|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Diacomit 100 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
100 mg stiripentolt tartalmaz kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1. pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Kemény kapszula

4. méret, rozsaszin és fehér kapszula, ,,Diacomit 100 mg” felirattal, hossza 14 mm.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapias javallatok

A Diacomitot klobazdmmal és valproéattal egyiitt kell alkalmazni kiegészit6 terapiaként a refrakter
(korabbi kezelésre nem reagald) generalizalt tonusos-klonusos gorcsok kezelésére, sulyos
myoclonusos epilepsziaban szenved6 csecsemoknél (SMEI, Dravet-szindréma), akiknél a gorcsok
nem kontrollalhatéak megfeleléen klobazammal és valproattal.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Diacomit kizarolag a csecsemd- és gyermekkori epilepszia diagnosztizalasaban és kezelésében
jartas gyermekorvos/gyermek neurolégus felligyelete mellett alkalmazhato.

Adagolas

Gyermekek és serdiilok
A stiripentol adagjat mg/ttkg-ban kell kiszamolni.

A napi adag 2 vagy 3 részre osztva adhato be.

A stiripentol kiegészitd terapia bevezetése soran az adagot fokozatosan kell ndvelni, amig el nem érik
az 50 mg/ttkg/nap javasolt adagot, klobazdmmal és valproéttal egyutt adagolva.

A stiripentol adagolasat fokozatosan kell néveli, egy hétig 20 mg/ttkg/nap adaggal kezdve, majd egy
hétig 30 mg/ttkg/nap adaggal. Az adagolas tovabbi ndvelése a beteg életkoratdl fugg:

- 6 évnél fiatalabb gyermekek a harmadik héten tovabbi 20 mg/ttkg/nap adagot kell kapjanak, igy érve
el harom hét alatt a javasolt 50 mg/ttkg/nap adagot;

- 6 és 12 év kozti gyermekek esetén minden héten tovabbi 10 mg/ttkg/nap mértékben kell névelni az
adagolést, igy érve el négy hét alatt a javasolt 50 mg/ttkg/nap adagot;

- 12 éves és annal idésebb gyermekek és serdiil6k esetén minden héten tovabbi 5 mg/ttkg/nap
mértékben kell noveli az adagolast, amig a klinikai megitélés szerint el nem érik az optimalis
adagolést.

Az 50 mg/ttkg/nap javasolt adagolas az elérhet6 klinikai tanulmanyok eredményein alapszik, és ez volt
a Diacomit adagolasanak egyetlen formaja, amelyet a kulcsfontossagu (pivotalis) tanulméanyokban
értékeltek (lasd az 5.1 pontot).



A stiripentolt mindig étkezés kozben kell bevenni, mert savas kdrnyezetben (igy az tires gyomorban
1évé gyomorsavnak kitéve) gyorsan lebomlik.

A stiripentolt nem lehet tejjel vagy tejtermékkel (joghurt, lagy krémsajt stb.), szénsavas italokkal,
gyumolcslével vagy koffeint, illetve teofillint tartalmazé ételekkel és italokkal bevenni.

3 év alatti gyermekek

A stiripentol kulcsfontossagu (pivotalis) klinikai értékelését 3 éves és afeletti, SMEI-ben szenvedd
gyermekek korében végezték. A stiripentol 3 év alatti, SMEI-ben szenvedé gyermekeknél torténd
alkalmazésaval kapcsolatos klinikai dontést egyéni mérlegelés alapjan kell meghozni, figyelembe véve
a lehetséges klinikai elényoket és kockazatokat. Ebben a fiatalabb betegcsoportban, a stiripentollal
torténd kiegészitd terapiat csak abban az esetben szabad megkezdeni, amikor a SMEI-diagnozis
klinikailag igazolt (l4sd az 5.1 pontot). A stiripentol 12 honapos kor alatti alkalmazasaval
kapcsolatban korlatozottak az adatok. Az ilyen kor( gyermekeknél a stiripentol hasznélatét a
kezelGorvos folyamatos ellenérzése mellett szabad végezni.

18 éves és annal iddsebb betegek
Nem gytjtottek elegendd szamu felndttrdl hosszu tava adatokat ahhoz, hogy a hatas fenntarthatosagat
megerdsitsék ebben a populacioban. A kezelést addig kell folytatni, amig hatdsossag észlelhetd.

A stiripentollal egyidejiileg alkalmazott eQyéb antiepileptikumok adagolasanak modositasa

Bar nem allnak rendelkezésre atfogo farmakoldgiai adatok a lehetséges gyogyszerkdlcsonhatasokkal
kapcsolatban, a klinikai tapasztalatok alapjan, a stiripentollal egy(tt alkalmazott egyéb
antiepileptikumok adagolasanak és adagolasi rendjének médositasaval kapcsolatban az alabbi
tanacsokat kell figyelembe venni.

- Klobazam

A kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalatokban a stiripentol bevezetésekor a klobazdm napi adagja

0,5 mgl/ttkg volt, amelyet rendszerint tébb ddzisra osztva, naponta kétszer adagoltak. Mellékhatasok
vagy a klobazam-taladagolas tlineteinek jelentkezése (pl. Almossag, izom-hypotonia és ingerlékenység
kisgyermekeknél) a napi adagot heti 25%-kal csokkentették. Dravet-szindroméas gyermekeknél
stiripentollal egyuitt alkalmazva a klobazam plazmaszint kortlbelil két-haromszoros, a norklobazam
plazmaszint 6tszords emelkedésérol szamoltak be.

- Valproat

A stiripentol és a valproat kozotti metabolikus interakcio lehet6sége mérsékelt, igy a valproat
adagolasat nem sziikséges médositani a stiripentol bevezetésekor, kivéve az esetleges klinikai
biztonsagossagi okokbol torténé modositast. A kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgéalatokban a
gasztrointesztinalis rendszert érinté mellékhatasok (pl. étvagycsokkenés, testtdmegcsokkenés)
jelentkezése esetén a valproat napi adagjat hetente kb. 30%-kal csokkentették.

Kéros laboratoriumi eredmények

Koros vérkép vagy majfunkcios vizsgalati eredmények esetén a stiripentol alkalmazésanak
folytatasarol vagy az adagjanak maédositasardl szolé klinikai dontést, illetve azt a dontést, hogy
szlikség van-e ezzel parhuzamosan a klobazam és a valproat adagjanak maédositasara, betegenként
egyedileg kell meghozni, figyelembe véve a lehetséges klinikai elényoket és kockazatokat (lasd
4.4 pont).

A gyogyszerforma hatasa

A tasakos gyogyszerforma Cnax-értéke valamivel magasabb, mint a kapszuldké, ezért a
gyogyszerformak nem bioekvivalensek egymassal. Amennyiben a gyégyszerformak kozti valtasra van
szlikség, a toleralhatésaggal kapcsolatos problémak miatt ajanlott ezt korhazi felligyelet mellett
megtenni (l&sd az 5.2 pontot).

Vese- és majkarosodas
A stiripentol alkalmazésa nem javasolt karosodott maj- és/vagy vesefunkcidju betegek esetén (lasd a
4.4 pontot).



Az alkalmazas médija

Szajon at torténd alkalmazasra.

A kapszulat egy pohér vizzel egészben kell lenyelni.

Annak érdekében, hogy a beteg a hatéanyag teljes mennyiségét lenyelje, a kapszulat nem szabad
kibontani. A stiripentol és az étel kozotti kdlcsonhatasokért olvassa el a 4.5 pontot.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéaval, vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenység.

Kortorténetben szerepld, delirium forméjaban jelentkezd pszichozis.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Karbamazepin, fenitoin és fenobarbital

Ezek az anyagok nem adhatok egyditt stiripentollal a Dravet-szindroma kezelésére. A klobazam
és/vagy valproat napi adagjat csdkkenteni kell, ha a stiripentol terapia kdzben mellékhatasok
jelentkeznek (lasd a 4.2 pontot).

A gyermekek novekedési iteme

A stiripentol- és valproat-kezelés soran gyakori gasztrointesztinalis mellékhatasok miatt (anorexia,
étvagytalansag, hanyinger, hanyas) az ilyen gyégyszerek kombinacidjaval kezelt gyermekek
novekedésének Utemét gondosan monitorozni kell.

Veérkép
A stiripentol, klobazdm és valproat szedése soran neutropénia alakulhat ki. A stiripentol-kezelés

megkezdése elbtt ellendrizni kell a vérképet. Egyéb klinikai javallat hianyaban a vérképet 6 havonta
kell ellenérizni.

Méjfunkcid

A stiripentol-kezelés megkezdése el6tt ellendrizni kell a majfunkciot. Egyéb klinikai javallat
hidnyaban a majfunkcioét 6 havonta kell ellen6rizni.

Maj- vagy vesekarosodas

Mivel nem allnak rendelkezésre karosodott maj- és vesefunkcidju betegekrdl specifikus klinikai
adatok, a stiripentol alkalmazasa nem javasolt karosodott maj- és/vagy vesefunkcioju betegek esetén
(lasd a 4.2 pontot).

A CYP enzimek mitk6dését befolyasold anyagok

A stiripentol a CYP2C19, a CYP3A4 és a CYP2D6 enzimek inhibitora, igy azoknak az anyagoknak,
amelyeket ezek az enzimek metabolizalnak, szignifikansan magasabb plazmakoncentraciéjat idézheti
eld, és a mellékhatasok eléfordulasanak kockazatat is megnéveli (lasd a 4.5 pontot). In vitro kisérletek
szerint a stiripentol metabolizmuséanak |. fazisat a CYP1A2, a CYP2C19 és a CYP3A4 és esetleg mas
enzimek is katalizaljak. A stiripentolt 6vatosan kell egyaitt alkalmazni olyan anyagokkal, amelyek ezen
enzimek kozll egynek vagy tébbnek inhibitorai vagy induktorai.

Gyermekek és serduldk




A kulcsfontossagu (pivotalis) klinikai vizsgalatokba 3 évesnél fiatalabb gyerekeket nem vontak be.
Ezért a 6 honapos és 3 éves kor kozotti gyerekeket a stiripentol-terdpia idején gondos megfigyelés
alatt kell tartani.

A gybgyszer kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz kapszulanként, azaz gyakorlatilag
,natriummentes”.

45 Gydbgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

A stiripentol hatdsat befolyasolé lehetséges gydégyszerkdlcsonhatasok

Mas antiepileptikumoknak a stiripentol farmakokinetikajara gyakorolt hatasarol nincs kielégitd
vizsgélat.

A CYP3A4 enzim inhibitoraként és szubsztratjaként ismert makrolidok és azol tipusu antifungalis
szerek hatasa a stiripentol metabolizmuséara nem ismert. Ugyanigy nem ismert a stiripentol hatasa ezen
szerek metabolizmuséra.

In vitro kisérletek szerint a stiripentol metabolizmusanak 1. fazisat a CYP1A2, a CYP2C19 és a
CYP3A4 és esetleg mas enzimek is katalizaljak. A stiripentolt évatosan kell egyditt alkalmazni olyan
anyagokkal, amelyek ezen enzimek kozil egynek vagy tobbnek inhibitorai vagy induktorai.

A stiripentol hatdsa a citokrom P450 enzimekre

Sz&dmos ilyen kodlcsonhatast részben igazoltak mér az in vitro és a klinikai vizsgalatok. Az egyensulyi
szint emelkedése stiripentol, valproat és klobazam egyidejii alkalmazasa esetén hasonloan alakul
felndtteknél, mint gyermekeknél, bar az egyének kozti eltérések jelentdsek lehetnek.

Terépias koncentracidban a stiripentol szignifikansan gatolja a CYP450 izoenzimjeit, példaul:
CYP2C19, CYP2D6 és CYP3A4. Ezért szamitani lehet metabolikus eredetli farmakokinetikai
kolcsonhatasokra mas gyogyszerekkel. Ezek a kdlcsonhatésok ezen hatéanyagok szisztémas
koncentraciojanak megemelkedését okozhatjak, amely fokozhatja a farmakolégiai hatést, illetve a
mellékhatasokat erdsitheti.

Ovatosan kell eljarni, ha a klinikai kériilmények miatt a stiripentolt olyan vegyiiletekkel kell
kombinalni, amelyek CYP2C19-cel (pl. citalopram, omeprazol) vagy CYP3A4-gyel (pl. HIV protedz-
gatlok, antihisztaminok, mint példaul az asztemizol és klérfeniramin, kalciumcsatorna-blokkoldk,
sztatinok, orélis fogamzasgatlok, kodein) metabolizalnak, a mellékhatasok fokozott kockazata miatt
(lasd az antiepileptikumokat ebben a pontban). Javasolt a plazmakoncentraciot vagy a mellékhatasokat
monitorozni. Sziikség lehet az adagolds modositasara.

A sziik terapias indexii CYP3A4 szubsztratokkal egyiitt vald alkalmazasat a sulyos mellékhatasok
jelentésen megnovekedett kockazata miatt keriilni kell.

A CYP1A2 lehetséges gatlasarol rendelkezésre allo adatok korlatozottak, tehat nem zarhaté ki
kdlcsonhatés teofillinnel és koffeinnel a teofillin és a koffein megemelkedett plazmaszintje miatt,
amelyet a gatolt majmetabolizmus okoz, és amely potenciélisan intoxik&ciéhoz vezethet. Ezek
egyuttes szedése a stiripentollal nem javasolt. Ez a figyelmeztetés nem korlatozédik a gyégyszerekre,
jelentés mennyiségli élelmiszerre is vonatkozik (példaul: kéla, csokoladé, kavé, tea és energiaitalok),
tovabba gyermekek szamara késziilt taplalékra is: A beteg nem ihat kolat, amely jelentés mennyiség
koffeint tartalmaz, és nem ehet csokoladét, amelyben nyomokban teofillin talalhat6 (lasd a 4.2 pontot).

Mivel a stiripentol klinikailag elért plazmakoncentracioja in vitro gatolta a CYP2D6 izoenzimet, az
ezzel az izoenzimmel metabolizélt vegyletekkel, példaul: béta-blokkoldk (propanolol, karvedilol,
timolol), antidepresszansok (fluoxetin, paroxetin, sertralin, imipramin, klomipramin),
antipszichotikumok (haloperidol), fajdalomcsillapitok (kodein, dextrometorfan, tramadol), a
stiripentollal metabolikus kdlcsonhatésba léphetnek. A CYP2D6 altal metabolizalt és egyénileg
dézistitralt gydgyszerek adagjainak beallitasara lehet sziikség.
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A stiripentol lehetséges kdlcsOnhatasa méas gyogyszerekkel

Megfelel6 klinikai adatok hianyaban az alabbi klinikailag relevans stiripentol-kdlcsonhatasokra kell
tgyelni:

Nem kivanatos kombin&cidk (ha nem feltétlenul sziikséges, mindenképpen el kell kertilni)

- Anyarozs alkaloidok (ergotamin, dihidroergotamin)

Lehetséges végtagelhalas veszélyével jard ergotizmus (az anyarozs majban torténd eliminaciojanak
gétlasa).

- Ciszaprid, halofantrin, pimozid, kinidin, bepridil
Szivritmuszavarok, kiilondsen megnyult QT-szakasszal jaré kamrai tachycardia (TDP, torsade de
pointes arrhythmia) kockazatanak névekedése.

- Immunszuppressziv szerek (takrolimusz, ciklosporin, szirolimusz)
Megemelkedik az immunszuppressziv szer szintje a vérben (majban torténé csokkent metabolizmus).

- Sztatinok (atorvasztatin, szimvasztatin stb.)
Dozisfiiggd nemkivanatos reakciok, pl. rabdomiolizis kockazatanak névekedése (a koleszterinszint-

csokkenté gyogyszerek majban torténé metabolizmuséanak csokkenése).

Eldvigyazatossagot igénylé kombinacidk

- Midazolam, triazolam, alprazolam
A benzodiazepin plazmaszintje megemelkedhet a majban torténd csékkent metabolizmus
kdvetkeztében, amely fokozott szedaciot okozhat.

- Klérpromazin
A stiripentol fokozza a klérpromazin centrélis depressziv hatasat.

- Az egyéb antiepileptikumokra (AED-k) kifejtett hatasok

A CYP450 izoenzim CYP2C19 és CYP3A4 gatlasa farmakokinetikai interakcidkra Iéphet (méajban
torténd metabolizmusuk gatlasa miatt) fenobarbitallal, primidonnal, fenitoinnal, karbamazepinnel,
klobazammal (lasd a 4.2 pontot), valproattal (lasd a 4.2 pontot), diazepdmmal (fokozott
izomrelaxacio), etoszuximiddal és tiagabinnal. Ennek kdvetkezménye a felsorolt gorcsgatlo
gyogyszerek megemelkedett plazmaszintje és az esetleges tuladagolas fokozott kockazata. A
stiripentollal egyutt alkalmazott egyéb gorcsgatlok plazmaszintjét javasolt folyamatos ellenérzés alatt
tartani, illetve szilkség esetén adagjukat modositani.

- Topiramat

A stiripentolnak egy francia engedélyezés el6tti gyogyszeralkalmazasa soran a stiripentol, klobazam és
valproét kombinaciohoz a 230 beteg 41%-anak topiramétot adtak. E betegcsoport klinikali
megfigyelése nem igazolta, hogy a topiramét adagjanak és adagolasi rendjének modositasara lenne
szlikség, ha stiripentollal egyutt alkalmazzak.

A topiramatot tekintve, nem fordulhat el6 kompetitiv gatlas a CYP2C19 esetében, mert ehhez
feltehetbleg a topiramat standard adagolasaval és adgolasi rendjével elérheténél 515-sz6r nagyobb
plazmakoncentraciora van sziikség.

- Levetiracetam

A levetiracetam nem megy Keresztiil nagyobb mértékii metabolizacion a majban. Ennek
eredményekeént a stiripentol és a levetiracetdm kdzott nem varhato farmakokinetikai metabolikus
gyogyszerkdlcsonhatas.



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az epilepsziaval és az antiepileptikus gyogyszerekkel kapcsolatos altalanos kockazat

Kimutattak, hogy az epilepszias nék utédainal a fejlédési rendellenességek prevalenciaja két-
haromszor nagyobb, mint az altalanos népesség korében tapasztalhatd kb. 3%-os arany. Noha ehhez
egyéb tényezok, pl. az epilepszia is hozzajarulhatnak, a rendelkezésre allo bizonyitékok azt mutatjak,
hogy a novekedés oka nagyrészt a kezelés. A kezelt betegcsoportban a fejlédési rendellenességek
ndvekedését a politerapiaval egyiitt figyelték meg.

Az epilepszia elleni kezelést azonban nem szabad megszakitani a terhesség idején, mert a betegség
sulyosbhodasa az anyara és a magzatra nézve is végzetes lehet.

A stiripentollal Osszefiiggd kockadzatok

Nincsenek adatok a kezelésnek kitett terhességrol. Az allatkisérletek eredményei alapjan az anyara
nézve nem toxikus adagokban nincsen kdzvetlen vagy kozvetett karos hatésa a terhességre, a magzati
fejlédésre, a sziilésre vagy a posztnatalis fejlédésre (lasd 5.3 pont). A gyogyszer indikéaciojat
figyelembe véve a stiripentol alkalmazasa terhes, illetve fogamzoképes nék korében nem varhato. A
stiripentol terhesség alatt torténd alkalmazasaval kapcsolatos klinikai dontést egyéni mérlegelés
alapjan kell meghozni, figyelembe véve a lehetséges klinikai elényoket és kockazatokat. Terhes
néknek torténd felirasakor fokozott koriiltekintéssel kell eljarni, illetve alkalmazasa esetén célszer(i
hatékony fogamzasgatlast alkalmazni.

Szoptatas

Az anyatejbe torténd kivalasztodassal kapcsolatos human vizsgalatok hidnyaban, illetve tekintve, hogy
a stiripentol kecskékben szabadon atker(l a plazmabol a tejbe, a kezelés alatt nem javasolt a szoptatas.
Ha a stiripentol-terapiat szoptatas idején is folytatjak, akkor a szoptatott csecsemét gondos
megfigyelés alatt kell tartani a mellékhatasok észlelése végett.

Termékenység

Az allatkisérletek soran nem észlelték a stiripentol fogamzoképességre gyakorolt hatasat (lasd az
5.3 pontot). Nincs erre vonatkozo klinikai adat, emberre nézve a potencialis kockazat ismeretlen.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Mivel a stiripentol szédilést és ataxiat okozhat, szedése nagyban befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és
gépek kezeléséhez szlikseéges képességeket. A betegeknek javasolni kell, hogy addig ne vezessenek
gépjarmiivet és ne kezeljenek gépeket, amig nincs meg a sziikséges tapasztalatuk ahhoz, hogy
felmérjék képességeik hatranyos befolyasoltsagat (lasd a 4.8 pontot).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A stiripentol leggyakoribb mellékhatésai az anorexia, testttmegcsokkenés, almatlansag, almossag,
ataxia, izom-hypotonia és diszténia.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A leggyakrabban megfigyelt mellékhatasok a kovetkezék voltak: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori
(> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka

(< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatok alapjan nem &llapithaté meg). Az
egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok stilyossag szerint csokkend sorrendben vannak
felsorolva.
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A bor és a bor alatti

Fotoszenzitivitas,

szovet betegségei és borkiltés,

tlnetei bérallergia,
urtikaria

Altalanos tiinetek, az Kimerlltség

alkalmazas helyén
fellépo reakciok

Laborat6riumi és
egyéb vizsgalatok
eredményei

Emelkedett y-GT

A méjfunkcid
koros értékei

* A trombocitopénia adatai a klinikai vizsgalatokbdl és a forgalomba hozatal uténi tapasztalatokbol is

szarmaznak.

Eqyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

A fenti mellékhatasok kozil tébb gyakran mas gorcsgatlod gydgyszerek emelkedett
plazmakoncentracidja miatt jelentkezik (lasd a 4.4 és a 4.5 pontot), és megsziinik, ha e gyogyszerek

adagjat csokkentik.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gybgyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen

kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsek be a feltételezett mellékhatasokat a hatsag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.



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

4.9 Tuladagolas

Klinikai taladagolasrdl nincsenek adatok. Szupportiv kezelést (intenziv osztalyon elvégzett tiineti
beavatkozasokat) kell folytatni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Antiepileptikumok, egyéb antiepileptikumok, ATC kdd: NO3AX17

Hatdsmechanizmus

Az allatkisérletek soran a stiripentol antagonizalja az &ramités, pentetrazol és a bikukullin altal
kivaltott gorcsoket. Ragesalok esetében ugy tlinik, hogy a stiripentol noveli a y-aminovajsav (GABA),
az eml9sok agyanak f6 gatld neurotranszmitterének szintjét az agyban. Ez a szinaptoszomalis GABA-
felvétel gatlasaval és/vagy a GABA-transzaminaz gatlasaval valosulhat meg. A stiripentol ugyanakkor
fokozta a GABA A receptor-medialt transzmisszidjat az éretlen patkanyagyvelSben, és a
barbituratokhoz hasonl6 mechanizmussal ndvelte a GABA A receptor kloridion-csatornainak atlagos
nyitvatartési idejét (a nyitasok frekvenciajat nem). A stiripentol a farmakokinetikai interakciok
kdvetkeztében potencirozza mas gorcsgatlok (példaul a karbamazepin, a natrium-valproat, a fenitoin, a
fenobarbital), valamint szamos benzodiazepin hatasat. A stiripentol mellékhatasa nagyrészt tébb
izoenzim, kiiléndsen az egyéb epilepsziaellenes gydgyszer majban torténd lebontasaban résztvevd
CYP450 3A4 és 2C19 metabolikus gatlasan alapul.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A stiripentol kulcsfontossagu (pivotalis) Klinikai értékelését 3 éves és afeletti, SMEI-ben szenvedd
gyermekek korében végezték.

Egy francia engedélyezés el6tti gyogyszeralkalmazasi programba 6 hdnapos kortol vontak be
gyerekeket, mert bizonyos esetekben a Dravet-szindroma diagnoézisat ebben a korban mar biztonsaggal
meg lehet allapitani. A Diacomit 3 év alatti, SMEI-ben szenved6 gyermekeknél torténd
alkalmazéasaval kapcsolatos klinikai dontést egyéni mérlegelés alapjan kell meghozni, figyelembe véve
a lehetséges klinikai elényoket és kockazatokat (lasd a 4.2 pontot).

A randomizalt, pacebokontrollos, kiegészitéses vizsgalatba 41 gyermeket vontak be, akik SMEI-

ben szenvedtek. Az 1 honapos kiindulasi iddszakot kdvetden, a 2 honapos kettds vak idészakban a
valproat- és klobazam-kezelést placebdval (n=20) vagy stiripentollal (n=21) egészitették ki. Ezutan a
betegek nyilt elrendezésben kaptak stiripentolt. Azt a beteget tekintették reszpondernek, akiknél a
klonusos (vagy tonusos-klonusos) gorcsok gyakorisaga a kettds vak periodus masodik honapja soran
tObb mint 50%-kal csokkent a kiindulasi idészakhoz képest. A stiripentol-csoportban 15 beteg (71%)
volt reszponder (koztiik kilenc fénél megsziintek a klonusos vagy tonusos-klonusos gércsok), mig a
placebocsoportban minddssze egy beteg (5%) volt reszponder (mindegyikiiknél eléfordultak
gorcsrohamok; stiripentol 95%-o0s Cl 52,1-90,7 vs. placebo 0-14,6). A kilénbség 95%-0s
konfidenciaintervalluma 42,2-85,7 volt. A kiindulasi id6szak értékéhez viszonyitott valtozas
szazalékos aranya magasabb volt sritipentol-csoportban (69%), mint a placebocsoportban (+7%),
p<0,0001. A stiripentolt kap6 csoportban 21 betegnél jelentkeztek kozepes erdsségii mellékhatasok
(almossag, étvagytalansag), mig a placebocsoportban nyolc betegnél, de a mellékhatasok a
parhuzamosan adott gyogyszer adagjanak csokkentése utan a 21 betegb6l 12-nél megsziintek (Chiron
és mtsai, Lancet, 2000).

Nem &llnak rendelkezésre olyan klinikai vizsgalati adatok, amelyek alatamasztjak az 50 mg/ttkg-nal
nagyobb napi adagban alkalmazott stiripentol klinikai biztonsagossagat. Nem allnak rendelkezésre
olyan Kklinikai vizsgalati adatok, melyek a stiripentol monoterapiaként torténé alkalmazasat
tdmasztanak ala a Dravet-szindroma kezelésére.



5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A stiripentol alabbi farmakokinetikai tulajdonsdgairol egészséges felndtt dnkéntesekkel, illetve feln6tt
betegekkel elvegzett vizsgalatok szamoltak be.

Felszivodas

A stiripentol gyorsan felszivodik, plazmakoncentracidja a beadast koveten kb. 1,5 ora alatt éri el a
csucsot. A stiripentol abszolut biohasznosulasa nem ismert, mert intravénasan adott gydgyszerforma
vizsgalat céljabol nem érhet6 el. Szajon at torténd beadas utan jol felszivodik, és az igy bevitt adag
legnagyobb része a vizelettel Urdl.

A kapszula és a bels6leges szuszpenziohoz vald tasakos por gydgyszerformék relativ biohasznosulasat
egészseges ferfi onkénteseken, egyszeri 1000 mg mennyiség szajon at torténé alkalmazasat kovetden
vizsgaltak. A két készitmény az AUC tekintetében bioekvivalens volt, de a Crax tekintetében nem. A
tasakos készitmény esetében a Cmax-€rtékek valamivel (23%-kal) magasabbak voltak a kapszulahoz
viszonyitva, ezért nem feleltek meg a bioekvivalencia kdvetelményeinek. A tmax-€rték hasonlo volt
mindkét gydgyszerforma esetében. A stiripentol kapszularodl a belséleges szuszpenziohoz valo porra
valo attérés esetén javasolt a klinikai feltigyelet.

Eloszlas

A stiripentol nagymértékben (kb. 99%-ban) ko6tddik a keringé plazmafehérjékhez.

Eliminacio

A stiripentol szisztémas expozicidja az adaggal aranyosnal jelentésen nagyobb mértékben nd. A
plazma-clearance nagy adagok esetén jelentdsen cs6kken; 600 mg/nap adag esetén kb. 40 I/ttkg/nap,
2400 mg-os adagnal kb. 8 I/ttkg/napra csokken. A stiripentol ismételt alkalmazésa esetén a clearance
lecsokken, feltehetdleg a metabolizmusért felelds citokrém P450 izoenzimek gatlasa miatt. Az

eliminacios felezési id6 4,5 6ra és 13 dra kozotti tartomanyban volt, és az adaggal egyitt emelkedik.

Biotranszformécié

A stiripentol nagy mértékben metabolizalddik, a vizeletben 13 kiilonb6z6 metabolitot talaltak. A f6
metabolikus folyamatok a demetilacio és gliikuronidacio, bar a folyamatokban résztvevé enzimek
pontos azonositdsa még nem teljesiilt.

Az in vitro tanulmanyok alapjan a metabolizmus I. fazisdban részt vevé legfébb maj citokrom P450
izoenzimek a CYP1A2, a CYP2C19 és a CYP3A4.

Kivalasztas
A stiripentol legnagyobb része a vesén keresztil valasztédik ki.
A stiripentol vizeletben talalhato f6 metabolitjai egyiittesen a szajon at bevitt akut adag legnagyobb

részét (73%) kiteszik, mig 13-24%-ot talaltak a székletben, valtozatlan formaban.

Farmakokinetikai vizsgalat gyermekeknél és serdiil6knél

A populéci6 farmakokinetikai vizsgalatat 35 Dravet-szindromas gyermeken végezték el, akiket
stiripentollal és két, a stiripentol farmakinetikajara ismert hatassal nem bird szerrel, valproéttal és
klobazdmmal kezeltek. A median életkor 7,3 év volt (szélséértékek: 1 — 17,6 év) és a stiripentol
median napi adagja 45,4 mg/ttkg/nap volt (széls6értékek: 27,1 — 89,3 mg/ttkg/nap), két vagy harom
kulon dozisban adva.
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Az adatokat leginkabb az egyrekeszes modell irja le, elsé rendii abszorpcids és eliminacios
folyamatokkal. A populécié becsiilt abszorpcios egyititthatdija, a ka 2,08 6ra volt (a random hatas
standard szordsa = 122%). A clearance és az eloszlasi térfogat a testtomeggel allometrikusan fuggott
0ssze, sorrendben 0,433 és 1 exponensekkel: ahogy a testtémeg 10 kg-rél 60 kg-ra nétt, a latszolagos
orélis clearance 2,60 I/érarol 5,65 l/érara és a latszbélagos eloszlasi térfogat 32,0 1-r61 191,8 I-re nétt.
Ennek eredményeként az eliminacios felezési id6 8,5 orarol (10 ttkg) 23,5 drara (60 ttkg) nétt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az allatkisérletes (patkanyokkal, majmokkal, egerekkel elvégzett) toxikoldgiai vizsgalatok nem
mutattak ki egyértelmii toxicitasrendszert, eltekintve a hepatocellularis hipertrofiaval tarsult
méajmegnagyobbodastdl, amely a stiripentol ragcsaldknak és nem ragcsaloknak nagy adagban torténd
adasaval alakult ki. Ez az eredmény feltehetdleg annak kdszonhetd, hogy a maj megprobal
alkalmazkodni a nagy metabolikus terheléshez.

A stiripentol patkany- és nyulkisérletekben nem volt teratogén; egy egérvizsgalatban (de a tébbi
hasonlo vizsgalatban nem) alacsony incidenciaju szajpadhasadék-elvaltozast figyeltek meg az anyéara
nézve toxikus adag (800 mg/ttkg/nap) mellett. Ezeket az egér- és nyulkisérleteket még a helyes
laboratoriumi gyakorlat kovetelményeinek bevezetése el6tt végezték el. A patkanyokon elvégzett
fertilitasi, altalanos reprodukcios, valamint pre- és posztnatalis fejlodési vizsgalatok nem tartak fel
eredményt, leszamitva 800 mg/ttkg/nap adagban adott stiripentolra toxikus reakciokat mutat6 anyak
szoptatott utddainak tulélési aranyanak enyhe csokkenését (lasd a 4.6 pontot).

Genotoxicitasi vizsgalatok nem mutattak ki mutagén vagy klasztogén hatéast.

A patké&nyokon elvégzett karcinogenitési vizsgéalatok eredménye negativ lett. Az egerekben csak
enyhén emelkedett meg a méajadenomak és karcinomak incidenciaja a 78 héten at 200 vagy

600 mg/ttkg/nap adaggal kezelt allatokban, de a 60 mg/ttkg/nap adaggal kezeltekben nem. Tekintettel
a stiripentol genotoxicitasanak hianyara, illetve az egerek méajanak majenzim-indukcid jelenlétében
mutatott kiilonleges daganatképzési hajlamara, ezt az eredményt nem tekintjik ugy, hogy a betegek
tumorképzddési kockazatanak ndvekedését jelzi.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszulatéltet

povidon
karboximetil-keményité-natrium
magnézium-sztearat (E470b)

Kapszulahgj
zselatin
titan-dioxid (E171)
eritrozin (E127)
indigotin (E132)

Nyomdafesték

sellak (E904)
fekete vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezheto.
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6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.
6.5 A csomagolas tipusa és kiszerelése

Polietilén tartaly lezarhat6 és gyermekzaras polipropilén csavaros kupakkal.
100 db kapszulét tartalmazé tartaly dobozban.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo eléirdsok szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Biocodex, 7 Avenue Gallieni, 94250 Gentilly, Franciaorszag.

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/367/013

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2007. januar 4.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2018. szeptember 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informéacid az Eurdpai Gydgyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Diacomit 250 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

250 mg stiripentol kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Kemény kapszula
2. méret, rdzsaszinli kapszula, ,,Diacomit 250 mg” felirattal

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapiéas javallatok

A Diacomitot klobazdmmal és valproattal egyitt kell alkalmazni kiegészit6 terapiaként a refrakter
(korabbi kezelésre nem reagal6) generalizalt tonusos-kldnusos gorcsok kezelésére, sulyos
myoclonusos epilepsziaban szenved6 csecsemoknél (SMEI, Dravet-szindréma), akiknél a gorcsok
nem kontrollalhatoak megfeleléen klobazammal és valproattal.

4.2  Adagolas és alkalmazéas

A Diacomit kizarolag a csecsemd- és gyermekkori epilepszia diagnosztizalasaban és kezelésében
jartas gyermekorvos/gyermek neuroldgus felligyelete alatt alkalmazhato.

Adagolés

Gyermekek és serdiilok
A stiripentol adagjat mg/ttkg-ban kell kiszamolni.

A napi adag 2 vagy 3 részre osztva adhato be.

A stiripentol kiegészit6 terapia bevezetése soran az adagot fokozatosan kell névelni, amig el nem érik
az 50 mg/ttkg/nap javasolt adagot, klobazammal és valproattal egyutt adagolva.

A stiripentol adagolésat fokozatosan kell néveli, egy hétig 20 mg/ttkg/nap adaggal kezdve, majd egy
hétig 30 mg/ttkg/nap adaggal. Az adagolas tovabbi névelése a beteg életkoratdl fiigg:

- 6 évnél fiatalabb gyermekek a harmadik héten tovabbi 20 mg/ttkg/nap adagot kell kapjanak, igy érve
el harom hét alatt a javasolt 50 mg/ttkg/nap adagot;

- 6 és 12 év kozti gyermekek esetén minden héten tovabbi 10 mg/ttkg/nap mértékben kell névelni az
adagolast, igy esetiikben négy hét alatt érhet6 el a javasolt 50 mgtt/kg/nap adagolas;

- 12 éves és annal idésebb gyermekek és serdiilék esetén minden héten tovabbi 5 mg/ttkg/nap
mértékben kell ndveli az adagolést, amig az orvos megitélése szerint el nem érik az optimalis
adagolast.

Az 50 mg/ttkg/nap javasolt adagolas az elérhetd klinikai tanulmanyok eredményein alapszik, és ez volt

a Diacomit adagolasanak egyetlen formaja, amelyet a kulcsfontossagu (pivotalis) tanulméanyokban
értékeltek (lasd 5.1 pont).
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A stiripentolt mindig étkezés kozben kell bevenni, mert savas kdrnyezetben (igy az tires gyomorban
1évé gyomorsavnak kitéve) gyorsan lebomlik.

A stiripentolt nem lehet tejjel vagy tejtermékkel (joghurt, lagy krémsajt, stb.), szénsavas italokkal,
gyumolcslével vagy koffeint, illetve teofillint tartalmazé ételekkel és italokkal bevenni.

3 év alatti gyermekek

A stiripentol kulcsfontossagu (pivotalis) klinikai értékelését 3 éves és afeletti, SMEI-ben szenvedd
gyermekek korében végezték. A stiripentol 3 év alatti, SMEI-ben szenvedé gyermekeknél torténd
alkalmazésaval kapcsolatos klinikai dontést egyéni mérlegelés alapjan kell meghozni, figyelembe véve
a lehetséges klinikai el6nyoket és kockazatokat. Ebben a fiatalabb betegcsoportban, a stiripentollal
torténd kiegészitd terapiat csak abban az esetben szabad megkezdeni, amikor a SMEI-diagnozis
Klinikailag igazolt (lasd 5.1 pont). A stiripentol 12 honapos kor alatti alkalmazasaval kapcsolatban
korlatozottak az adatok. Az ilyen kora gyermekeknél a stiripentol hasznalatat a kezeldorvos
folyamatos ellenérzése mellett szabad végezni.

18 éves és annal iddsebb betegek
Nem gytjtottek elegendd szamu felndttrdl hosszu tava adatokat ahhoz, hogy a hatas fenntarthatosagat
megerdsitsék ebben a populacioban. A kezelést addig kell folytatni, amig hatasossag észlelhetd.

A stiripentollal egyidejiileg alkalmazott egyéb antiepileptikumok adagolasanak mddositasa

Bar nem allnak rendelkezésre atfog6 farmakoldgiai adatok a lehetséges gyogyszerkdlcsonhatasokkal
kapcsolatban, a klinikai tapasztalatok alapjan, a stiripentollal egyutt alkalmazott egyéb
antiepileptikumok doézisanak és adagolasi sémajanak modositasaval kapcsolatban az alabbi tanacsokat
kell figyelembe venni.

- Klobazam

A kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalatokban a stiripentol bevezetésekor a klobazdm napi adagja

0,5 mgl/ttkg volt, amelyet rendszerint tébb dézisra osztva, naponta kétszer adagoltak. Mellékhatasok
vagy a klobazam-taladagolas tlineteinek jelentkezése (pl. Almossag, izom-hypotonia és ingerlékenység
kisgyermekeknél) a napi adagot heti 25%-kal csokkentették. Dravet-szindroméas gyermekeknél
stiripentollal egyutt alkalmazva a klobazam plazmaszint kortlbelil két-haromszoros, a norklobazam
plazmaszint 6tszords emelkedésér6l szamoltak be.

- Valproat

A stiripentol és a valproat kozotti metabolikus interakcio lehet6sége mérsékelt, igy a valproat
adagolasat nem sziikséges médositani a stiripentol bevezetésekor, kivéve az esetleges klinikai
biztonsagossagi okokbol torténé modositast. A kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalatokban a
gastrointestinalis rendszert érint6 nemkivanatos reakciok (pl. étvagycsokkenés, testsulycsokkenés)
jelentkezése esetén a valproat napi adagjat hetente 30%-kal csokkentették.

Kéros laboratoriumi eredmények

Koros vérkép vagy majfunkcios vizsgalati eredmények esetén, betegenként egyedileg kell mérlegelni,
hogy a stiripentol_tovabbi alkalmazasat folytatjak, vagy az adagjat mddositjék, illetve szilkség van-e
ezzel parhuzamosan a klobazam és a valproat adagjanak moédositasara, figyelembe véve a lehetséges
klinikai elényoket és kockazatokat (lasd 4.4 pont).

A gyogyszerforma hatasa

A tasakos gyogyszerformulacié Cmax értéke valamivel magasabb mint a kapszulaké, ezért a
formulaciok nem bioekvivalensek egyméassal. Amennyiben a formulaciok valtasara kertlne sor,
ajanlott ezt kérhazi felligyelet mellett tenni, amennyiben problémak adédnanak a toleralhat6saggal
(lasd 5.2 pont).

Vese- és majelégtelenségben szenvedo betegek
A stiripentol alkalmazésa nem javasolt karosodott maj és/vagy vesefunkcioju betegek esetén (lasd 4.4
pont).

A gyogyszer szedésének modja
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Szajon at torténo alkalmazasra.

A kapszulat egy pohér vizzel egészben kell lenyelni.

Annak érdekében, hogy a beteg a hatéanyag teljes mennyiségét lenyelje, a kapszulat nem szabad
kibontani.

A stiripentolnak étellel vald kdlcsonhatasahoz lasd 4.5 pont.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval, vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Koértorténetben szerepld, delirium formajaban jelentkez6 pszichozis.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Karbamazepin, fenitoin és fenobarbital

Ezek az anyagok nem adhat6 egyiitt stiripentollal a Dravet-szindroma kezelésére. A stiripentol terapia
idején a klobazdm és/vagy valproat adagjat csokkenteni kell a mellékhatasok jelentkezése esetén (lasd
4.2 pont).

A gyermekek ndvekedési sebessége

Mivel a stiripentol és valproat-kezelés idején gyakran fordulhatnak el6 gastrointestinalis nemkivanatos
reakciok (anorexia, étvagytalansag, hanyinger, hanyas), az ilyen gydgyszer kombinacidval kezelt
gyermekek ndvekedésének sebességét gondosan monitorozni kell.

Vérkép
A stiripentol, klobazdm és valproat alkalmazéasa soran neutropenia alakulhat ki. A stiripentol kezelés

megkezdése el6tt ellendrizni kell a vérképet. Egyéb klinikai javallat hidnyaban a vérképet hathavonta
kell ellendrizni.

Majfunkcio

A stiripentol kezelés megkezdése el6tt ellendrizni kell a majfunkciot. Egyéb klinikai javallat
hianyaban a majfunkciot hathavonta kell ellenérizni.

