga cum v-a Spus
medicul sau. Trebuie sa discutati cu medicul pediatru sau cu farmacistul, daca nu sunteti sigur.

Doze
Doza este stabilita de catre medic Tn conformitate cu varsta copilului dumneavoastra, cu greutatea si
starea sa generala, de obicei la 50 mg per kg greutate corporala si pe zi.

Cand se administraza Diacomit

Copilul dumneavoastra trebuie sa ia acest medicament de doud sau de trei ori pe zi, la intervale
regulate, aga cum a indicat medicul pediatru: se recomandd administrarea medicamentului la intervale
regulate, in 2 sau 3 prize, de exemplu dimineata, la pranz si Tnainte de culcare, pentru a acoperi
perioada zilei si a noptii.

Ajustarea dozei

Cresterea dozelor trebuie sa fie efectuata in mod progresiv, desfasurandu-se timp de cateva saptamani,
in timp ce doza (dozele) celuilalt (celorlalte) medicament(e) antiepileptic(e) este (sunt) redusa(e)
concomitent. Medicul curant al copilului dumneavoastrd va va informa cu privire la noua dozare
pentru celdlalt (celelalte) medicament(e) antiepileptic(e).
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Daca aveti impresia ca efectul acestui medicament este prea puternic sau prea slab, adresati-va
medicului pediatru sau farmacistului. Doza va fi ajustatd de medic in functie de starea copilului
dumneavoastra.

Va rugam sa va adresati medicului pediatru in eventualitatea aparitiei oricarei reactii adverse, deoarece
poate fi necesar ca medicul sa ajusteze doza acestui medicament si a celorlalte medicamente
antiepileptice.

Exista usoare diferente intre capsulele si pulberea pentru suspensie orala de Diacomit. In cazul in care
copilul dumneavoastrd prezintd orice probleme la trecerea de la utilizarea de capsule la pulberea
pentru suspensie orald sau viceversa, va rugiam sa vi informati medicul. In cazul trecerii de la capsule
la formularile pentru plic, aceasta trebuie realizata sub supravegherea atenta a medicului.

In caz de varsituri in primele cateva minute de la administrare, se presupune ci medicamentul nu s-a
absorbit si trebuie administratd o noua doza.

Cu toate acestea, situatia este diferita daca varsaturile apar dupa mai mult de o ora de la luarea
medicamentului, deoarece stiripentolul se absoarbe rapid.

In acest caz, se presupune ci o parte semnificativa din doza administrata s-a absorbit 1n organism prin
tractul digestiv. Prin urmare, nu este necesard administrarea unei doze noi sau ajustarea dozei
urmatoare.

Cum sa utilizati Diacomit pulbere pentru suspensie orala

Pulberea se amesteca intr-un pahar cu apa si se administreaza imediat dupa amestecare, in timpul
mesei. Copilul dumneavoastra trebuie sd ia Diacomit impreuna cu alimente; Diacomit NU trebuie luat
pe stomacul gol. Pentru alimentele si bauturile care trebuie evitate, vezi punctul ,,Diacomit impreund
cu alimente i bauturi” de mai sus.

in cazul in care copilul dumneavoastri ia mai mult decat trebuie din Diacomit
Contactati medicul pediatru, daca stiti sau banuiti ca acesta a luat mai mult decat trebuie din
medicament.

Tn cazul in care copilul dumneavoastri uiti si ia Diacomit

Este important pentru copilul dumneavoastra sa ia acest medicament cu regularitate 1n fiecare zi, la
aceeasi ord. Daca acesta uitd sa ia o doza, trebuie sa o ia Indata ce va aduceti aminte, daca nu a sosit
inca momentul pentru doza urmatoare. Daca este deja timpul administrarii dozei urméatoare va
continua normal cu aceasta doza. Copilul dumneavoastra nu trebuie sa ia 0 doza dubla pentru a
compensa doza uitata.

in cazul in care copilul dumneavoastri inceteazi si ia Diacomit

Copilul dumneavoastra nu trebuie s inceteze sa ia acest medicament decat la recomandarea
medicului. Oprirea brusca a tratamentului poate determina agravarea crizelor.

Daci aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului pediatru
sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de una din 10 persoane):

. pierderea poftei de mancare, scadere in greutate (in special cand se asociazacu medicamentul
antiepileptic valproat de sodiu);
. insomnie (lipsd de somn), somnolenta;
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. ataxie (incapacitate de a coordona miscarile musculare), hipotonie (forta musculara scazuta),
distonie (contractii musculare involuntare).