Vese- és majkarosodas

Mivel a kdrosodott méj- és vesefunkcioju betegekkel kapcsolatban nem allnak rendelkezésre
specifikus Klinikai adatok, ilyen esetekben a stiripentol alkalmazésa nem javasolt (lasd 4.2 pont).

A CYP enzimeket akadalyoz6 anyagok

A stiripentol gatolja a CYP2C19, CYP3A4 és CYP2D6 enzimeket, és jelentésen megemeli azoknak az
anyagoknak a plazmakoncentraciojat, amelyeket ezek az enzimek bontanak le, ezzel megnévelve a
mellékhatasok kockazatat (lasd 4.5 pont). Laboratoriumi tanulményok azt mutattak, hogy a stiripentol
metabolizmusanak 1. fazisat a CYP1A2, CYP2C19, valamint CYP3A4 enzimek, ¢és valoszinileg mas
enzimek is katalizaljak. Javasolt a fokozott odafigyelés, amikor a stiripentolt olyan anyagokkal egyiitt
alkalmazzuk, amelyek gatoljak vagy emelik az egyik vagy toébb enzim szintjét.

Gyermekek és serduldk

A pivotal klinikai vizsgalatokban nem vettek részt 3 év alatti gyermekek. Eppen ezért a 6 honapos és 3
éves kor kozotti gyerekeket a stiripentol terapia idején célszerti gondos megfigyelés alatt tartani.
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A gydgyszer kapszulanként kevesebb mint Immol natriumot (23 mg) tartalmaz, lényegében
natriummentesnek tekintheto.

4.5 Gyobgyszerkodlcsonhatésok és egyeb interakciok

A stiripentolt befolyasolo lehetséges gyoqyszerkolcsdnhatasok

Nincs meghatarozva, hogy az egyéb gorcsgatlo gyogyszerek milyen hatéssal vannak a stiripentol
farmakokinetikajara.

Nem ismert, hogy a CYP3A4 gatlé makrolidok és azol tipust gombaellenes gydgyszerek, valamint
ugyanezen enzim szubsztratjai milyen hatast fejtenek ki a stiripentol metabolizmuséara. Ugyanigy nem
ismert, hogy a stiripentol milyen hatést fejt ki az emlitett gydgyszerek metabolizmuséra.

Laborat6riumi tanulmanyok azt mutattak, hogy a stiripentol metabolizmusanak 1. fazisat a CYP1A2,
CYP2C19, valamint CYP3A4 enzimek, és valoszinilileg mas enzimek is katalizaljak. Javasolt a
fokozott odafigyelés, amikor a stiripentolt olyan anyagokkal egydtt alkalmazzuk, amelyek gatoljak
vagy emelik az egyik vagy tébb enzim szintjét.

A stiripentol hatésa a citokrom P450 enzimekre

Szamos ilyen kolcsonhatést részben igazoltak mar az in vitro és a klinikai vizsgélatok. Az egyensulyi
gyoégyszerszintek emelkedése stiripentol, valproat és klobazam egyidejii alkalmazasa esetén hasonl6an
alakul felnétteknél, mint gyermekeknél, bar jelentds egyedi eltérések lehetnek.

Terapias koncentracioban a stiripentol jelentdés mértéki gatlo hatast fejt ki tobb CYP450 izoenzimre:
példaul a CYP2C19, CYP2D6 és CYP3A4 izoenzimekre. Ennek eredményeként varhatdan
elofordulnak a metabolikus eredetli farmakokinetikai kdlcsdonhatasok mas gyogyszerekkel. Ezek a
kolesonhatasok valdsziniileg azt eredményezik, hogy ezeknek a hatéanyagoknak a szisztémas
koncentracioja megemelkedik, amely fokozhatja a farmakologiai hatast, illetve felerdsitheti a
mellékhatasokat.

Fokozott korultekintéssel kell eljarni, ha a klinikai koriilmények azt igénylik, hogy a stiripentolt olyan
anyagokkal adjuk egyiitt, amelyek a CYP2C19 (pl. citalopram, omeprazol) vagy a CYP3A4 (pl.
HIV-proteaz inhibitorok, antihisztaminok példaul asztemizol és klérfeniramin, kalciumcsatorna
blokkolok, sztatinak, oralis fogamzasgéatld, kodein) enzimeken metabolizalédnak, mert fokozott a
mellékhatasok eléforduldsanak kockézata (lasd alabb ebben a részben a gorcsgatlo gyogyszereket). A
plazmakoncentrécio, illetve a mellékhatasok el6fordulasanak folyamatos ellenérzése javasolt. Az
adagolas modositasa valhat sziikségessé.

Keriilni kell az alacsony terapias indexti CYP3A4 szubsztratokkal valé egyittes alkalmazast, mert a
stlyos mellékhatasok el6fordulasanak kockazata jelentdsen megnovekedhet.

A CYP1AZ2 izoenzim lehetséges gatlasaval kapcsolatban rendelkezésre 4ll6 adatok korlatozottak, ezért
a nem zéarhato ki teljes mértékben a teofillinnel és koffeinnel kapcsolatos kdlcsonhatas, mivel a
teofillin és a koffein plazmaszintje megemelkedhet a lelassult majmetabolizmus kovetkeztében, amely
mérgezést okozhat. Stiripentollal vald egyidejli hasznalatuk nem javasolt. Ez a figyelmeztetés
nemcsak a gyogyszerekre vonatkozik (példaul: kodla, csokol&dé, kavé, tea és energiaitalok), hanem
szamos, gyermekeknek készilt élelmiszerre is. A beteg nem ihat kolat, amely jelentds mennyiségii
koffeint tartalmaz, és nem ehet csokoladét, amelyben nyomokban teofillin talalhat6 (lasd 4.2 pont).

Mivel a stiripentol klinikailag alkalmazott adagol&s mellett kialakulé plazmakoncentracidban in vitro
gatolja a CYP2D6 izoenzimet, az ezen az Uton metabolizalédé anyagok, példaul: béta-blokkoldk
(propanolol, karvedilol, timolol), antidepresszansok (fluoxetin, paroxetin, szertralin, imipramin,
klomipramin), antipszichotikumok (haloperidol), f4jdalomcsillapiték (kodein, dextrometorfan,
tramadol), stiripentollal metabolikus kdlcsonhatasba Iéphetnek. Az adagolas médositaséra lehet
szlikség a CYP2D6 enzim altal metabolizalt anyagok esetén, amelyek dozisat egyedileg kell beallitani.
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A stiripentol lehetséges kdlcsdnhatasa mas gyoqgyszerekkel

Megfelel6 klinikai adatok hianyaban, fokozott koriiltekintéssel kell eljarni az alabbi klinikailag
relevans kolcsonhatassal stiripentol esetén:

Nemkivanatos kombinaciok (kizarolag elkerilhetetlen esetben alkalmazhatd)

- Anyarozs alkaloidok (ergotamin, dihidroergotamin)

Lehetséges végtagelhalas veszélyével jard ergotizmus (az anyarozs alkaloidok maj eliminacidjanak
gatléasa).

- Cizaprid, halofantrin, pimozid, kinidin, bepridil
Szivritmuszavarok és kiilonosen torsades de pointes/,,wave burst” arrhythmia kockézatanak
novekedése.

- Immunszuppressziv szerek (takrolimusz, ciklosporin, szirolimusz)
Megemelkedik az immunszuppressziv szer vérszintje (csdkkent majmetabolizmus).

- Sztatinok (atorvasztatin, szimvasztatin stb.)
Dozisfiiggd nemkivanatos reakciok, pl. rhabdomyolysis kockazatanak novekedése (a koleszterinszint

csokkenté gyogyszerek majmetabolizmusanak csokkenése).

Fokozott odafigyelést igényld kombinédcidk

- Midazolam, triazolam, alprazoldm
A benzodiazepin plazmaszintje megemelkedhet a majban torténd csékkent metabolizmus
kdvetkeztében, amely fokozott szedacidt okozhat.

- Klérpromazin
A stiripentol fokozza a klérpromazin centralis depressziv hatasat.

- Az egyéb epilepszia elleni gydgyszerekre (AED-k) kifejtett hatasok

A CYP2C19 és CYP3A4 citokrom P450 izoenzimek gatlasa miatt farmakokinetikai kdlcsonhatasok
alakulhatnak ki a kdvetkez6 hatéanyagokkal (majmetabolizmusuk gatlasa miatt): fenobarbital,
primidon, fenitoin, karbamazepin, klobazam (lasd 4.2 pont), valproat (lasd 4.2 pont), diazepam
(fokozott izomrelaxacid), etoszuximid és tiagabin. Ennek kdvetkeztében a felsorolt gorcsgatlo
gyogyszerek plazmaszintje megemelkedik, és fokozadik az esetleges tiladagolas veszélye. A
stiripentollal egyiitt alkalmazott egyéb gorcsgatlok plazmaszintjét javasolt folyamatos ellenérzés alatt
tartani, illetve sziikség esetén adagjukat modositani.

- Topiramat

Egy francia stiripentol program soran a stiripentol, klobazam és valproat kombinaciéhoz a 230 beteg
41%-anél topiramétot adtak. Az ezen betegcsoporttal kapcsolatos klinikai megfigyelések nem
igazolték, hogy a topiramat dozisanak és adagolasi séméjanak maddositasara lenne sziikség
stiripentollal val6 egyittes alkalmazas esetén.

A topiramatot tekintve, nem fordulhat el6 kompetitiv CYP2C19 enzimgatlas, mert ehhez feltehetdleg a
standard topiramat dozissal és adagolasi sémaval elérheténél 5-15-sz6r nagyobb plazmakoncentréaciora
van sziikség.

- Levetiracetam

A levetiracetam nem megy Keresztiil nagyobb mértékii majmetabolizacion a majban. Ennek
eredményekeént a stiripentol és a levetiracetam kdzott nem varhaté farmakokinetikai metabolikus
gyogyszerkdlcsonhatas.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
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Az epilepsziaval és a gorcsgatlo gydgyszerekkel kapcsolatos altalanos kockézat

Kimutattak, hogy az epilepszias nok utddainal a fejlédési rendellenességek prevalencidja két-
haromszor nagyobb, mint az altalanos népesség korében tapasztalhatd kb. 3%-o0s arany. Bar egyéb
tényezOk, pl. az epilepszia is hozzajarulhatnak, a rendelkezésre &ll6 bizonyitékok azt mutatjak, hogy
ez a novekedés nagyrészt a kezelés miatt alakul ki. A kezelt betegcsoportban a politerapia esetén
észlelték a fejlodési rendellenességek kialakulasat.

Az epilepszia elleni kezelést azonban nem szabad megszakitani a terhesség idején, mert a betegseg
sulyosbhodasa az anyara és a magzatra nézve is végzetes lehet.

A stiripentollal dsszefiiggd kockdzatok

Nincsenek a terhességre vonatkozo adatok. Allatkisérletek nem jeleztek kozvetlen vagy kozvetett
karos hatést a terhességre, a magzati fejlodésre, sziilésre és a posztnatalis fejlodésre, az anyara nem
mérgez6 adagok esetén (l&sd 5.3 pont). A gyogyszer indikécidjat figyelembe véve a stiripentol
alkalmazésa terhes, illetve fogamzdképes nék kdrében nem varhato. A stiripentol terhesség idején
torténd alkalmazasarol egyedi mérlegelés alapjan kell donteni, figyelembe véve a lehetséges Klinikai
elényoket és kockazatokat. Terhes n6knek torténd feliraskor fokozott korultekintéssel kell eljarni,
illetve alkalmazasa esetén célszer(i hatékony fogamzasgatlast alkalmazni.

Szoptatas

Az anyatejbe torténd kivalasztodassal kapcsolatos human vizsgalatok hianyaban, illetve tekintve, hogy
a stiripentol kecskékben szabadon atkeril a plazmabdl a tejbe, a kezelés alatt nem javasolt a szoptatés.
Ha a stiripentol-terapiat szoptatas idején is folytatjak, akkor a szoptatott csecsemét gondos
megfigyelés alatt kell tartani, hogy nem jelentkeznek-e nemkivanatos hatasok.

Termékenység

Az allatkisérletek soran nem észlelték a stiripentol fogamzdoképességre gyakorolt hatasat (lasd 5.3
rész). Nincs erre vonatkoz6 klinikai adat, az emberi szervezetre jelentett potencialis kockazat
ismeretlen.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelésehez sziikséges képességekre
Mivel a stiripentol szédlést és ataxiat okozhat, szedése nagyban befolyasolja a vezetéshez és
gépkezeléshez sziikséges képességeket. A betegeknek javasolni kell, hogy addig ne vezessenek és ne
kezeljenek gépeket, amig nincs meg a sziikséges tapasztalatuk ahhoz, hogy felmérjék képességeik
hatranyos befolyasoltsagat (lasd a 4.8 pontot).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsaqi profil 6sszefoglalasa

A stiripentol leggyakoribb mellékhatésai az anorexia, testtémegcsokkenés, almatlansag, almossag,
ataxia, izom-hypotonia és dystonia.

A mellékhatasokat bemutat6 tablazat

A leggyakrabban megfigyelt mellékhatasok a kovetkezok voltak: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori
(> 1/100 - < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100), ritka (> 1/10 000 - < 1/1000), nagyon ritka
(< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre all6 adatok alapjan nem megallapithatd). Az egyes
gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.
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Szervrendszerenk | Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka
énti kategoriak gyakori
(MedDRA
terminoldgia)
Vérképzoszervi és Neutropenia Thrombocytopenia
nyirokrendszeri *
betegségek és
tlnetek
Anyagcsere- és Anorexia,
taplalkozasi étvagycsokkené
betegségek és S,
tlnetek testtomegcsokke
nés

Pszichiatriai Insomnia Agresszivitas,
korképek ingerlékenység,

viselkedési

zavarok, dacos

viselkedés, tulzott

izgatottsag,

alvaszavarok
Idegrendszeri Almossag, Hyperkinesiak
betegségek és ataxia, izom-
tlnetek hypotonia,

dystonia

Szembetegségek Diplopia
és szemészeti
tUnetek
Emésztérendszeri Hanyinger,
betegségek és hanyas
tUnetek

A bor és a bor

Fotoszenzitivita

alatti szévetek s, bérkiltés,
betegségei és bérallergia,
tlinetei urticaria
Altalanos tiinetek, Kimeriiltség

az alkalmazast
helyén fellépé
reakcidk

Laboratériumi és
egyéb vizsgélatok
eredményei

Emelkedett y-GT

koéros majfunkcids
értékek

* A thrombocytopeniara vonatkoz6 adatok mindkét klinikai vizsgalatbol, valamint a forgalomba
hozatal uténi tapasztalatokbol szarmaznak.

A kiemelt mellékhatasok leirasa

A fenti nemkivanatos mellékhatasok tébbsége gyakran a tobbi gércsgatlo gydgyszer
plazmakoncentréaciéjanak emelkedése miatt jelentkezik (lasd 4.4 és 4.5 pont), és ezen gyégyszerek

adagjanak csokkentése utan megszinik.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése
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A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészségigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Klinikai tuladagolassal kapcsolatban nincsenek adatok. A kezelés tAmogatd (intenzivosztalyon
elvégzett tlineti beavatkozasok).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antiepileptikumok, egyéb antiepileptikumok, ATC kdd: NO3AX17

Hatasmechanizmus

Az allatkisérletek soran a stiripentol antagonizalja az aramdités, pentetrazol és a bikukullin altal
Kivaltott gorcsot. Ragesalé modellekben a stiripentol néveli a gamma-amino-vajsav (GABA) szintjét
az agyban (a GABA az eml0ds agy egy f6 gatld neurotranszmittere). Ez a szinaptoszomalis GABA-
felvétel gatlasaval és/vagy a GABA-transzaminaz gatlasaval valdsulhat meg. A stiripentol ugyanakkor
fokozta a GABA A receptor-mediélt transzmissziot fiatal patkany agyvelGben, és a barbituratokhoz
hasonl6 mechanizmussal novelte a GABA A receptor kloridion-csatornainak atlagos nyitva tartasi
idejét (a nyitasok frekvenciajat nem). A stiripentol potencirozza a tobbi gorcsgatld (példaul a
karbamazepin, a natrium-valprodt, a fenitoin, a fenobarbital), valamint szdmos benzodiazepin hatasat,
farmakokinetikai kdlcsonhatas kovetkeztében. A stiripentol mésodik hatdsa foként tobb izoenzim,
kiléndsen az egyéb epilepsziaellenes gydgyszerek majban torténé lebontasaban résztvevé CYP450
3A4 és 2C19 metabolikus gatlasan alapul.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A stiripentol kulcsfontossagu (pivotalis) klinikai értékelését 3 éves és afeletti SMEI-ben szenvedd
gyermekek korében végezték.

Egy francia jotékonysagi programban 6 hdnapos kortol vontak be gyerekeket, mert a Dravet-
szindroma diagnozisat ebben a korban lehet biztonsaggal megéllapitani. A Diacomit 3 év alatti, SMEI-
ben szenvedd gyermekeknél torténd alkalmazasaval kapcsolatos klinikai dontést egyéni mérlegelés
alapjan kell meghozni, figyelembe véve a lehetséges klinikai elénydket és kockazatokat (lasd 4.2
pont).

Negyvenegy SMEI-ben szenvedd gyermeket vontak be egy randomizalt, placebo-kontrollalt,
kiegészitéses vizsgalatba. 1 honapos kiindulasi periddust kovetden, a 2 honapos kettés vak idészakban
a valproét és klobazdm kezelést placeboval (n=20) vagy stiripentollal (n=21) egészitették ki. Ezutan a
betegek nyilt elrendezésben kaptak stiripentolt. Azt a beteget tekintették reszpondernek, akiknél a
klénusos (vagy tdnusos-klénusos) gorcsok gyakorisaga a kettds vak periddus masodik honapja soran
tobb mint 50%-kal csokkent a kiindulasi iddszakhoz képest. 15 (71%) beteg reagalt a stiripentolra
(responder) (ide értve azt a kilencet, akiknél egyaltalan nem fordultak el6 klonusos vagy tonusos-
klénusos gorcsok), mig a placebo csoportban minddssze 1 (5%) responder volt (mindegyikiknél
eléfordultak gorcsrohamok; stiripentol 95% CI 52,1-90,7 vs. placebo 0-14,6). A kilonbseg 95%-0s
konfidencia intervalluma 42,2-85,7 volt. A kiindulasi értékhez viszonyitott valtozas szazalékos aranya
magasabb volt sritipentol (-69%), mint a placebo (+7%) esetén, p<0,0001. A stiripentolt kapo
csoportban 21 betegnél jelentkeztek kdzepes erésségii mellékhatasok (Almossag, étvagytalansag, mig a
placebo csoportban 8 betegnél, de a mellékhatdsok a parhuzamosan adott gydgyszer adagjanak
csokkentése utan a 21 betegbdl 12 esetben megsziintek (Chiron és masok, Lancet, 2000).
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Nem &llnak rendelkezésre olyan klinikai vizsgalati adatok, amelyek aladtamasztjak az 50 mg/kg-nal
nagyobb napi adagban alkalmazott stiripentol klinikai biztonsagossagat. Nem &llnak rendelkezésre
olyan Kklinikai vizsgalati adatok, melyek a stiripentol monoterapia Dravet-szindrdmaban torténd
alkalmazésat tamasztanak ala.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A stiripentollal kapcsolatosan az aldbbi farmakokinetikai tulajdonsagokrol szamoltak be az egészséges
felnott onkéntesekkel, illetve felnott betegekkel elvégzett vizsgalatokban.

Felszivodas

A stiripentol gyorsan felszivodik, maximalis plazma koncentraciojat a beadast kovetden kb. 1,5 6ra
mulva éri el. A stiripentol abszol(t biohasznosulasa nem ismert, mert intravénasan adott
gyogyszerforma vizsgalat céljabol nem érhet6 el. Szajon at térténd beadas utan jol felszivodik, és az
igy bevitt adag legnagyobb része a vizelettel Grdl.

srer

biohasznosulast egészséges férfi 6nkéntesek bevonasaval, egyszeri 1000 mg mennyiség szajon at
torténd alkalmazasat kovetéen vizsgaltak. A két formuléacié az AUC tekintetében bioekvivalens, de a
Cmax tekintetében nem. A tasakos formulacié esetében a Cmax értékek valamivel (23 %-kal)
magasabbak voltak a kapszuldhoz viszonyitva, ezért ezen a téren nem feleltek meg a bioekvivalencia
kovetelményeinek. A Tmax érték hasonld volt mindkét formulacio esetében. A stiripentol tartalmd
kapszularol a belsdleges szuszpenzidhoz vald porra valo attéréskor korhazi felugyelet javasolt.

Eloszlas

A stiripentol nagymértékben kotédik a keringd plazmafehérjékhez (kb. 99%-ban).

Eliminécié

A szisztémas stiripentol expozicitja az adaggal ardnyosndl jelent6sen nagyobb mértékben né. A
plazma clearance nagy adagok esetén jelentésen csokken; 600 mg/nap adag esetén kb. 40 I/kg/napral,
amely 2400 mg adagnal kb. 8 I/kg/napra csdkken. A stiripentol ismételt alkalmazasa esetén a clearance
lecsokken, feltehetdleg a metabolizmusért felelds citokrom P450 izoenzimek gatldsa miatt. Az

eliminacios felezési id6 4,5 és 13 ora koz6tti tartomanyban volt, és az adaggal egyutt emelkedik.

Biotranszformécié

A stiripentol nagymértékben metabolizalodik, 13 kiilonbozé metabolitot talaltak a vizeletben. A
metabolizmus f6 utvonalai a demetilalas és glikuronid-képzeés, bar a folyamatokban résztvevé
enzimeket még nem sikerilt pontosan azonositani.

A laboratoriumi tanulmanyok alapjan, a legfébb m4j citokrom P450 izoenzimeket, melyek az 1. fazisu
metabolizmusban vesznek részt, CYP1A2, CYP2C19 és CYP3A4 enzimeknek tekintik.

Kivélasztas
A stiripentol legnagyobb része a vesén keresztil valasztodik ki.
A stiripentol vizeletben megtalalhaté metabolitjai egyiittesen a per os adag legnagyobb részét (73%)

kiteszik, mig 12-24% talalhaté meg a székletben, valtozatlan formaban.

Gyermekgyo6gyaszati populéciés farmakokinetikai vizsgalat

A populécio farmakokinetikai vizsgalata 35, Dravet szindromas gyermeken kerilt elvégzésre, akiket
stiripentollal és két olyan anyaggal, valproéttal és klobazdmmal kezeltek, melyek jelen ismeretek
szerint nincsenek hatassal a stiripentol farmakokinetikajara. A median életkor 7,3 év volt
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(szélséértékek: 1 — 17,6 év) és a stiripentol medidn napi adagja 45,4 mg/kg/nap volt (szélséértékek:
27,1 - 89,3 mg/kg/nap), két vagy harom kilén dézisban adva.

Az adatok leginkabb egy egy kompartmentes modellel, els6 rendii abszorpcios és eliminacios
folyamatokkal mutattak egyezést. A populacié becsiilt abszorpciés rata Ka allandéja 2,8 6ra* volt (a
random hatastdl valé standard deviacio = 122%). A clearance és a megoszlasi volumen allometrikus
modellel fliggott 6ssze a testtomeggel, melynek exponensei sorrendben 0,433 és 1 voltak: ahogy a
testtdmeg 10-r61 60 kg-ra nétt, a latszolagos orélis clearance 2,60-rol 5,56 1/6rara és a latszolagos
megoszlasi volumen 32,0-r61 191,8 1-re nétt. Ennek eredményeképpen az eliminacios felezési id6
8,5 drarol (10 kg) 23,5 orara (60 kg) nott.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Allatkisérletes (patkanyokkal, majmokkal, egerekkel elvégzett) toxikoldgiai vizsgalatok nem mutattak
egyértelmil toxicitast, eltekintve a hepatocellularis hyperthrophidval tarsult maj megnagyobbodéstol,
amely akkor alakult ki, amikor a stiripentolt rendkivil nagy adagban adtak ragcsaloknak és nem
rdgcsaloknak. Ez az eredmény feltehetdleg annak kdszonhetd, hogy a maj megprobal alkalmazkodni a
nagy metabolikus terheléshez.

A stiripentol patkanyban és nyalban nem volt teratogén; egy egereken elvégzett vizsgalatban (de a
tobbi vizsgalatban nem) alacsony incidenciaju szajpadhasadék-elvaltozast figyeltek meg az anyéara
halalos adag (800 mg/kg/nap) alkalmazasa esetén. Ezek az egereken és nyulakon elvégzett vizsgalatok
még a Helyes Laboratoriumi Gyakorlat kdvetelményeinek bevezetése el6tt zajlottak le. A patkanyokon
elvégzett fertilitéasi, altalanos reprodukcids, valamint pre- és posztnatalis fejlédési vizsgalatok
eseménytelenil zajlottak, azt az egyet kivéve, hogy 800 mg/kg/nap adagban adott stiripentolra
mérgezéses tlineteket mutat6 anyak altal szoptatott utédok talélési aranya enyhe csdkkenést mutatott
(lasd 4.6 pont).

Genotoxicitasi vizsgalatok nem mutattak ki mutagén vagy klasztogén hatést.

A patkényokon elvégzett karcinogenités vizsgalatok negativak voltak. Egerekben mindéssze enyhén
emelkedett meg a majadenomak és carcinomak incidenciaja azokban az allatokban, amelyeket 200
vagy 600 mg/kg/nap adaggal kezeltek 78 héten &t, de azoknal nem, amelyeknél a kezelés

60 mg/kg/nap adaggal tortént. Tekintettel arra, hogy a stiripentol nem mutatott genotoxicitast, illetve,
hogy jol ismert az egér maj kulonleges daganatképzési hajlama majenzim indukcié jelenlétében, ez az
eredmény nem tekinthetd Ggy, hogy a hatdéanyag a betegeknél daganatkelté hatasu.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszulamag
Povidon

A tipusu karboximetil-keményit-natrium
Magnézium-sztearat (E470b)

Kapszulahgj
Zselatin
Titan-dioxid (E171)
Eritrozin (E127)
Indigotin (E132)

Nyomdafesték

Shellac (E904)
Fekete vas-oxid (E172)
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6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

A fényt6l valo védelem érdekében a gydgyszert tartsa megfeleléen lezarva.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

A 30 vagy 90 kapszulat tartalmazo polipropilén palack a felnyitast egyértelmiien jelzé zarral és
polietilén csavaros kupakkal.

A 60 kapszulat tartalmazo attetsz6 polietilén palackot gyermekzarral, és a felnyitast egyértelmiien
jelzo polipropilén csavaros kupakkal zartuk le.

A palackokat kartonpapir dobozba csomagoljuk.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges 6vintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo eléirdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Biocodex, 7 Avenue Gallieni, 94250 Gentilly, Franciaorszag.

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/367/001-3

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2007. januér 4.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2018. szeptember 20

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszerugynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Diacomit 500 mg kemeény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

500 mg stiripentol kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Kemény kapszula
0. méret, rézsaszinii kapszula, ,,Diacomit 500 mg” felirattal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapias javallatok

A Diacomitot klobazammal és valproattal egyiitt kell alkalmazni kiegészitd terapiaként a refrakter
(korabbi kezelésre nem reagald) generalizalt tonusos-klonusos gorcsok kezelésére, sulyos
myoclonusos epilepsziaban szenved6 csecsemoknél (SMEI, Dravet-szindréma), akiknél a gorcsok
nem kontrollalhatdak megfelelden klobazammal és valproattal.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Diacomit kizarolag a csecsemd- és gyermekkori epilepszia diagnosztizalaséban és kezelésében
jartas gyermekorvos/gyermek neurolégus felligyelete alatt alkalmazhato.

Adagolas

Gyermekek és serdiilok
A stiripentol adagjat mg/ttkg-ban kell kiszamolni.

A napi adag 2 vagy 3 részre osztva adhato be.

A stiripentol kiegészité terapia bevezetése soran az adagot fokozatosan kell ndvelni, amig el nem érik
az 50 mg/ttkg/nap javasolt adagot, klobazdmmal és valproéttal egytt adagolva.

A stiripentol adagolasat fokozatosan kell néveli, egy hétig 20 mgtt/kg/nap adaggal kezdve, majd egy
hétig 30 mg/ttkg/nap adaggal. Az adagolas tovabbi ndvelése a beteg életkoratol fugg:

- 6 évnél fiatalabb gyermekek a harmadik héten tovabbi 20 mg/ttkg/nap adagot kell kapjanak, igy érve
el harom hét alatt a javasolt 50 mg/ttkg/nap adagot;

- 6 és 12 év kozti gyermekek esetén minden héten tovabbi 10 mgtt/kg/nap mértékben kell ndvelni az
adagolast, igy esetiikben négy hét alatt érhetd el a javasolt 50 mgtt/kg/nap adagolas;

- 12 éves és annal idésebb gyermekek és serdiil6k esetén minden héten tovabbi 5 mg/ttkg/nap
mértékben kell noveli az adagolést, amig az orvos megitélése szerint el nem érik az optimalis
adagolést.

Az 50 mg/ttkg/nap javasolt adagolas az elérhetd klinikai tanulmanyok eredményein alapszik, és ez volt
a Diacomit adagolasanak egyetlen formaja, amelyet a kulcsfontossagu (pivotalis) tanulmanyokban
értékeltek (lasd 5.1 pont).
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A stiripentolt mindig étkezés kozben kell bevenni, mert savas kdrnyezetben (igy az tires gyomorban
1évé gyomorsavnak kitéve) gyorsan lebomlik.

A stiripentolt nem lehet tejjel vagy tejtermékkel (joghurt, lagy krémsajt, stb.), szénsavas italokkal,
gyumolcslével vagy koffeint, illetve teofillint tartalmazé ételekkel és italokkal bevenni.

3 év alatti gyermekek

A stiripentol kulcsfontossagu (pivotalis) klinikai értékelését 3 éves és afeletti, SMEI-ben szenvedd
gyermekek korében végezték. A stiripentol 3 év alatti, SMEI-ben szenvedé gyermekeknél torténd
alkalmazésaval kapcsolatos klinikai dontést egyéni mérlegelés alapjan kell meghozni, figyelembe véve
a lehetséges klinikai elényoket és kockazatokat. Ebben a fiatalabb betegcsoportban, a stiripentollal
torténd kiegészitd terapiat csak abban az esetben szabad megkezdeni, amikor a SMEI-diagnozis
klinikailag igazolt (lasd 5.1 pont). A stiripentol 12 honapos kor alatti alkalmazasaval kapcsolatban
korlatozottak az adatok. Az ilyen koru gyermekeknél a stiripentol hasznalatat a kezelGorvos
folyamatos ellenérzése mellett szabad végezni.

18 éves és annal idésebb betegek
Nem gyiijtottek elegend6 szamu feln6ttrl hosszu tava adatokat ahhoz, hogy a hatés fenntarthatdsagat
meger6sitsék ebben a populécidban. A kezelést addig kell folytatni, amig hatasossag észlelhetd.

A stiripentollal egyidejiileg alkalmazott egyéb antiepileptikumok adagoldsanak modositasa

Bar nem allnak rendelkezésre atfog6 farmakoldgiai adatok a lehetséges gyogyszerkdlcsonhatasokkal
kapcsolatban, a klinikai tapasztalatok alapjan, a stiripentollal egyutt alkalmazott egyéb
antiepileptikumok dozisanak és adagolasi sémajanak modositasaval kapcsolatban az alabbi tanacsokat
kell figyelembe venni.

- Klobazam

A kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalatokban a stiripentol bevezetésekor a klobazdm napi adagja

0,5 mgl/ttkg volt, amelyet rendszerint tébb dézisra osztva, naponta kétszer adagoltak. Mellékhatasok
vagy a klobazam-taladagolas tlineteinek jelentkezése (pl. Almossag, izom-hypotonia és ingerlékenység
kisgyermekeknél) a napi adagot heti 25%-kal csokkentették. Dravet-szindroméas gyermekeknél
stiripentollal egyutt alkalmazva a klobazam plazmaszint korilbelil két-haromszoros, a norklobazam
plazmaszint 6tszorés emelkedésérél szamoltak be.

- Valproat

A stiripentol és a valproat kozotti metabolikus interakcio lehet6sége mérsékelt, igy a valproat
adagolasat nem sziikséges médositani a stiripentol bevezetésekor, kivéve az esetleges klinikai
biztonsagossagi okokbol torténé modositast. A kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalatokban a
gastrointestinalis rendszert érinté nemkivanatos reakciok (pl. étvagycsokkenés, testsulycsokkenés)
jelentkezése esetén a valproat napi adagjat hetente 30%-kal csokkentették.

Kéros laboratoriumi eredmények

Koros vérkép vagy majfunkcios vizsgalati eredmények esetén, betegenként egyedileg kell mérlegelni,
hogy a stiripentol_tovabbi alkalmazasat folytatjak, vagy az adagjat mddositjék, illetve sziikség van-e
ezzel parhuzamosan a klobazam és a valproat adagjanak moédositasara, figyelembe véve a lehetséges
Klinikai eldnyoket és kockazatokat (Iasd 4.4 pont).

A gyogyszerforma hatasa

A tasakos gyogyszerformulacié Cmax értéke valamivel magasabb mint a kapszulaké, ezért a
formulaciok nem bioekvivalensek egyméassal. Amennyiben a formulaciok valtasara kertlne sor,
ajanlott ezt kérhazi felligyelet mellett tenni, amennyiben problémak adédnanak a toleralhat6saggal
(lasd 5.2 pont).

Vese- és majelégtelenségben szenvedo betegek
A stiripentol alkalmazésa nem javasolt karosodott maj és/vagy vesefunkcidji betegek esetén (lasd 4.4
pont).

A gyogyszer szedésének modja
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Szajon at torténo alkalmazasra.

A kapszulat egy pohér vizzel egészben kell lenyelni.

Annak érdekében, hogy a beteg a hatéanyag teljes mennyiségét lenyelje, a kapszulat nem szabad
kibontani.

A stiripentolnak étellel valé kdlcsonhatasahoz lasd 4.5 pont.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval, vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Kortorténetben szerepld, delirium formajaban jelentkez6 pszichozis.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Karbamazepin, fenitoin és fenobarbital

Ezek az anyagok nem adhat6 egyiitt stiripentollal a Dravet-szindroma kezelésére. A stiripentol terapia
idején a klobazdm és/vagy valproat adagjat csokkenteni kell a mellékhatasok jelentkezése esetén (lasd
4.2 pont).

A gyermekek ndvekedési sebessége

Mivel a stiripentol és valproat-kezelés idején gyakran fordulhatnak el6 gastrointestinalis nemkivanatos
reakciok (anorexia, étvagytalansag, hanyinger, hanyas), az ilyen gydgyszer kombinacidval kezelt
gyermekek ndvekedésének sebességét gondosan monitorozni kell.

Vérkép
A stiripentol, klobazdm és valproat alkalmazéasa soran neutropenia alakulhat ki. A stiripentol kezelés

megkezdése elott ellendrizni kell a vérképet. Egyéb klinikai javallat hidnyaban a vérképet hathavonta
kell ellendrizni.

Majfunkcio

A stiripentol kezelés megkezdése el6tt ellendrizni kell a majfunkciot. Egyéb klinikai javallat
hianyaban a majfunkciot hathavonta kell ellendrizni.

Vese- és majkarosodas

Mivel a kdrosodott méj- és vesefunkcioju betegekkel kapcsolatban nem allnak rendelkezésre
specifikus Klinikai adatok, ilyen esetekben a stiripentol alkalmazésa nem javasolt (lasd 4.2 pont).

A CYP enzimeket akadalyoz6 anyagok

A stiripentol gatolja a CYP2C19, CYP3A4 és CYP2D6 enzimeket, és jelentésen megemeli azoknak az
anyagoknak a plazmakoncentraciojat, amelyeket ezek az enzimek bontanak le, ezzel megndvelve a
mellékhatasok kockazatat (lasd 4.5 pont). Laboratoriumi tanulmanyok azt mutattak, hogy a stiripentol
metabolizmusanak 1. fizisat a CYP1A2, CYP2C19, valamint CYP3A4 enzimek, és valosziniileg mas
enzimek is katalizaljak. Javasolt a fokozott odafigyelés, amikor a stiripentolt olyan anyagokkal egyutt
alkalmazzuk, amelyek gatoljak vagy emelik az egyik vagy tobb enzim szintjét.

Gyermekek és serduldk

A pivotal klinikai vizsgalatokban nem vettek részt 3 év alatti gyermekek. Eppen ezért a 6 honapos és 3
éves kor kozotti gyerekeket a stiripentol terapia idején célszerii gondos megfigyelés alatt tartani.
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A gybgyszer kapszulanként kevesebb mint Immol natriumot (23 mg) tartalmaz, 1ényegében
natriummentesnek tekinthetd.

45 Gydbgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

A stiripentolt befolyasol6 lehetséges gyoqyszerkolcsdnhatasok

Nincs meghatarozva, hogy az egyéb gorcsgatld gydgyszerek milyen hatassal vannak a stiripentol
farmakokinetikajara.

Nem ismert, hogy a CYP3A4 gatlo makrolidok és azol tipusi gombaellenes gydgyszerek, valamint
ugyanezen enzim szubsztratjai milyen hatast fejtenek ki a stiripentol metabolizmusara. Ugyanigy nem
ismert, hogy a stiripentol milyen hatast fejt ki az emlitett gyogyszerek metabolizmusara.

Laborat6riumi tanulmanyok azt mutattak, hogy a stiripentol metabolizmuséanak 1. fazisat a CYP1A2,
CYP2C19, valamint CYP3A4 enzimek, és valosziniileg mas enzimek is katalizaljak. Javasolt a
fokozott odafigyelés, amikor a stiripentolt olyan anyagokkal egyutt alkalmazzuk, amelyek gatoljak
vagy emelik az egyik vagy tébb enzim szintjét.

A stiripentol hatasa a citokrdm P450 enzimekre.

Sz&dmos ilyen kodlcsonhatast részben igazoltak mér az in vitro és a klinikai vizsgalatok. Az egyensulyi
gyogyszerszintek emelkedése stiripentol, valproat és klobazam egyidejii alkalmazésa esetén hasonloan
alakul felnétteknél, mint gyermekeknél, bar jelentés egyedi eltérések lehetnek.

Terapias koncentracioban a stiripentol jelentds mértéki gatld hatast fejt ki tobb CYP450 izoenzimre:
példaul a CYP2C19, CYP2D6 és CYP3A4 izoenzimekre. Ennek eredményeként varhatdan
eléfordulnak a metabolikus eredetii farmakokinetikai kdlcsonhatasok més gyogyszerekkel. Ezek a
kolcsonhatasok valosziniileg azt eredményezik, hogy ezeknek a hatdanyagoknak a szisztémas
koncentracioja megemelkedik, amely fokozhatja a farmakologiai hatast, illetve felerdsitheti a
mellékhatasokat.

Fokozott korlltekintéssel kell eljarni, ha a klinikai koriilmények azt igénylik, hogy a stiripentolt olyan
anyagokkal adjuk egyiitt, amelyek a CYP2C19 (pl. citalopram, omeprazol) vagy a CYP3A4 (pl.
HIV-proteaz inhibitorok, antihisztaminok példaul asztemizol és klorfeniramin, kalciumcsatorna
blokkolok, sztatinak, oralis fogamzasgéatld, kodein) enzimeken metabolizalédnak, mert fokozott a
mellékhatasok el6fordulasanak kockazata (14sd aldbb ebben a részben a gércsgatlo gyogyszereket). A
plazmakoncentracid, illetve a mellékhatasok el6fordulasanak folyamatos ellenérzése javasolt. Az
adagolas modositasa valhat sziikségesseé.

Keriilni kell az alacsony terapias indexti CYP3A4 szubsztratokkal valo egyiittes alkalmazast, mert a
stilyos mellékhatasok el6fordulasanak kockazata jelentésen megnévekedhet.

A CYP1AZ2 izoenzim lehetséges gatlasdval kapcsolatban rendelkezésre all6 adatok korlatozottak, ezért
a nem zérhato ki teljes mértékben a teofillinnel és koffeinnel kapcsolatos kdlcsdnhatas, mivel a
teofillin és a koffein plazmaszintje megemelkedhet a lelassult majmetabolizmus kovetkeztében, amely
mérgezést okozhat. Stiripentollal valo egyidejii hasznalatuk nem javasolt. Ez a figyelmeztetés
nemcsak a gyogyszerekre vonatkozik (példaul: kéla, csokoladé, kavé, tea és energiaitalok), hanem
szamos, gyermekeknek készilt élelmiszerre is. A beteg nem ihat kélat, amely jelentds mennyiségii
koffeint tartalmaz, és nem ehet csokoladét, amelyben nyomokban teofillin talalhat6 (lasd 4.2 pont).

Mivel a stiripentol klinikailag alkalmazott adagolas mellett kialakulé plazmakoncentraciéban in vitro
gatolja a CYP2D6 izoenzimet, az ezen az Uton metabolizaléd6 anyagok, példaul: béta-blokkoldk
(propanolol, karvedilol, timolol), antidepresszansok (fluoxetin, paroxetin, szertralin, imipramin,
klomipramin), antipszichotikumok (haloperidol), fajdalomcsillapitok (kodein, dextrometorfan,
tramadol), stiripentollal metabolikus kélcsdénhatasba l1éphetnek. Az adagolds modositasara lehet
szlikség a CYP2D6 enzim &ltal metabolizalt anyagok esetén, amelyek dozisat egyedileg kell beallitani.
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A stiripentol lehetséges kdlcsdnhatasa mas gyoqgyszerekkel

Megfeleld klinikai adatok hianyaban, fokozott kortiltekintéssel kell eljarni az alabbi klinikailag
relevans kolcsonhatassal stiripentol esetén:

Nemkivanatos kombinaciok (kizarolag elkerdlhetetlen esetben alkalmazhatd)

- Anyarozs alkaloidok (ergotamin, dihidroergotamin)

Lehetséges végtagelhalas veszélyével jard ergotizmus (az anyarozs alkaloidok maj eliminaciojanak
gatléasa).