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

. Concentratii crescute in sange ale enzimelor hepatice, mai ales cand se administreaza asociat cu
oricare dintre urmatoarele medicamente antiepileptice: carbamazepind si valproat de sodiu;
agresivitate, iritabilitate, agitatie, hiperexcitabilitate (starea de a fi neobisnuit de agitat);
tulburari de somn (somn anormal);

hiperkinezie (misciri excesive);

greatd, varsaturi;

scadere a numarului unui anumit tip de globule albe din sange.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):

J vedere dubla, cand se administreaza in asociere cu medicamentul antiepileptic carbamazepina;

. sensibilitate la lumina;

. eruptie pe piele, alergie la nivelul pielii, urticarie (umflaturi rosii insotite de mancarime pe
piele);

o fatigabilitate (oboseala).

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane):
) reducerea nivelului de trombocite din sange

Pentru a elimina aceste reactii adverse, este posibil ca medicul pediatru sa modifice doza de Diacomit
sau a unuia dintre celelalte medicamente prescrise pentru copilul dumneavoastra.

In cazul in care copilul dumneavoastrd manifesti orice reactii adverse, adresati-va medicului pediatru
sau farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V*. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare
privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Diacomit

. Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

. Copilul dumneavoastra nu trebuie sa ia Diacomit dupa data de expirare inscrisa pe eticheta.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

° A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Diacomit 250 mg

. Substanta activa este stiripentol. Fiecare plic contine stiripentol 250 mg.

J Celelalte componente din acest medicament sunt: povidona K29/32, amidonglicolat de sodiu
(tip A), glucoza lichida (pulverizata uscat), eritrozina (E127), dioxid de titan (E171), aspartam
(E951), aroma tutti frutti (contine sorbitol), carmeloza sodica, hidroxietilceluloza.

76


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

Ce contine Diacomit 500 mg

. Substanta activa este stiripentol. Fiecare plic contine stiripentol 500 mg.

. Celelalte componente din acest medicament sunt: povidond K29/32, amidonglicolat de sodiu
(tip A), glucoza lichida (pulverizata uscat), eritrozina (E127), dioxid de titan (E171), aspartam
(E951), aroma tutti frutti (contine sorbitol), carmeloza sodica, hidroxietilceluloza.

Cum arata Diacomit 250 mg si continutul ambalajului

Acest medicament este o pulbere de culoare roz deschis, furnizata in plicuri.

Cutii care contin 30, 60 sau 90 de plicuri. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate.

Cum arata Diacomit 500 mg si continutul ambalajului

Acest medicament este o pulbere de culoare roz deschis, furnizata in plicuri.

Cutii care contin 30, 60 sau 90 de plicuri. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate.

Diacomit este disponibil si sub forma de capsule a 250 mg si 500 mg pentru administrare orala.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:

Biocodex,

7 avenue Gallieni — F-94250 Gentilly - Franta

Tel: + 33141 24 30 00 - e-mail: webar@biocodex.fr

Fabricantul:
Biocodex,
1 avenue Blaise Pascal - F-60000 Beauvais - Franta

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:
AT/BE/BG/CY/EE/EL/ES/FR/HU/NE/NS/IT/LT/LU/LV/MT/NL/PL/PT/SI/UK

Biocodex

7 avenue Gallieni - F-94250 Gentilly

Opannus/ Francie/ Frankrig/ Frankreich/ T'oAlio/ France/ Francia/ Prantsusmaa/ Ranska/
Franciaorszag/ Frakkland/France/ Pranciizija/ Francija/ Franza/ Frankrijk/ Frankrike/ Francja/ Franta/
FrancUzskoTél/Tel/Ten/TnA/Simi: + 33 (0)1 41 24 30 00

e-mail: webar@biocodex.fr

DE

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

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

DK

Desitin Pharma AS
Havnegade 55, st. tv.
1058 Kopenhagen K
Denmark

Tel: +4533 7300 73
e-mail: desitin@desitin.dk
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NO

Desitin Pharma AS

Niels Leuchs vei 99

1359 Eiksmarka

Norway

Tel: +47 67 15 92 30

e-mail: firmapost@desitin.no

FI/SE

Desitin Pharma AB

Havnegade 55, st. tv.

1058 Kopenhagen K,

Denmark

Tel.: +45 33 73 00 73e-mail: info@desitin.se

RO

Desitin Pharma s.r.l

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 ndmestie 13
82106 Bratislava
Slovakia

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

Ccz

Desitin Pharma spol. sr.o
Opletalova 25

11121 Prague 1
CzechRepublic

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

Acest prospect a fost revizuit in
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

Medicamentului http://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, link-uri cu alte website-uri despre
boli rare §i tratamente.
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