- Cizaprid, halofantrin, pimozid, kinidin, bepridil
Szivritmuszavarok ¢és kiilonosen torsades de pointes/,,wave burst” arrhythmia kockazatanak
novekedése.

- Immunszuppressziv szerek (takrolimusz, ciklosporin, szirolimusz)
Megemelkedik az immunszuppressziv szer vérszintje (csdkkent majmetabolizmus).

- Sztatinok (atorvasztatin, szimvasztatin stb.)
Dozisfiiggd nemkivanatos reakciok, pl. rhabdomyolysis kockazatanak novekedése (a koleszterinszint

csokkent6 gyogyszerek majmetabolizmusanak csokkenése).

Fokozott odafigyelést igényld kombinédcidk

- Midazolam, triazolam, alprazolam
A benzodiazepin plazmaszintje megemelkedhet a majban torténd csékkent metabolizmus
kdvetkeztében, amely fokozott szedacidt okozhat.

- Klérpromazin
A stiripentol fokozza a klérpromazin centralis depressziv hatasat.

- Az egyéb epilepszia elleni gyogyszerekre (AED-k) kifejtett hatasok

A CYP2C19 és CYP3A4 citokrom P450 izoenzimek gatlasa miatt farmakokinetikai kdlcsdnhatasok
alakulhatnak ki a kovetkez6 hatéanyagokkal (majmetabolizmusuk gatlasa miatt): fenobarbital,
primidon, fenitoin, karbamazepin, klobazam (lasd 4.2 pont), valproat (lasd 4.2 pont), diazepam
(fokozott izomrelaxacid), etoszuximid és tiagabin. Ennek kdvetkeztében a felsorolt gorcsgatlo
gyogyszerek plazmaszintje megemelkedik, és fokozodik az esetleges tlladagolas veszélye. A
stiripentollal egytitt alkalmazott egyéb gorcsgatlok plazmaszintjét javasolt folyamatos ellen6rzés alatt
tartani, illetve sziikség esetén adagjukat modositani.

- Topiramat

Egy francia stiripentol program soran a stiripentol, klobazam és valproat kombinaciéhoz a 230 beteg
41%-anél topiramétot adtak. Az ezen betegcsoporttal kapcsolatos klinikai megfigyelések nem
igazolték, hogy a topiramat dozisénak és adagolasi séméajanak maodositasara lenne sziikség
stiripentollal val6 egyittes alkalmazas esetén.

A topiramatot tekintve, nem fordulhat el6 kompetitiv CYP2C19 enzimgatlas, mert ehhez feltehetéleg a
standard topiramat dozissal és adagolasi sémaval elérhetonél 5-15-sz6r nagyobb plazmakoncentréciora
van sziikség.

- Levetiracetam

A levetiracetam nem megy Keresztiil nagyobb mértékii majmetabolizacion a majban. Ennek
eredményekeént a stiripentol és a levetiracetdm kdzott nem varhato farmakokinetikai metabolikus
gyogyszerkdlcsonhatas.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
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Az epilepsziaval és a gorcsgatlé gydgyszerekkel kapcsolatos altalanos kockazat

Kimutattak, hogy az epilepszias ndk utddainal a fejlédési rendellenességek prevalencidja két-
haromszor nagyobb, mint az altalanos népesség korében tapasztalhatd kb. 3%-o0s arany. Bar egyéb
tényezOk, pl. az epilepszia is hozzajarulhatnak, a rendelkezésre all6 bizonyitékok azt mutatjak, hogy
ez a novekedés nagyrészt a kezelés miatt alakul ki. A kezelt betegcsoportban a politerapia esetén
észlelték a fejlodési rendellenességek kialakulasat.

Az epilepszia elleni kezelést azonban nem szabad megszakitani a terhesség idején, mert a betegség
sulyosbhodasa az anyara és a magzatra nézve is végzetes lehet.

A stiripentollal Osszefiiggd kockazatok

Nincsenek a terhességre vonatkozo adatok. Allatkisérletek nem jeleztek kozvetlen vagy kozvetett
karos hatést a terhességre, a magzati fejlddésre, sziilésre és a posztnatalis fejlddésre, az anyara nem
mérgezo6 adagok esetén (1asd 5.3 pont). A gyogyszer indikaciojat figyelembe véve a stiripentol
alkalmazésa terhes, illetve fogamzdképes nék kdrében nem varhat6. A stiripentol terhesség idején
torténd alkalmazasardl egyedi mérlegelés alapjan kell donteni, figyelembe véve a lehetséges klinikai
elényoket és kockazatokat. Terhes n6knek torténd feliraskor fokozott koriiltekintéssel kell eljarni,
illetve alkalmazéasa esetén célszerii hatékony fogamzasgatlast alkalmazni.

Szoptatas

Az anyatejbe torténd kivalasztodassal kapcsolatos human vizsgalatok hidnyaban, illetve tekintve, hogy
a stiripentol kecskékben szabadon atkeril a plazmabdl a tejbe, a kezelés alatt nem javasolt a szoptatés.
Ha a stiripentol-terapiat szoptatas idején is folytatjak, akkor a szoptatott csecsemét gondos
megfigyelés alatt kell tartani, hogy nem jelentkeznek-e nemkivanatos hatasok.

Termékenység

Az allatkisérletek soran nem észlelték a stiripentol fogamzoképességre gyakorolt hatasat (lasd 5.3
rész). Nincs erre vonatkozd klinikai adat, az emberi szervezetre jelentett potencialis kockazat
ismeretlen.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Mivel a stiripentol szédlést és ataxiat okozhat, szedése nagyban befolyasolja a vezetéshez és
gépkezeléshez sziikséges képességeket. A betegeknek javasolni kell, hogy addig ne vezessenek és ne
kezeljenek gépeket, amig nincs meg a sziikséges tapasztalatuk ahhoz, hogy felmérjék képességeik
hatranyos befolyasoltsagat (lasd a 4.8 pontot).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagi profil dsszefoglalasa

A stiripentol leggyakoribb mellékhatésai az anorexia, testttmegcsokkenés, almatlansag, almossag,
ataxia, izom-hypotonia és dystonia.

A mellékhatdsokat bemutat6 tablazat

A leggyakrabban megfigyelt mellékhatasok a kdvetkezék voltak: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori
(> 1/100 - < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100), ritka (= 1/10 000 - < 1/1000), nagyon ritka
(< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre all6 adatok alapjan nem megéallapithat6). Az egyes
gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.
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Szervrendszerenk | Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka
énti kategoriak gyakori
(MedDRA
terminoldgia)
Vérképzoszervi és Neutropenia Thrombocytopenia
nyirokrendszeri *
betegségek és
tlnetek
Anyagcsere- és Anorexia,
taplalkozasi étvagycsokkené
betegségek és S,
tlnetek testtomegcsokke
nés

Pszichiatriai Insomnia Agresszivitas,
korképek ingerlékenység,

viselkedési

zavarok, dacos

viselkedés, tulzott

izgatottsag,

alvaszavarok
Idegrendszeri Almossag, Hyperkinesiak
betegségek és ataxia, izom-
tlnetek hypotonia,

dystonia

Szembetegségek Diplopia
és szemészeti
tUnetek
Emeésztérendszeri Hanyinger,
betegségek és hanyas
tUnetek

A bor és a bor

Fotoszenzitivita

alatti szévetek s, bérkiltés,
betegségei és bérallergia,
tlinetei urticaria
Altalanos tiinetek, Kimeriiltség

az alkalmazast
helyén fellépé
reakcidk

Laboratériumi és
egyéb vizsgélatok
eredményei

Emelkedett y-GT

koéros majfunkcids
értékek

* A thrombocytopeniara vonatkoz6 adatok mindkeét klinikai vizsgélatbol, valamint a forgalomba
hozatal uténi tapasztalatokbol szarmaznak.

A kiemelt mellékhatasok leirasa

A fenti nemkivanatos mellékhatasok tébbsége gyakran a tébbi gorcsgatlé gyogyszer
plazmakoncentréaciéjanak emelkedése miatt jelentkezik (lasd 4.4 és 4.5 pont), és ezen gyégyszerek

adagjanak csokkentése utan megszinik.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése
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A gybgyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészségigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hat6sag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Klinikai tuladagolassal kapcsolatban nincsenek adatok. A kezelés tAmogatd (intenzivosztalyon
elvégzett tlineti beavatkozasok).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antiepileptikumok, egyéb antiepileptikumok, ATC kdéd: NO3AX17

Hatasmechanizmus

Az allatkisérletek soran a stiripentol antagonizalja az aramdités, pentetrazol és a bikukullin altal
Kivaltott gorcsot. Ragesalé modellekben a stiripentol ndveli a gamma-amino-vajsav (GABA) szintjét
az agyban (a GABA az eml0ds agy egy f6 gatld neurotranszmittere). Ez a szinaptoszomalis GABA-
felvétel gatlasaval és/vagy a GABA-transzaminaz gatlasaval valdsulhat meg. A stiripentol ugyanakkor
fokozta a GABA A receptor-mediélt transzmissziot fiatal patkany agyvelGben, és a barbituratokhoz
hasonl6 mechanizmussal novelte a GABA A receptor kloridion-csatornainak atlagos nyitva tartasi
idejét (a nyitasok frekvenciajat nem). A stiripentol potencirozza a tobbi gorcsgatld (példaul a
karbamazepin, a natrium-valprodt, a fenitoin, a fenobarbital), valamint szdmos benzodiazepin hatasat,
farmakokinetikai kdlcsonhatas kovetkeztében. A stiripentol mésodik hatdsa foként tobb izoenzim,
kiléndsen az egyéb epilepsziaellenes gydgyszerek majban torténé lebontasaban résztvevé CYP450
3A4 és 2C19 metabolikus gatlasan alapul.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A stiripentol kulcsfontossagu (pivotalis) klinikai értékelését 3 éves és afeletti SMEI-ben szenvedd
gyermekek korében végezték.

Egy francia jotékonysagi programban 6 hdnapos kortol vontak be gyerekeket, mert a Dravet-
szindroma diagnozisat ebben a korban lehet biztonsaggal megéllapitani. A Diacomit 3 év alatti, SMEI-
ben szenvedd gyermekeknél torténd alkalmazasaval kapcsolatos klinikai dontést egyéni mérlegelés
alapjan kell meghozni, figyelembe véve a lehetséges klinikai elényoket és kockazatokat (lasd 4.2
pont).

Negyvenegy SMEI-ben szenvedd gyermeket vontak be egy randomizalt, placebo-kontrollalt,
kiegészitéses vizsgalatba. 1 honapos kiindulasi periddust kovetden, a 2 honapos kettés vak idészakban
a valproét és klobazdm kezelést placeboval (n=20) vagy stiripentollal (n=21) egészitették ki. Ezutan a
betegek nyilt elrendezésben kaptak stiripentolt. Azt a beteget tekintették reszpondernek, akiknél a
klénusos (vagy tdnusos-klénusos) gorcsok gyakorisaga a kettds vak periddus masodik honapja soran
tobb mint 50%-kal csokkent a kiindulasi iddszakhoz képest. 15 (71%) beteg reagalt a stiripentolra
(responder) (ide értve azt a kilencet, akiknél egyaltalan nem fordultak el6 klonusos vagy tonusos-
klénusos gorcsok), mig a placebo csoportban minddssze 1 (5%) responder volt (mindegyikiknél
eléfordultak gorcsrohamok; stiripentol 95% CI 52,1-90,7 vs. placebo 0-14,6). A kilonbseg 95%-0s
konfidencia intervalluma 42,2-85,7 volt. A kiindulasi értékhez viszonyitott valtozas szazalékos aranya
magasabb volt sritipentol (-69%), mint a placebo (+7%) esetén, p<0,0001. A stiripentolt kapo
csoportban 21 betegnél jelentkeztek kdzepes erésségii mellékhatasok (Almossag, étvagytalansag, mig a
placebo csoportban 8 betegnél, de a mellékhatdsok a parhuzamosan adott gydgyszer adagjanak
csokkentése utan a 21 betegbdl 12 esetben megsziintek (Chiron és masok, Lancet, 2000).
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Nem &llnak rendelkezésre olyan klinikai vizsgalati adatok, amelyek aladtamasztjak az 50 mg/kg-nal
nagyobb napi adagban alkalmazott stiripentol klinikai biztonsagossagat. Nem &llnak rendelkezésre
olyan Kklinikai vizsgalati adatok, melyek a stiripentol monoterapia Dravet-szindrdmaban torténd
alkalmazésat tamasztanak ala.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A stiripentollal kapcsolatosan az aldbbi farmakokinetikai tulajdonsagokrol szamoltak be az egészséges
felnott onkéntesekkel, illetve felnott betegekkel elvégzett vizsgalatokban.

Felszivodas

A stiripentol gyorsan felszivodik, maximalis plazma koncentraciojat a beadast kovetden kb. 1,5 6ra
mulva éri el. A stiripentol abszol(t biohasznosulasa nem ismert, mert intravénasan adott
gyogyszerforma vizsgalat céljabol nem érhet6 el. Szajon at térténd beadas utan jol felszivodik, és az
igy bevitt adag legnagyobb része a vizelettel Grdl.

srer

biohasznosulast egészséges férfi 6nkéntesek bevonasaval, egyszeri 1000 mg mennyiség szajon at
torténd alkalmazasat kovetéen vizsgaltak. A két formulécié az AUC tekintetében bioekvivalens, de a
Cmax tekintetében nem. A tasakos formulacié esetében a Cmax értékek valamivel (23 %-kal)
magasabbak voltak a kapszuldhoz viszonyitva, ezért ezen a téren nem feleltek meg a bioekvivalencia
kovetelményeinek. A Tmax érték hasonld volt mindkét formulacio esetében. A stiripentol tartalmd
kapszularol a belsdleges szuszpenzidhoz vald porra valo attéréskor korhazi felugyelet javasolt.

Eloszlas

A stiripentol nagymértékben kotédik a keringd plazmafehérjékhez (kb. 99%-ban).

Eliminécié

A szisztémas stiripentol expozicitja az adaggal ardnyosndl jelent6sen nagyobb mértékben né. A
plazma clearance nagy adagok esetén jelentésen csokken; 600 mg/nap adag esetén kb. 40 I/kg/naprol,
amely 2400 mg adagnal kb. 8 I/kg/napra csdkken. A stiripentol ismételt alkalmazasa esetén a clearance
lecsokken, feltehetdleg a metabolizmusért felelds citokrom P450 izoenzimek gatldsa miatt. Az

eliminacios felezési id6 4,5 és 13 ora koz6tti tartomanyban volt, és az adaggal egyutt emelkedik.

Biotranszformécié

A stiripentol nagymértékben metabolizalodik, 13 kiilonbozé metabolitot talaltak a vizeletben. A
metabolizmus f6 utvonalai a demetilalas és glikuronid-képzeés, bar a folyamatokban résztvevé
enzimeket még nem sikerilt pontosan azonositani.

A laboratoriumi tanulmanyok alapjan, a legfébb m4j citokrom P450 izoenzimeket, melyek az 1. fazisu
metabolizmusban vesznek részt, CYP1A2, CYP2C19 és CYP3A4 enzimeknek tekintik.

Kivélasztas
A stiripentol legnagyobb része a vesén keresztil valasztodik ki.
A stiripentol vizeletben megtalalhaté metabolitjai egyiittesen a per os adag legnagyobb részét (73%)

kiteszik, mig 12-24% talalhaté meg a székletben, valtozatlan formaban.

Gyermekgyo6gyaszati populéciés farmakokinetikai vizsgalat

A populécio farmakokinetikai vizsgalata 35, Dravet szindromas gyermeken kerilt elvégzésre, akiket
stiripentollal és két olyan anyaggal, valproattal és klobazdmmal kezeltek, melyek jelen ismeretek
szerint nincsenek hatassal a stiripentol farmakokinetikajara. A median életkor 7,3 év volt
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(szélséértékek: 1 — 17,6 év) és a stiripentol medidn napi adagja 45,4 mg/kg/nap volt (szélséértékek:
27,1 - 89,3 mg/kg/nap), két vagy harom kilén dézisban adva.

Az adatok leginkabb egy egy kompartmentes modellel, els6 rendii abszorpcios és eliminacios
folyamatokkal mutattak egyezést. A populacié becsiilt abszorpciés rata Ka allandéja 2,8 6ra* volt (a
random hatastdl valé standard deviacio = 122%). A clearance és a megoszlasi volumen allometrikus
modellel fliggott 6ssze a testtomeggel, melynek exponensei sorrendben 0,433 és 1 voltak: ahogy a
testtdmeg 10-r61 60 kg-ra nétt, a latszolagos orélis clearance 2,60-rol 5,56 1/6rara és a latszolagos
megoszlasi volumen 32,0-r61 191,8 1-re nétt. Ennek eredményeképpen az eliminacios felezési id6
8,5 drarol (10 kg) 23,5 orara (60 kg) nott.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Allatkisérletes (patkanyokkal, majmokkal, egerekkel elvégzett) toxikoldgiai vizsgalatok nem mutattak
egyértelmil toxicitast, eltekintve a hepatocellularis hyperthrophidval tarsult maj megnagyobbodéstol,
amely akkor alakult ki, amikor a stiripentolt rendkivil nagy adagban adtak ragcsaloknak és nem
rdgcsaloknak. Ez az eredmény feltehetdleg annak kdszonhetd, hogy a maj megprobal alkalmazkodni a
nagy metabolikus terheléshez.

A stiripentol patkanyban és nyalban nem volt teratogén; egy egereken elvégzett vizsgalatban (de a
tobbi vizsgalatban nem) alacsony incidenciaju szajpadhasadék-elvaltozast figyeltek meg az anyéara
halalos adag (800 mg/kg/nap) alkalmazasa esetén. Ezek az egereken és nyulakon elvégzett vizsgalatok
még a Helyes Laboratoriumi Gyakorlat kdvetelményeinek bevezetése el6tt zajlottak le. A patkanyokon
elvégzett fertilitéasi, altalanos reprodukcids, valamint pre- és posztnatalis fejlédési vizsgalatok
eseménytelendl zajlottak, azt az egyet kivéve, hogy 800 mg/kg/nap adagban adott stiripentolra
mérgezéses tlineteket mutat6 anyak altal szoptatott utédok talélési aranya enyhe csdkkenést mutatott
(lasd 4.6 pont).

Genotoxicitasi vizsgalatok nem mutattak ki mutagén vagy klasztogén hatést.

A patkényokon elvégzett karcinogenités vizsgalatok negativak voltak. Egerekben mindéssze enyhén
emelkedett meg a majadenomak és carcinomak incidenciaja azokban az allatokban, amelyeket 200
vagy 600 mg/kg/nap adaggal kezeltek 78 héten &t, de azoknal nem, amelyeknél a kezelés

60 mg/kg/nap adaggal tortént. Tekintettel arra, hogy a stiripentol nem mutatott genotoxicitast, illetve,
hogy jol ismert az egér maj kulonleges daganatképzési hajlama majenzim indukcié jelenlétében, ez az
eredmény nem tekinthetd Ggy, hogy a hatdéanyag a betegeknél daganatkelté hatasu.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszulamag

Povidon
A tipusu karboximetil-keményit-natrium
Magnézium-sztearat (E470b)

Kapszulahéj

Zselatin
Titan-dioxid (E171)

Nyomdafesték

Shellac (E904)
Fekete vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok
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Nem értelmezhet6.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

A fényt6l valo védelem érdekében a gyogyszert tartsa megfeleléen lezarva.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

A 30 vagy 90 kapszulat tartalmazo polipropilén palack a felnyitast egyértelmiien jelzé zarral és
polietilén csavaros kupakkal.

A 60 kapszulat tartalmaz6 attetszo polietilén palackot gyermekzarral, és a felnyitast egyértelmiien
jelzo polipropilén csavaros kupakkal zartuk le.

A palackokat kartonpapir dobozba csomagoljuk.

Nem feltétlenul mindegyik Kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések

Nincsenek kilonleges eléirasok.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo eléirdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Biocodex, 7 Avenue Gallieni, 94250 Gentilly, Franciaorszag.

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/367/004-6

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2007. januar 4.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2018. szeptember 20

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszerugynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Diacomit 250 mg por belséleges szuszpenzidhoz tasakban.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
250 mg stiripentol zacskénkeént.

Ismert hatasu segédanyagok

2,5 mg aszpartam, 500 mg porlasztott gliikéz oldat és 2,4 mg szorbit zacskdnként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Por belsédleges szuszpenziohoz
Halvany rézsaszin kristalyos por

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapias javallatok

A Diacomitot klobazdmmal és valproattal egyditt kell alkalmazni kiegészit6 terapiaként a refrakter
(korabbi kezelésre nem reagald) generalizalt tonusos-klonusos gorcsok kezelésére, sulyos
myoclonusos epilepszidban szenvedd csecsemdknél (SMEI, Dravet-szindréma), akiknél a gércsok
nem kontrollalhatéak megfeleléen klobazammal és valproéttal.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Diacomit Kizar6lag a csecsemd- és gyermekkori epilepszia diagnosztizalasaban és kezelésében
jartas gyermekorvos/gyermek neurolégus felligyelete alatt alkalmazhatd.

Adagolas

Gyermekek és serdiildk
A stiripentol adagjat mg/ttkg-ban kell kiszdmolni.
A napi adag 2 vagy 3 részre osztva adhato be.

A stiripentol kiegészit6 terapia bevezetése soran az adagot fokozatosan kell novelni, amig el nem érik
az 50 mg/ttkg/nap javasolt adagot, klobazammal és valproattal egyutt adagolva.

A stiripentol adagolésat fokozatosan kell néveli, egy hétig 20 mg/ttkg/nap adaggal kezdve, majd egy
hétig 30 mg/ttkg/nap adaggal. Az adagolas tovabbi ndvelése a beteg életkoratdl fiigg:
- 6 évnél fiatalabb gyermekek a harmadik héten tovabbi 20 mg/ttkg/nap adagot kell kapjanak, igy érve
el harom hét alatt a javasolt 50 mg/ttkg/nap adagot;
- 6 és 12 év kozti gyermekek esetén minden héten tovabbi 10 mg/ttkg/nap mértékben kell névelni az
adagolast, igy esetiikben négy hét alatt érhet6 el a javasolt 50 mg/ttkg/nap adagolas;
- 12 éves és annal idésebb gyermekek és serdiil6k esetén minden héten tovabbi 5 mg/ttkg/nap
mértékben kell ndveli az adagolast, amig az orvos megitélése szerint el nem érik az optimalis
adagolast.
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Az 50 mg/ttkg/nap javasolt adagolas az elérhet6 klinikai tanulmanyok eredményein alapszik, és ez volt
a Diacomit adagolasanak egyetlen forméja, amelyet a kulcsfontossagu (pivotalis) tanulmanyokban
értékeltek (lasd 5.1 pont).

A stiripentolt mindig étkezés kozben kell bevenni, mert savas kdrnyezetben (igy az tires gyomorban
1évé gyomorsavnak kitéve) gyorsan lebomlik.

A stiripentolt nem lehet tejjel vagy tejtermékkel (joghurt, 1agy krémsaijt, stb.), szénsavas italokkal,
gyumadlcslével vagy koffeint, illetve teofillint tartalmazé ételekkel és italokkal bevenni.

3 év alatti gyermekek

A stiripentol kulcsfontossagu (pivotalis) klinikai értékelését 3 éves és afeletti, SMEI-ben szenved6
gyermekek korében végezték. A stiripentol 3 év alatti, SMEI-ben szenved6 gyermekeknél torténd
alkalmazésaval kapcsolatos klinikai dontést egyéni mérlegelés alapjan kell meghozni, figyelembe véve
a lehetséges klinikai elénydket és kockazatokat. Ebben a fiatalabb betegcsoportban, a stiripentollal
torténd kiegészitd terapiat csak abban az esetben szabad megkezdeni, amikor a SMEI-diagnézis
klinikailag igazolt (lasd 5.1 pont). A stiripentol 12 hénapos kor alatti alkalmazaséaval kapcsolatban
korlatozottak az adatok. Az ilyen kort gyermekeknél a stiripentol hasznalatat a kezel6orvos
folyamatos ellendrzése mellett szabad végezni.

18 éves és annal idosebb betegek
Nem gytijtottek elegendd szamu felndttrél hossza tavu adatokat ahhoz, hogy a hatas fenntarthatdsagat
megerdsitsék ebben a populacioban. A kezelést addig kell folytatni, amig hatdsossag észlelhetd.

A stiripentollal egyidejiileg alkalmazott egyéb antiepileptikumok adagolasanak modositasa

Bar nem allnak rendelkezésre atfogo farmakoldgiai adatok a lehetséges gyogyszerkdlcsonhatasokkal
kapcsolatban, a klinikai tapasztalatok alapjan, a stiripentollal egyditt alkalmazott egyéb
antiepileptikumok dozisanak és adagolasi sémajanak modositasaval kapcsolatban az alabbi tanacsokat
kell figyelembe venni.

- Klobazam

A kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalatokban a stiripentol bevezetésekor a klobazdm napi adagja

0,5 mg/ttkg volt, amelyet rendszerint tobb dbzisra osztva, naponta kétszer adagoltak. Mellékhatasok
vagy a klobazam-tuladagolas tiineteinek jelentkezése (pl. almossag, izom-hypotonia és ingerlékenység
kisgyermekeknél) a napi adagot heti 25%-kal csokkentették. Dravet-szindromas gyermekeknél
stiripentollal egydtt alkalmazva a klobazam plazmaszint kortlbelll két-haromszoros, a norklobazam
plazmaszint 6tszords emelkedésérdl szamoltak be.

- Valproat

A stiripentol és a valproat kozotti metabolikus interakcio lehetGsége mérsékelt, igy a valproat
adagolasat nem sziikséges madositani a stiripentol bevezetésekor, kivéve az esetleges klinikai
biztonsagossagi okokbol torténd modositast. A kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalatokban a
gastrointestinalis rendszert érint6 nemkivanatos reakciok (pl. étvagycsokkenés, testsulycsokkenés)
jelentkezése esetén a valproat napi adagjat hetente 30%-kal csokkentették.

Kéros laboratoriumi eredmények

Koros vérkép vagy majfunkcids vizsgalati eredmények esetén, betegenként egyedileg kell mérlegelni,
hogy a stiripentol_tovabbi alkalmazasat folytatjak, vagy az adagjat médositjak, illetve sziikség van-e
ezzel parhuzamosan a klobazam és a valproat adagjdnak modositasara, figyelembe véve a lehetséges
klinikai elényoket és kockazatokat (1asd 4.4 pont).

A gyogyszerforma hatasa

A tasakos gyogyszerformulacio Cmax értéke valamivel magasabb mint a kapszulaké, ezért a
formulaciok nem bioekvivalensek egymassal. Amennyiben a formuléaciok valtasara keriilne sor,
ajanlott ezt korhazi felligyelet mellett tenni, amennyiben probléméak adédnanak a toleralhatdsaggal
(lasd 5.2 pont).
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Vese- és majelégtelenségben szenvedd betegek
A stiripentol alkalmazésa nem javasolt karosodott maj és/vagy vesefunkcidju betegek esetén (lasd 4.4
pont).

A gyogyszer szedésének modja

Sz4jon at torténo alkalmazasra.

A kapszulat egy pohar vizzel egészben kell lenyelni.
A stiripentolnak étellel vald kolcsonhatésahoz 1asd 4.5 pont.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval, vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenység.

Kortdrténetben szerepld, delirium forméjaban jelentkezd pszichozis.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Karbamazepin, fenitoin és fenobarbital

Ezek az anyagok nem adhat6 egyiitt stiripentollal a Dravet-szindroma kezelésére. A stiripentol terapia
idején a klobazdm és/vagy valproat adagjat csokkenteni kell a mellékhatasok jelentkezése esetén (lasd
4.2 pont).

A gyermekek novekedési sebessége

Mivel a stiripentol és valproat-kezelés idején gyakran fordulhatnak eld gastrointestinalis nemkivanatos
reakciok (anorexia, étvagytalansag, hanyinger, hanyas), az ilyen gydgyszer kombinacidval kezelt
gyermekek ndvekedésének sebességét gondosan monitorozni kell.

Vérkép
A stiripentol, klobazdm és valproat alkalmazéasa soran neutropenia alakulhat ki. A stiripentol kezelés

megkezdése el6tt ellendrizni kell a vérképet. Egyéb klinikai javallat hidnyaban a vérképet hathavonta
kell ellendrizni.

Méjfunkcid

A stiripentol kezelés megkezdése el6tt ellendrizni kell a majfunkciot. Egyéb klinikai javallat
hianyaban a méajfunkciot hathavonta kell ellendrizni.

Vese- és majkarosodas

Mivel a kdrosodott méj- és vesefunkcioju betegekkel kapcsolatban nem éllnak rendelkezésre
specifikus Klinikai adatok, ilyen esetekben a stiripentol alkalmazésa nem javasolt (Iasd 4.2 pont).

A CYP enzimeket akadalyoz6 anyagok

A stiripentol gatolja a CYP2C19, CYP3A4 és CYP2D6 enzimeket, és jelentésen megemeli azoknak az
anyagoknak a plazmakoncentraciojat, amelyeket ezek az enzimek bontanak le, ezzel megnévelve a
mellékhatasok kock&zatat (lasd 4.5 pont). Laboratoriumi tanulményok azt mutattak, hogy a stiripentol
metabolizmusanak 1. fazisat a CYP1A2, CYP2C19, valamint CYP3A4 enzimek, és valdszintileg mas
enzimek is katalizaljak. Javasolt a fokozott odafigyelés, amikor a stiripentolt olyan anyagokkal egyaitt
alkalmazzuk, amelyek gatoljak vagy emelik az egyik vagy tobb enzim szintjét.

Gyermekek és serduldk
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A pivotal klinikai vizsgalatokban nem vettek részt 3 év alatti gyermekek. Eppen ezért a 6 honapos és 3
éves kor kozotti gyerekeket a stiripentol terapia idején célszerii gondos megfigyelés alatt tartani.

A stiripentol por belséleges szuszpenziohoz zacskoban, aszpartamot (fenilalanin-forrast) tartalmaz.
Sem nem-klinikai, sem Kklinikai adatok nem allnak rendelkezésre az aszpartamnak a 12 hétnél kisebb
kort csecsemdknél vald értékelésére. Ezért fenilketontriaban szenved6k szamara artalmas lehet. A
ritka gliikdz-galaktoz felszivodasi zavarban szenvedd betegek nem szedhetik ezt a gyogyszert, mert a
készitmény gliikozt tartalmaz. Mivel az izesit6 alkotorész kis mennyiségii szorbitot tartalmaz, az
orokletes fruktoz intolerancidban szenvedd betegek nem szedhetik ezt a gyogyszert.

A gyogyszer tasakonkent kevesebb mint Immol natriumot (23 mg) tartalmaz, l1ényegéeben
natriummentesnek tekinthetd.

45 Gydbgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

A stiripentolt befolyasolé lehetséges gy6qyszerkdlcsdnhatasok

Nincs meghatarozva, hogy az egyéb gorcsgatld gydgyszerek milyen hatassal vannak a stiripentol
farmakokinetikajara.

Nem ismert, hogy a CYP3A4 gatlé makrolidok és azol tipust gombaellenes gydgyszerek, valamint
ugyanezen enzim szubsztratjai milyen hatast fejtenek ki a stiripentol metabolizmusara. Ugyanigy nem
ismert, hogy a stiripentol milyen hatast fejt ki az emlitett gydgyszerek metabolizmusara.

Laborat6riumi tanulmanyok azt mutattak, hogy a stiripentol metabolizmuséanak 1. fazisat a CYP1A2,
CYP2C19, valamint CYP3A4 enzimek, és valoszinilileg mas enzimek is katalizaljak. Javasolt a
fokozott odafigyelés, amikor a stiripentolt olyan anyagokkal egyutt alkalmazzuk, amelyek gatoljak
vagy emelik az egyik vagy tébb enzim szintjét.

A stiripentol hat&sa a citokrdm P450 enzimekre.

Szamos ilyen kolcsonhatést részben igazoltak mar az in vitro és a klinikai vizsgélatok. Az egyensulyi
gyogyszerszintek emelkedése stiripentol, valproat és klobazam egyidejli alkalmazasa esetén hasonl6an
alakul felnétteknél, mint gyermekeknél, bar jelentds egyedi eltérések lehetnek.

Terapias koncentracioban a stiripentol jelentds mértékt gatlo hatést fejt ki tobb CYP450 izoenzimre:
példaul a CYP2C19, CYP2D6 és CYP3A4 izoenzimekre. Ennek eredményeként varhat6an
el6fordulnak a metabolikus eredetli farmakokinetikai kdlcsonhatasok mas gyogyszerekkel. Ezek a
kolesonhatasok valdsziniileg azt eredményezik, hogy ezeknek a hatéanyagoknak a szisztémas
koncentracioja megemelkedik, amely fokozhatja a farmakologiai hatast, illetve felerdsitheti a
mellékhatasokat.

Fokozott korultekintéssel kell eljarni, ha a klinikai korilmények azt igénylik, hogy a stiripentolt olyan
anyagokkal adjuk egyiitt, amelyek a CYP2C19 (pl. citalopram, omeprazol) vagy a CYP3A4 (pl.
HIV-proteaz inhibitorok, antihisztaminok példaul asztemizol és klorfeniramin, kalciumcsatorna
blokkolok, sztatinak, oralis fogamzasgatld, kodein) enzimeken metabolizalédnak, mert fokozott a
mellékhatasok el6fordulasanak kockazata (lasd alabb ebben a részben a gércsgatlo gyogyszereket). A
plazmakoncentracio, illetve a mellékhatasok eléfordulasanak folyamatos ellendrzése javasolt. Az
adagolas modositasa valhat sziikségessé.

Keriilni kell az alacsony terapias indexti CYP3A4 szubsztratokkal valo egyiittes alkalmazast, mert a
sulyos mellékhatasok el6fordulasanak kockazata jelentésen megndvekedhet.

A CYP1A2 izoenzim lehetséges gatlasaval kapcsolatban rendelkezésre allé adatok korlatozottak, ezért
a nem zarhato ki teljes mértékben a teofillinnel és koffeinnel kapcsolatos kdlcsdnhatés, mivel a
teofillin és a koffein plazmaszintje megemelkedhet a lelassult majmetabolizmus kovetkeztében, amely
mérgezést okozhat. Stiripentollal valo egyidejii hasznalatuk nem javasolt. Ez a figyelmeztetés
nemcsak a gyégyszerekre vonatkozik (példaul: kéla, csokoladé, kavé, tea és energiaitalok), hanem
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szamos, gyermekeknek készult élelmiszerre is. A beteg nem ihat kélat, amely jelent6s mennyiségii
koffeint tartalmaz, és nem ehet csokoladét, amelyben nyomokban teofillin talalhat6 (lasd 4.2 pont).

Mivel a stiripentol klinikailag alkalmazott adagolés mellett kialakul6é plazmakoncentracidban in vitro
gatolja a CYP2D6 izoenzimet, az ezen az Uton metabolizalédé anyagok, példaul: béta-blokkoldk
(propanolol, karvedilol, timolol), antidepresszansok (fluoxetin, paroxetin, szertralin, imipramin,
klomipramin), antipszichotikumok (haloperidol), fajdalomcsillapitok (kodein, dextrometorfan,
tramadol), stiripentollal metabolikus kélcsdénhatasba l1éphetnek. Az adagolads modositasara lehet
szlikség a CYP2D6 enzim altal metabolizalt anyagok esetén, amelyek dozisat egyedileg kell beallitani.

A stiripentol lehetséges kdlcsOnhatasa més gydéqgyszerekkel

Megfeleld klinikai adatok hianyaban, fokozott kortiltekintéssel kell eljarni az alabbi klinikailag
relevans kolcsonhatéssal stiripentol esetén:

Nemkivanatos kombinaciok (kizardlag elkerilhetetlen esetben alkalmazhatd)

- Anyarozs alkaloidok (ergotamin, dihidroergotamin)

Lehetséges végtagelhalas veszélyével jard ergotizmus (az anyarozs alkaloidok maj eliminaciojanak
gatléasa).

- Cizaprid, halofantrin, pimozid, kinidin, bepridil
Szivritmuszavarok és kiilonosen torsades de pointes/,,wave burst” arrhythmia kockazatanak
novekedése.

- Immunszuppressziv szerek (takrolimusz, ciklosporin, szirolimusz)
Megemelkedik az immunszuppressziv szer vérszintje (csdkkent majmetabolizmus).

- Sztatinok (atorvasztatin, szimvasztatin stb.)
Dozisfiiggd nemkivanatos reakciok, pl. rhabdomyolysis kockazatanak ndvekedése (a koleszterinszint

csokkenté gyogyszerek majmetabolizmusanak csokkenése).

Fokozott odafigyelést igénylé kombindcidk

- Midazolam, triazolam, alprazolam
A benzodiazepin plazmaszintje megemelkedhet a majban torténd csékkent metabolizmus
kdvetkeztében, amely fokozott szedacidt okozhat.

- Klérpromazin
A stiripentol fokozza a klérpromazin centrélis depressziv hatasat.

- Az egyéb epilepszia elleni gydgyszerekre (AED-k) kifejtett hatasok

A CYP2C19 és CYP3A4 citokrom P450 izoenzimek gatlasa miatt farmakokinetikai kdlcsdnhatasok
alakulhatnak ki a kdvetkez6 hatoanyagokkal (majmetabolizmusuk gatlasa miatt): fenobarbital,
primidon, fenitoin, karbamazepin, klobazam (lasd 4.2 pont), valproat (lasd 4.2 pont), diazepam
(fokozott izomrelaxécid), etoszuximid és tiagabin. Ennek kdvetkeztében a felsorolt gércsgatlo
gyogyszerek plazmaszintje megemelkedik, és fokozodik az esetleges tuladagolas veszélye. A
stiripentollal egyiitt alkalmazott egyéb gorcsgatlok plazmaszintjét javasolt folyamatos ellenérzés alatt
tartani, illetve sziikség esetén adagjukat modositani.

- Topiramat

Egy francia stiripentol program soran a stiripentol, klobazam és valproat kombinaciéhoz a 230 beteg
41%-andl topiramétot adtak. Az ezen betegcsoporttal kapcsolatos klinikai megfigyelések nem
igazolték, hogy a topiramat dozisénak és adagolasi séméajanak maddositasara lenne szlikség
stiripentollal vald egyittes alkalmazéas esetén.

A topiramatot tekintve, nem fordulhat el6 kompetitiv CYP2C19 enzimgatlas, mert ehhez feltehetdleg a
standard topiramat dozissal és adagolasi sémaval elérhetonél 5-15-sz6r nagyobb plazmakoncentréciora
van szukseg.
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- Levetiracetam

A levetiracetdam nem megy keresztiil nagyobb mértékii majmetabolizacion a majban. Ennek
eredményekeént a stiripentol és a levetiracetdm kdzott nem varhato farmakokinetikai metabolikus
gyogyszerkdlcsonhatas.

4.6 Termekenység, terhesség és szoptatas

Terhesséq

Az epilepsziaval és a gorcsgatlo gyogyszerekkel kapcsolatos altalanos kockazat

Kimutattak, hogy az epilepszias nk utddainal a fejlédési rendellenességek prevalencidja két-
haromszor nagyobb, mint az altalanos népesség korében tapasztalhatd kb. 3%-o0s arany. Bar egyéb
tényezok, pl. az epilepszia is hozzajarulhatnak, a rendelkezésre all6 bizonyitékok azt mutatjak, hogy
ez a novekedés nagyrészt a kezelés miatt alakul ki. A kezelt betegcsoportban a politerapia esetén
észlelték a fejlodési rendellenességek kialakulasat.

Az epilepszia elleni kezelést azonban nem szabad megszakitani a terhesség idején, mert a betegség
stlyoshodasa az anyara és a magzatra nézve is végzetes lehet.

A stiripentollal Osszefiiggd kockdzatok

Nincsenek a terhességre vonatkozo adatok. Allatkisérletek nem jeleztek kozvetlen vagy kozvetett
karos hatast a terhességre, a magzati fejlodésre, sziilésre és a posztnatalis fejlodésre, az anyara nem
mérgez6 adagok esetén (1asd 5.3 pont). A gydgyszer indikaciojat figyelembe véve a stiripentol
alkalmazésa terhes, illetve fogamzdképes n6k kdrében nem varhato. A stiripentol terhesség idején
torténd alkalmazasardl egyedi mérlegelés alapjan kell donteni, figyelembe véve a lehetséges klinikai
elényoket és kockazatokat. Terhes néknek torténd feliraskor fokozott koriiltekintéssel kell eljarni,
illetve alkalmazasa esetén célszerti hatékony fogamzasgatlast alkalmazni.

Szoptatas

Az anyatejbe torténd kivalasztodassal kapcsolatos human vizsgalatok hidnyaban, illetve tekintve, hogy
a stiripentol kecskékben szabadon atkeril a plazmabdl a tejbe, a kezelés alatt nem javasolt a szoptatés.
Ha a stiripentol-terapiat szoptatas idején is folytatjak, akkor a szoptatott csecsemét gondos
megfigyelés alatt kell tartani, hogy nem jelentkeznek-e nemkivanatos hatésok.

Termékenység

Az allatkisérletek soran nem észlelték a stiripentol fogamzoképességre gyakorolt hatasat (lasd 5.3
rész). Nincs erre vonatkozd klinikai adat, az emberi szervezetre jelentett potencialis kockézat
ismeretlen.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Mivel a stiripentol szédilést és ataxiat okozhat, szedése nagyban befolyasolja a vezetéshez és
gépkezeléshez szilkséges képességeket. A betegeknek javasolni kell, hogy addig ne vezessenek és ne

kezeljenek gépeket, amig nincs meg a sziikséges tapasztalatuk ahhoz, hogy felmérjék képességeik
hatranyos befolyasoltsagat (lasd a 4.8 pontot).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagi profil dsszefoglalasa

A stiripentol leggyakoribb mellékhatésai az anorexia, testttmegcsokkenés, almatlansag, almossag,
ataxia, izom-hypotonia és dystonia.

A mellékhatdsokat bemutat6 tablazat
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A leggyakrabban megfigyelt mellekhatasok a kdvetkezok voltak: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori
(> 1/100 - < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100), ritka (> 1/10 000 - < 1/1000), nagyon ritka
(< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre all6 adatok alapjan nem megéllapithatd). Az egyes
gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

Szervrendszerenk | Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka
énti kategoriak gyakori
(MedDRA
terminolégia)
Vérképzoszervi és Neutropenia Thrombocytopenia
nyirokrendszeri *
betegségek és
tlnetek
Anyagcsere- és Anorexia,
taplalkozasi étvagycsokkené
betegségek és S,
tlnetek testtomegcsokke
nés

Pszichiatriai Insomnia Agresszivitas,
kérképek ingerlékenység,

viselkedési

zavarok, dacos

viselkedés, tllzott

izgatottsag,

alvaszavarok
Idegrendszeri Almosség, Hyperkinesiak
betegségek és ataxia, izom-
tlnetek hypotonia,

dystonia

Szembetegségek Diplopia
és szemészeti
tinetek
Emésztérendszeri Hanyinger,
betegségek és hanyas
tinetek

A bor és a bor

Fotoszenzitivita

alatti szOvetek s, bérkiltés,
betegségei és bérallergia,
tlinetei urticaria
Altalanos tiinetek, Kimeriiltség

az alkalmazast
helyén fellépé
reakcidk

Laboratdriumi és
egyéb vizsgélatok
eredményei

Emelkedett y-GT

koros méjfunkcids
értékek

* A thrombocytopeniara vonatkoz6 adatok mindkeét klinikai vizsgalatbol, valamint a forgalomba
hozatal utani tapasztalatokbol szarmaznak.

A kiemelt mellékhatdsok leirasa

A fenti nemkivanatos mellékhatasok tébbsége gyakran a tébbi gorcsgatlé gyogyszer
plazmakoncentrécidjanak emelkedése miatt jelentkezik (lasd 4.4 és 4.5 pont), és ezen gydgyszerek

adagjanak csokkentése utan megszinik.
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Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gydgyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszk6ze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kiserni.

Az egészségigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztil.

4.9 Tuladagolas

Klinikai tuladagolassal kapcsolatban nincsenek adatok. A kezelés timogaté (intenzivosztalyon
elvégzett tlineti beavatkozasok).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antiepileptikumok, egyéb antiepileptikumok, ATC kéd: NO3AX17

Hatasmechanizmus

Az allatkisérletek soran a stiripentol antagonizalja az aramdités, pentetrazol és a bikukullin altal
Kivaltott gorcsot. Ragesalé modellekben a stiripentol néveli a gamma-amino-vajsav (GABA) szintjét
az agyban (a GABA az eml0ds agy egy f6 gatld neurotranszmittere). Ez a szinaptoszomalis GABA-
felvétel gatlasaval és/vagy a GABA-transzaminaz gatlasaval valdsulhat meg. A stiripentol ugyanakkor
fokozta a GABA A receptor-medialt transzmissziét fiatal patkany agyvelSben, és a barbiturdtokhoz
hasonl6 mechanizmussal novelte a GABA A receptor kloridion-csatornainak atlagos nyitva tartasi
idejét (a nyitasok frekvenciajat nem). A stiripentol potencirozza a tobbi gorcsgatld (példaul a
karbamazepin, a natrium-valprodt, a fenitoin, a fenobarbital), valamint szdmos benzodiazepin hatasat,
farmakokinetikai kdlcsonhatas kovetkeztében. A stiripentol mésodik hatdsa foként tobb izoenzim,
kilondsen az egyéb epilepsziaellenes gydgyszerek méajban torténé lebontasaban résztvevé CYP450
3A4 és 2C19 metabolikus gatlasan alapul.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A stiripentol kulcsfontossagu (pivotalis) klinikai értékelését 3 éves és afeletti SMEI-ben szenved6
gyermekek korében végezték.

Egy francia jotékonysagi programban 6 hénapos kortol vontak be gyerekeket, mert a Dravet-
szindroma diagnozisat ebben a korban lehet biztonsaggal megéllapitani. A Diacomit 3 év alatti, SMEI-
ben szenvedd gyermekeknél torténd alkalmazasaval kapcsolatos klinikai dontést egyéni mérlegelés
alapjan kell meghozni, figyelembe véve a lehetséges klinikai elényoket és kockazatokat (lasd 4.2
pont).

Negyvenegy SMEI-ben szenvedd gyermeket vontak be egy randomizalt, placebo-kontrollalt,
kiegészitéses vizsgalatba. 1 honapos kiindulasi periddust kovetben, a 2 honapos kettés vak idészakban
a valproét és klobazdm kezelést placeboval (n=20) vagy stiripentollal (n=21) egészitették ki. Ezutan a
betegek nyilt elrendezésben kaptak stiripentolt. Azt a beteget tekintették reszpondernek, akiknél a
klénusos (vagy tdnusos-klénusos) gorcsok gyakorisaga a kettds vak periddus masodik honapja soran
tobb mint 50%-kal csokkent a kiindulasi id6szakhoz képest. 15 (71%) beteg reagalt a stiripentolra
(responder) (ide értve azt a kilencet, akiknél egyaltalan nem fordultak el6 klonusos vagy tonusos-
klonusos gorcsok), mig a placebo csoportban minddssze 1 (5%) responder volt (mindegyikiiknél
eléfordultak goresrohamok; stiripentol 95% CI 52,1-90,7 vs. placebo 0-14,6). A kulénbség 95%-0s
konfidencia intervalluma 42,2-85,7 volt. A kiindulasi értékhez viszonyitott valtozas sz&zalékos aranya
magasabb volt sritipentol (-69%), mint a placebo (+7%) esetén, p<0,0001. A stiripentolt kapo
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csoportban 21 betegnél jelentkeztek kdzepes er6sségii mellékhatasok (Almossag, étvagytalansag, mig a
placebo csoportban 8 betegnél, de a mellékhatasok a parhuzamosan adott gyogyszer adagjanak
csokkentése utan a 21 betegbdl 12 esetben megsziintek (Chiron és masok, Lancet, 2000).

Nem &llnak rendelkezésre olyan klinikai vizsgalati adatok, amelyek aladtamasztjak az 50 mg/kg-nal
nagyobb napi adagban alkalmazott stiripentol klinikai biztonsadgossagat. Nem allnak rendelkezésre
olyan Kklinikai vizsgalati adatok, melyek a stiripentol monoterapia Dravet-szindrdmaban torténd
alkalmazésat tamasztanak ala.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A stiripentollal kapcsolatosan az aldbbi farmakokinetikai tulajdonsagokrol szamoltak be az egészséges
felnott onkéntesekkel, illetve felnott betegekkel elvégzett vizsgalatokban.

Felszivodas

A stiripentol gyorsan felszivodik, maximalis plazma koncentraciojat a beadast kovetden kb. 1,5 6ra
mulva éri el. A stiripentol abszol(t biohasznosulasa nem ismert, intravénasan adott gyogyszerforma
vizsgalat céljabol nem érhet6 el. Szajon at torténd beadas utan jol felszivodik, és az igy bevitt adag
legnagyobb része a vizelettel Url.

sres

biohasznosulast egészséges férfi 6nkéntesek bevonasaval, egyszeri 1000 mg mennyiség szajon at
torténd alkalmazasat kovetéen vizsgaltak. A két formuléacié az AUC tekintetében bioekvivalens, de a
Cmax tekintetében nem. A tasakos formulacié esetében a Cmax értékek valamivel (23 %-kal)
magasabbak voltak a kapszulahoz viszonyitva, ezért ezen a téren nem feleltek meg a bioekvivalencia
kovetelményeinek. A Tmax érték hasonld volt mindket formulacio esetében. A stiripentol tartalmud
kapszularol a belsdleges szuszpenzidhoz vald porra valé attéréskor kérhazi felugyelet javasolt.

Eloszlas

A stiripentol nagymértékben kotédik a keringé plazmafehérjékhez (kb. 99%-ban).

Eliminacio

A szisztémas stiripentol expozicidja az adaggal ardnyosndl jelent6sen nagyobb mértékben né. A
plazma clearance nagy adagok esetén jelentésen csokken; 600 mg/nap adag esetén kb. 40 I/kg/naprél,
amely 2400 mg adagnal kb. 8 I/kg/napra csokken. A stiripentol ismételt alkalmazéasa esetén a clearance
lecsokken, feltehetéleg a metabolizmusért felelds citokrom P450 izoenzimek gatlasa miatt. Az

eliminacios felezési id6 4,5 és 13 ora kozotti tartomanyban volt, és az adaggal egyutt emelkedik.

Biotranszformécié

A stiripentol nagymértékben metabolizalodik, 13 kiilonbozé metabolitot talaltak a vizeletben. A
metabolizmus f6 utvonalai a demetilalas és glikuronid-képzeés, bar a folyamatokban résztvevé
enzimeket még nem sikerilt pontosan azonositani.

A laboratoriumi tanulmanyok alapjan, a legfébb m4j citokrom P450 izoenzimeket, melyek az 1. fazisu
metabolizmusban vesznek részt, CYP1A2, CYP2C19 és CYP3A4 enzimeknek tekintik.

Kivalasztas
A stiripentol legnagyobb része a vesén keresztil valasztédik ki.
A stiripentol vizeletben megtalalhaté metabolitjai egyiittesen a per os adag legnagyobb részét (73%)

kiteszik, mig 12-24% talalhaté meg a székletben, véaltozatlan formaban.

Gyermekgyo6gyaszati populéaciés farmakokinetikai vizsgalat
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A populacio farmakokinetikai vizsgalata 35, Dravet szindromas gyermeken kerilt elvégzésre, akiket
stiripentollal és két olyan anyaggal, valproattal és klobazammal kezeltek, melyek jelen ismeretek
szerint nincsenek hatassal a stiripentol farmakokinetikajara. A median életkor 7,3 év volt
(sz€ls6értékek: 1 — 17,6 év) és a stiripentol median napi adagja 45,4 mg/kg/nap volt (szélséértékek:
27,1 - 89,3 mg/kg/nap), két vagy harom kilén dézisban adva.

Az adatok leginkabb egy egy kompartmentes modellel, els6 rendii abszorpcios és eliminacios
folyamatokkal mutattak egyezést. A populacié becstilt abszorpciés rata Ka allandéja 2,8 6ra* volt (a
random hatastdl valé standard deviacio = 122%). A clearance és a megoszlasi volumen allometrikus
modellel fliggott 6ssze a testtomeggel, melynek exponensei sorrendben 0,433 és 1 voltak: ahogy a
testtomeg 10-r61 60 kg-ra nétt, a latszolagos oralis clearance 2,60-rdl 5,56 1/6réra és a latszolagos
megoszlasi volumen 32,0-r61 191,8 1-re n6tt. Ennek eredményeképpen az eliminacios felezési id6
8,5 ¢drarol (10 kg) 23,5 orara (60 kg) nott.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Allatkisérletes (patkanyokkal, majmokkal, egerekkel elvégzett) toxikoldgiai vizsgalatok nem mutattak
egyértelmi toxicitast, eltekintve a hepatocellularis hyperthrophidval tarsult maj megnagyobbodéastal,
amely akkor alakult ki, amikor a stiripentolt rendkivil nagy adagban adtak ragcsaloknak és nem
rdgcsaloknak. Ez az eredmény feltehetdleg annak kdszonhetd, hogy a maj megprobal alkalmazkodni a
nagy metabolikus terheléshez.

A stiripentol patkanyban és nyalban nem volt teratogén; egy egereken elvégzett vizsgalatban (de a
tobbi vizsgalatban nem) alacsony incidenciaju szajpadhasadék-elvaltozast figyeltek meg az anyéara
halalos adag (800 mg/kg/nap) alkalmazasa esetén. Ezek az egereken és nyulakon elvégzett vizsgalatok
még a Helyes Laboratoriumi Gyakorlat kdvetelményeinek bevezetése el6tt zajlottak le. A patkanyokon
elvégzett fertilitéasi, altalanos reprodukciods, valamint pre- és posztnatalis fejlédési vizsgalatok
eseménytelenil zajlottak, azt az egyet kivéve, hogy 800 mg/kg/nap adagban adott stiripentolra
mérgezéses tlineteket mutatd anyéak altal szoptatott utddok talélési aranya enyhe csokkenést mutatott
(lasd 4.6 pont).

Genotoxicitasi vizsgalatok nem mutattak ki mutagén vagy klasztogén hatést.

A patkényokon elvégzett karcinogenités vizsgalatok negativak voltak. Egerekben mindéssze enyhén
emelkedett meg a majadenomak és carcinomak incidenciaja azokban az allatokban, amelyeket 200
vagy 600 mg/kg/nap adaggal kezeltek 78 héten at, de azoknal nem, amelyeknél a kezelés

60 mg/kg/nap adaggal tortént. Tekintettel arra, hogy a stiripentol nem mutatott genotoxicitast, illetve,
hogy jol ismert az egér maj kulonleges daganatképzési hajlama majenzim indukcié jelenlétében, ez az
eredmény nem tekinthetd gy, hogy a hatdéanyag a betegeknél daganatkelté hatasu.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Povidon

A tipusu karboximetil-keményit6-natrium
Glikozoldat, porlasztva széritott
Eritrozin (E127)

Titan-dioxid (E171)

Aszpartam (E951)

Tutti-frutti aroma (szorbitot tartalmaz)
Karmell6z-natrium

Hidroxietilcelluléz

6.2 Inkompatibilitdsok
Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
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6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

A fénytdl vald védelem érdekében a gyogyszert tartsa megfelelden lezarva.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

A zacskok papir/aluminium/polietilén filmbél késziilnek.

1 doboz 30, 60 és 90 zacskot tartalmaz.

Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések
Nincsenek kiilonleges eldirasok.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz06 eléirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Biocodex, 7 Avenue Gallieni, 94250 Gentilly, Franciaorszag.

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/367/007-9

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma : 2007. januar 4.

A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitdsanak datuma: 2018. szeptember 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informéacid az Eurdpai Gydgyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Diacomit 500 mg por belséleges szuszpenzidhoz tasakban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
500 mg stiripentol zacskonkeént.

Ismert hatasu segédanyagok

5 mg aszpartdm, 1000 mg porlasztott gliik6z oldat és 4,8 mg szorbit zacskdnkeént.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Por belsdleges szuszpenzidhoz
Halvany rézsaszin kristalyos por

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapias javallatok

A Diacomitot klobazdmmal és valproattal egyiitt kell alkalmazni kiegészit terapiaként a refrakter
(koréabbi kezelésre nem reagal6) generalizalt tonusos-kldnusos gorcsok kezelésére, sulyos
myoclonusos epilepsziaban szenvedd csecsemdknél (SMEI, Dravet-szindroma), akiknél a gorcsok
nem kontrollalhatoak megfeleléen klobazdmmal és valproattal.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Diacomit kizarolag a csecsemd- és gyermekkori epilepszia diagnosztizalasaban és kezelésében
jartas gyermekorvos/gyermek neurolégus felligyelete alatt alkalmazhatd.

Adagolas

Gyermekek és serdiilok
A stiripentol adagjat mg/ttkg-ban kell kiszamolni.

A napi adag 2 vagy 3 részre osztva adhato be.

A stiripentol kiegészité terapia bevezetése soran az adagot fokozatosan kell ndvelni, amig el nem érik
az 50 mg/ttkg/nap javasolt adagot, klobazdmmal és valproéttal egyitt adagolva.

A stiripentol adagolasat fokozatosan kell néveli, egy hétig 20 mg/ttkg/nap adaggal kezdve, majd egy
hétig 30 mg/ttkg/nap adaggal. Az adagolas tovabbi ndvelése a beteg életkoratdl fiigg:

- 6 évnél fiatalabb gyermekek a harmadik héten tovabbi 20 mg/ttkg/nap adagot kell kapjanak, igy érve
el harom hét alatt a javasolt 50 mg/ttkg/nap adagot;

- 6 és 12 év kozti gyermekek esetén minden héten tovabbi 10 mg/ttkg/nap mértékben kell névelni az
adagolast, igy esetiikben négy hét alatt érhet6 el a javasolt 50 mg/ttkg/nap adagolas;

- 12 éves és anndl idésebb gyermekek és serdiilék esetén minden héten tovabbi 5 mg/ttkg/nap
meértékben kell noveli az adagolast, amig az orvos megitélése szerint el nem érik az optimalis
adagolast.

46



Az 50 mg/ttkg/nap javasolt adagolas az elérhet6 klinikai tanulmanyok eredményein alapszik, és ez volt
a Diacomit adagolasanak egyetlen formaja, amelyet a kulcsfontossagu (pivotalis) tanulméanyokban
értékeltek (lasd 5.1 pont).

A stiripentolt mindig étkezés kozben kell bevenni, mert savas kdrnyezetben (igy az tires gyomorban
1év6 gyomorsavnak kitéve) gyorsan lebomlik.

A stiripentolt nem lehet tejjel vagy tejtermékkel (joghurt, lagy krémsajt, stb.), szénsavas italokkal,
gyumadlcslével vagy koffeint, illetve teofillint tartalmazo ételekkel és italokkal bevenni.

3 év alatti gyermekek

A stiripentol kulcsfontossagu (pivotalis) klinikai értékelését 3 éves és afeletti, SMEI-ben szenvedd
gyermekek korében végezték. A stiripentol 3 év alatti, SMEI-ben szenvedé gyermekeknél torténd
alkalmazésaval kapcsolatos klinikai dontést egyéni mérlegelés alapjan kell meghozni, figyelembe véve
a lehetséges klinikai elényoket és kockazatokat. Ebben a fiatalabb betegcsoportban, a stiripentollal
torténé kiegészitd terapiat csak abban az esetben szabad megkezdeni, amikor a SMEI-diagnézis
Klinikailag igazolt (l4sd 5.1 pont). A stiripentol 12 hénapos kor alatti alkalmazasaval kapcsolatban
korlatozottak az adatok. Az ilyen koru gyermekeknél a stiripentol hasznélatat a kezelGorvos
folyamatos ellendrzése mellett szabad végezni.

18 éves és anndal idésebb betegek
Nem gyiijtottek elegendd szamu feln6ttrdl hosszu tava adatokat ahhoz, hogy a hatés fenntarthatdsagat
megerdsitsék ebben a populacioban. A kezelést addig kell folytatni, amig hatasossag észlelhetd.

A stiripentollal egyidejiileg alkalmazott egyéb antiepileptikumok adagolasanak mddositasa

Bar nem allnak rendelkezésre atfogo farmakoldgiai adatok a lehetséges gydgyszerkdlcsénhatasokkal
kapcsolatban, a klinikai tapasztalatok alapjan, a stiripentollal egyutt alkalmazott egyéb
antiepileptikumok dozisanak és adagolasi sémajanak modositasaval kapcsolatban az alabbi tanacsokat
kell figyelembe venni.

- Klobazam

A kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalatokban a stiripentol bevezetésekor a klobazdm napi adagja

0,5 mg/ttkg volt, amelyet rendszerint tobb dbzisra osztva, naponta kétszer adagoltak. Mellékhatasok
vagy a klobazam-taladagolas tlineteinek jelentkezése (pl. Almossag, izom-hypotonia és ingerlékenység
kisgyermekeknél) a napi adagot heti 25%-kal csokkentették. Dravet-szindroméas gyermekeknél
stiripentollal egydtt alkalmazva a klobazam plazmaszint korulbelll két-haromszoros, a norklobazam
plazmaszint 6tszords emelkedésérol szamoltak be.

- Valproat

A stiripentol és a valproat kozotti metabolikus interakcid lehet6sége mérsékelt, igy a valproat
adagolasat nem sziikséges modositani a stiripentol bevezetésekor, kivéve az esetleges klinikai
biztonsagossagi okokbdl torténé modositast. A kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalatokban a
gastrointestinalis rendszert érintd nemkivanatos reakciok (pl. étvagycsokkenés, testsulycsokkeneés)
jelentkezése esetén a valproat napi adagjat hetente 30%-kal csokkentették.

Kéros laboratoriumi eredmények

Koros vérkép vagy majfunkcios vizsgalati eredmények esetén, betegenként egyedileg kell mérlegelni,
hogy a stiripentol_tovabbi alkalmazasat folytatjak, vagy az adagjat médositjak, illetve sziikség van-e
ezzel parhuzamosan a klobazam és a valproat adagjanak modositasara, figyelembe véve a lehetséges
klinikai elényoket €s kockazatokat (1asd 4.4 pont).

A gyogyszerforma hatasa

A tasakos gyogyszerformulacio Cmax értéke valamivel magasabb mint a kapszulake, ezért a
formulaciok nem bioekvivalensek egyméssal. Amennyiben a formulaciok valtasara kerilne sor,
ajanlott ezt kérhazi felligyelet mellett tenni, amennyiben probléméak adédnanak a toleralhatésaggal
(lasd 5.2 pont).
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Vese- és majelégtelenségben szenvedd betegek
A stiripentol alkalmazésa nem javasolt karosodott maj és/vagy vesefunkcioju betegek esetén (lasd 4.4
pont).

A qyogyszer szedésének modja

Szajon at torténd alkalmazdsra.

A kapszulat egy pohar vizzel egészben kell lenyelni.
A stiripentolnak étellel vald kolcsonhatédsahoz lasd 4.5 pont.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval, vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Kortdrténetben szerepld, delirium forméjaban jelentkezd pszichézis.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Karbamazepin, fenitoin és fenobarbital

Ezek az anyagok nem adhat6 egyiitt stiripentollal a Dravet-szindroma kezelésére. A stiripentol terapia
idején a klobazdm és/vagy valproat adagjat csokkenteni kell a mellékhatasok jelentkezése eseten (lasd
4.2 pont).

A gyermekek novekedési sebessége

Mivel a stiripentol és valproat-kezelés idején gyakran fordulhatnak el6 gastrointestinalis nemkivanatos
reakciok (anorexia, étvagytalansag, hanyinger, hanyas), az ilyen gydgyszer kombinacidval kezelt
gyermekek ndvekedésének sebességét gondosan monitorozni kell.

Vérkép
A stiripentol, klobazdm és valproéat alkalmazéasa soran neutropenia alakulhat ki. A stiripentol kezelés

megkezdése elétt ellendrizni kell a vérképet. Egyéb klinikai javallat hianyaban a vérképet hathavonta
kell ellenérizni.

Méjfunkcid

A stiripentol kezelés megkezdése el6tt ellendrizni kell a majfunkciot. Egyéb Kklinikai javallat
hidnyaban a majfunkciot hathavonta kell ellenérizni.

Vese- és majkarosodas

Mivel a kdrosodott méj- és vesefunkcioju betegekkel kapcsolatban nem éllnak rendelkezésre
specifikus Klinikai adatok, ilyen esetekben a stiripentol alkalmazésa nem javasolt (lasd 4.2 pont).

A CYP enzimeket akadalyoz6 anyagok

A stiripentol gatolja a CYP2C19, CYP3A4 és CYP2D6 enzimeket, és jelentdsen megemeli azoknak az
anyagoknak a plazmakoncentraciojat, amelyeket ezek az enzimek bontanak le, ezzel megnévelve a
mellékhatasok kockazatat (lasd 4.5 pont). Laboratoriumi tanulményok azt mutattak, hogy a stiripentol
metabolizmusanak 1. fazisat a CYP1A2, CYP2C19, valamint CYP3A4 enzimek, és valosziniileg méas
enzimek is katalizaljak. Javasolt a fokozott odafigyelés, amikor a stiripentolt olyan anyagokkal egyitt
alkalmazzuk, amelyek gatoljak vagy emelik az egyik vagy tobb enzim szintjét.

Gyermekek és serduldk

48



A pivotal klinikai vizsgalatokban nem vettek részt 3 év alatti gyermekek. Eppen ezért a 6 hdnapos és 3
éves kor kozotti gyerekeket a stiripentol terapia idején célszerii gondos megfigyelés alatt tartani.

A Diacomit por belséleges szuszpenzidhoz zacskédban, aszpartamot (fenilalanin-forrast) tartalmaz.
Sem nem-klinikai, sem klinikai adatok nem allnak rendelkezésre az aszpartdmnak a 12 hétnél kisebb
kort csecsemdéknél valo értékelésére.Ezért fenilketonUriaban szenved6k szamara artalmas lehet. A
ritka gliikdz-galaktoz felszivodasi zavarban szenvedd betegek nem szedhetik ezt a gyogyszert, mert a
készitmény glukozt tartalmaz. Mivel az izesit6 alkotorész kis mennyiségii szorbitot tartalmaz, az
Orokletes frukt6z intoleranciaban szenvedd betegek nem szedhetik ezt a gydgyszert.

A gydgyszer tasakonként kevesebb mint Immol natriumot (23 mg) tartalmaz, lényegeben
natriummentesnek tekinthetd.

4.5 Gyogyszerkodlcsdnhatasok és egyeb interakciok

A stiripentolt befolyasolo lehetséges gyoqyszerkolcsdnhatasok

Nincs meghatarozva, hogy az egyéb gorcsgatlo gydgyszerek milyen hatassal vannak a stiripentol
farmakokinetikajara.

Nem ismert, hogy a CYP3A4 gatlé makrolidok és azol tipusi gombaellenes gyogyszerek, valamint
ugyanezen enzim szubsztratjai milyen hatést fejtenek ki a stiripentol metabolizmusara. Ugyanigy nem
ismert, hogy a stiripentol milyen hatést fejt ki az emlitett gydgyszerek metabolizmusara.

Laborat6riumi tanulmanyok azt mutattak, hogy a stiripentol metabolizmusanak 1. fazisat a CYP1A2,
CYP2C19, valamint CYP3A4 enzimek, ¢és valosziniileg mas enzimek is katalizaljak. Javasolt a
fokozott odafigyelés, amikor a stiripentolt olyan anyagokkal egyditt alkalmazzuk, amelyek gatoljak
vagy emelik az egyik vagy tobb enzim szintjét.

A stiripentol hatasa a citokrom P450 enzimekre.

Szémos ilyen kdlcsonhatést részben igazoltak méar az in vitro és a klinikai vizsgalatok. Az egyensulyi
gyogyszerszintek emelkedése stiripentol, valproat és klobazam egyidejli alkalmazésa esetén hasonl6an
alakul feln6tteknél, mint gyermekeknél, bar jelentds egyedi eltérések lehetnek.

Terapias koncentracidban a stiripentol jelent6s mértékii gatlo hatast fejt ki tobb CYP450 izoenzimre:
példaul a CYP2C19, CYP2D6 és CYP3A4 izoenzimekre. Ennek eredményeként varhatéan
elofordulnak a metabolikus eredetli farmakokinetikai kdlcsdonhatasok mas gyogyszerekkel. Ezek a
kolcsdnhatasok valdsziniileg azt eredményezik, hogy ezeknek a hatoanyagoknak a szisztémas
koncentracioja megemelkedik, amely fokozhatja a farmakoldgiai hatast, illetve felerésitheti a
mellékhatasokat.

Fokozott korlltekintéssel kell eljarni, ha a klinikai kortilmények azt igénylik, hogy a stiripentolt olyan
anyagokkal adjuk egyiitt, amelyek a CYP2C19 (pl. citalopram, omeprazol) vagy a CYP3A4 (pl.
HIV-proteaz inhibitorok, antihisztaminok példaul asztemizol és kldrfeniramin, kalciumcsatorna
blokkoldk, sztatinak, oralis fogamzasgatlo, kodein) enzimeken metabolizalédnak, mert fokozott a
mellékhatasok el6fordulasanak kockazata (lasd alabb ebben a részben a goércsgatlé gyogyszereket). A
plazmakoncentracid, illetve a mellékhatasok el6fordulasanak folyamatos ellendrzése javasolt. Az
adagolas modositasa valhat sziikségesseé.

Kerilni kell az alacsony terapias indextit CYP3A4 szubsztratokkal valo egyiittes alkalmazast, mert a
stlyos mellékhatasok el6fordulasanak kockazata jelent6sen megnovekedhet.

A CYP1A2 izoenzim lehetséges gatlasaval kapcsolatban rendelkezésre all6 adatok korlatozottak, ezért
a nem zarhato ki teljes mértékben a teofillinnel és koffeinnel kapcsolatos kdlcsonhatas, mivel a
teofillin és a koffein plazmaszintje megemelkedhet a lelassult majmetabolizmus kovetkeztében, amely
mérgezést okozhat. Stiripentollal valo egyidejii hasznalatuk nem javasolt. Ez a figyelmeztetés

nemcsak a gyogyszerekre vonatkozik (példaul: koéla, csokoladé, kavé, tea és energiaitalok), hanem
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szamos, gyermekeknek készult élelmiszerre is. A beteg nem ihat kélat, amely jelent6s mennyiségii
koffeint tartalmaz, és nem ehet csokoladét, amelyben nyomokban teofillin talalhat6 (lasd 4.2 pont).

Mivel a stiripentol Klinikailag alkalmazott adagolas mellett kialakulé plazmakoncentracidban in vitro
gatolja a CYP2D6 izoenzimet, az ezen az Uton metabolizalédé anyagok, példaul: béta-blokkoldk
(propanolol, karvedilol, timolol), antidepresszansok (fluoxetin, paroxetin, szertralin, imipramin,
klomipramin), antipszichotikumok (haloperidol), fajdalomcsillapitok (kodein, dextrometorfan,
tramadol), stiripentollal metabolikus kélcsdénhatasba l1éphetnek. Az adagolas moédositasara lehet
szlikség a CYP2D6 enzim altal metabolizalt anyagok esetén, amelyek dozisat egyedileg kell beallitani.

A stiripentol lehetséges kdlcsOnhatdsa més gyoqyszerekkel

Megfelel6 klinikai adatok hianyaban, fokozott korultekintéssel kell eljarni az alabbi klinikailag
relevéans kolcsonhatassal stiripentol esetén:

Nemkivanatos kombinaciok (kizarolag elkertlhetetlen esetben alkalmazhatd)

- Anyarozs alkaloidok (ergotamin, dihidroergotamin)

Lehetséges végtagelhalas veszélyével jard ergotizmus (az anyarozs alkaloidok mdj eliminacidjanak
gatléasa).

- Cizaprid, halofantrin, pimozid, kinidin, bepridil
Szivritmuszavarok ¢és kiilonosen torsades de pointes/,,wave burst” arrhythmia kockéazatanak
ndvekedése.

- Immunszuppressziv szerek (takrolimusz, ciklosporin, szirolimusz)
Megemelkedik az immunszuppressziv szer vérszintje (csdkkent majmetabolizmus).

- Sztatinok (atorvasztatin, szimvasztatin stb.)
Dozisfiiggd nemkivanatos reakciok, pl. rhabdomyolysis kockézatanak névekedése (a koleszterinszint
csokkenté gyogyszerek majmetabolizmusanak csokkenése).

Fokozott odafigyelést igényl kombindcidk

- Midazolam, triazolam, alprazolam
A benzodiazepin plazmaszintje megemelkedhet a majban torténd csékkent metabolizmus
kdvetkeztében, amely fokozott szedacidt okozhat.

- Klérpromazin
A stiripentol fokozza a klérpromazin centrélis depressziv hatasat.

- Az egyéb epilepszia elleni gydgyszerekre (AED-k) kifejtett hatasok

A CYP2C19 és CYP3A4 citokrom P450 izoenzimek gatldsa miatt farmakokinetikai kdlcsénhatasok
alakulhatnak ki a kovetkez6 hatdoanyagokkal (majmetabolizmusuk gatlasa miatt): fenobarbital,
primidon, fenitoin, karbamazepin, klobazam (lasd 4.2 pont), valproat (lasd 4.2 pont), diazepam
(fokozott izomrelaxécid), etoszuximid és tiagabin. Ennek kdvetkeztében a felsorolt gércsgatlo
gyogyszerek plazmaszintje megemelkedik, és fokozodik az esetleges tuladagolas veszélye. A
stiripentollal egyutt alkalmazott egyéb gorcsgatlok plazmaszintjét javasolt folyamatos ellenérzés alatt
tartani, illetve sziikség esetén adagjukat modositani.

- Topiramat

Egy francia stiripentol program soran a stiripentol, klobazam és valproat kombinaciéhoz a 230 beteg
41%-anél topiramétot adtak. Az ezen betegcsoporttal kapcsolatos klinikai megfigyelések nem
igazolték, hogy a topiramat dozisénak és adagolasi séméajanak madositasara lenne szlikseg
stiripentollal vald egyiittes alkalmazéas esetén.

A topiramatot tekintve, nem fordulhat el6 kompetitiv CYP2C19 enzimgatlas, mert ehhez feltehetbleg a
standard topiramat dozissal és adagolasi sémaval elérheténél 5-15-sz6r nagyobb plazmakoncentréaciora
van szukseg.
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- Levetiracetam

A levetiracetam nem megy keresztiil nagyobb mértékii majmetabolizacion a majban. Ennek
eredményekeént a stiripentol és a levetiracetdm kdzott nem varhat6 farmakokinetikai metabolikus
gyogyszerkdlcsonhatas.

4.6 Termekenység, terhesség és szoptatas

Terhesséq

Az epilepsziaval és a gorcsgatlo gyogyszerekkel kapcsolatos altalanos kockazat

Kimutattak, hogy az epilepszias nok utddainal a fejlédési rendellenességek prevalenciaja két-
haromszor nagyobb, mint az altalanos népesség korében tapasztalhatd kb. 3%-o0s arany. Bar egyéb
tényezok, pl. az epilepszia is hozzajarulhatnak, a rendelkezésre all6 bizonyitékok azt mutatjak, hogy
ez a novekedés nagyrészt a kezelés miatt alakul ki. A kezelt betegcsoportban a politerapia esetén
észlelték a fejlodési rendellenességek kialakuldsat.

Az epilepszia elleni kezelést azonban nem szabad megszakitani a terhesség idején, mert a betegség
stlyoshodasa az anyara és a magzatra nézve is végzetes lehet.

A stiripentollal Osszefiiggd kockdzatok

Nincsenek a terhességre vonatkozo adatok. Allatkisérletek nem jeleztek kozvetlen vagy kozvetett
karos hatast a terhességre, a magzati fejlddésre, sziilésre és a posztnatalis fejlddésre, az anyara nem
mérgez6 adagok esetén (lasd 5.3 pont). A gyodgyszer indikaciodjat figyelembe véve a stiripentol
alkalmazésa terhes, illetve fogamzdképes nék korében nem varhato. A stiripentol terhesség idején
torténd alkalmazasarol egyedi mérlegelés alapjan kell donteni, figyelembe véve a lehetséges klinikai
elényoket és kockazatokat. Terhes n6knek torténd felirdskor fokozott koriltekintéssel kell eljarni,
illetve alkalmazasa esetén célszerii hatékony fogamzasgatlast alkalmazni.

Szoptatas

Az anyatejbe torténd kivalasztodassal kapcsolatos human vizsgalatok hianyaban, illetve tekintve, hogy
a stiripentol kecskékben szabadon atkeril a plazmabdl a tejbe, a kezelés alatt nem javasolt a szoptatés.
Ha a stiripentol-terapiat szoptatas idején is folytatjak, akkor a szoptatott csecsemot gondos
megfigyelés alatt kell tartani, hogy nem jelentkeznek-e nemkivanatos hatésok.

Termékenység

Az allatkisérletek soran nem észlelték a stiripentol fogamzoképességre gyakorolt hatasat (lasd 5.3
rész). Nincs erre vonatkozd klinikai adat, az emberi szervezetre jelentett potencialis kockéazat
ismeretlen.

4.7 A keészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Mivel a stiripentol szédilést és ataxiat okozhat, szedése nagyban befolyasolja a vezetéshez és
gépkezeléshez szilkséges képességeket. A betegeknek javasolni kell, hogy addig ne vezessenek és ne

kezeljenek gépeket, amig nincs meg a sziikséges tapasztalatuk ahhoz, hogy felmérjék képességeik
hatranyos befolyasoltsagat (lasd a 4.8 pontot).
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4.8

A biztonsaqi profil 6sszefoglalasa

Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A stiripentol leggyakoribb mellékhatésai az anorexia, testtémegcsokkenés, almatlansag, Almossag,
ataxia, izom-hypotonia és dystonia.

A mellékhatdsokat bemutat6 tablazat

A leggyakrabban megfigyelt mellékhatasok a kovetkezok voltak: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori
(> 1/100 - < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100), ritka (= 1/10 000 - < 1/1000), nagyon ritka
(< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre all6 adatok alapjan nem megéllapithat6). Az egyes
gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

Szervrendszerenk | Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka
énti kategoriak gyakori
(MedDRA
terminoldgia)
Vérképzdoszervi és Neutropenia Thrombocytopenia
nyirokrendszeri *
betegségek és
tlnetek
Anyagcsere- és Anorexia,
téplalkozasi étvagycsokkené
betegségek és S,
tlnetek testtdmegcsokke
nés

Pszichiatriai Insomnia Agresszivitas,
korképek ingerlékenyseég,

viselkedési

zavarok, dacos

viselkedés, tulzott

izgatottsag,

alvaszavarok
Idegrendszeri Almossag, Hyperkinesiak
betegségek és ataxia, izom-
tlnetek hypotonia,

dystonia

Szembetegségek Diplopia
és szemészeti
tinetek
Emésztérendszeri Hanyinger,
betegségek és hanyéas
tlnetek

A bor és a bor

Fotoszenzitivita

alatti szovetek s, borkilités,
betegségei és bérallergia,
tlnetei urticaria
Altalanos tiinetek, Kimeriltség

az alkalmazast
helyén fellép6
reakciok

Laboratdriumi és
egyéb vizsgélatok
eredményei

Emelkedett y-GT

koros majfunkcios
értékek
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* A thrombocytopeniara vonatkoz6 adatok mindkeét klinikai vizsgalatbol, valamint a forgalomba
hozatal uténi tapasztalatokbol szarmaznak.

A kiemelt mellékhatasok leirasa

A fenti nemkivéanatos mellékhatasok tobbsége gyakran a tobbi gércsgatlo gydgyszer
plazmakoncentracidjanak emelkedése miatt jelentkezik (lasd 4.4 és 4.5 pont), és ezen gydgyszerek
adagjanak csokkentése utan megsziinik.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gydgyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszk6ze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatsag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhet6ségeken keresztil.

4.9 Tuladagolas

Klinikai tuladagolassal kapcsolatban nincsenek adatok. A kezelés timogaté (intenzivosztalyon
elvégzett tiineti beavatkozasok).

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antiepileptikumok, egyéb antiepileptikumok, ATC kdéd: NO3AX17

Hatasmechanizmus

Az allatkisérletek soran a stiripentol antagonizalja az aramdités, pentetrazol és a bikukullin altal
kivaltott gorcsot. Ragesalé modellekben a stiripentol néveli a gamma-amino-vajsav (GABA) szintjét
az agyban (a GABA az emlds agy egy f6 gatld neurotranszmittere). Ez a szinaptoszomalis GABA-
felvétel gatlasaval és/vagy a GABA-transzaminaz gatlasaval valdsulhat meg. A stiripentol ugyanakkor
fokozta a GABA A receptor-medialt transzmissziét fiatal patkany agyvelGben, és a barbituratokhoz
hasonl6 mechanizmussal novelte a GABA A receptor kloridion-csatornainak atlagos nyitva tartasi
idejét (a nyitasok frekvencidjat nem). A stiripentol potencirozza a tobbi gorcsgatlo (példaul a
karbamazepin, a natrium-valprodt, a fenitoin, a fenobarbital), valamint szdmos benzodiazepin hatasat,
farmakokinetikai kélcsonhatas kovetkeztében. A stiripentol masodik hatésa foként tobb izoenzim,
kulondsen az egyeb epilepsziaellenes gyogyszerek majban torténd lebontasaban résztvevé CYP450
3A4 és 2C19 metabolikus gatlasan alapul.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A stiripentol kulcsfontossagu (pivotalis) klinikai értékelését 3 éves és afeletti SMEI-ben szenvedd
gyermekek korében végezték.

Egy francia jotékonysagi programban 6 hénapos kort6l vontak be gyerekeket, mert a Dravet-
szindroma diagnozisat ebben a korban lehet biztonsaggal megéllapitani. A Diacomit 3 év alatti, SMEI-
ben szenvedd gyermekeknél torténd alkalmazasaval kapcsolatos klinikai déntést egyéni mérlegelés
alapjan kell meghozni, figyelembe véve a lehetséges klinikai elényoket és kockazatokat (lasd 4.2
pont).

Negyvenegy SMEI-ben szenved6 gyermeket vontak be egy randomizalt, placebo-kontrollalt,
Kiegészitéses vizsgalatba. 1 honapos kiindulasi periodust kovetéen, a 2 honapos kettés vak idészakban
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a valproét és klobazam kezelést placebdval (n=20) vagy stiripentollal (n=21) egészitették ki. Ezutan a
betegek nyilt elrendezésben kaptak stiripentolt. Azt a beteget tekintették reszpondernek, akiknél a
Klonusos (vagy tdnusos-klonusos) gorcsok gyakorisaga a kettGs vak periddus masodik honapja soran
tobb mint 50%-kal csokkent a kiindulasi id6szakhoz képest. 15 (71%) beteg reagalt a stiripentolra
(responder) (ide értve azt a kilencet, akiknél egyéaltalan nem fordultak el6 klonusos vagy tonusos-
klonusos gorcsok), mig a placebo csoportban minddssze 1 (5%) responder volt (mindegyikiknél
eléfordultak goresrohamok; stiripentol 95% CI 52,1-90,7 vs. placebo 0-14,6). A kulénbség 95%-0s
konfidencia intervalluma 42,2-85,7 volt. A kiindulasi értékhez viszonyitott valtozas szazalékos aranya
magasabb volt sritipentol (-69%), mint a placebo (+7%) esetén, p<0,0001. A stiripentolt kapd
csoportban 21 betegnél jelentkeztek kdzepes erésségii mellékhatasok (dlmosség, étvagytalansag, mig a
placebo csoportban 8 betegnél, de a mellékhatasok a parhuzamosan adott gydgyszer adagjanak
csokkentése utan a 21 betegbdl 12 esetben megsziintek (Chiron és masok, Lancet, 2000).

Nem allnak rendelkezésre olyan klinikai vizsgalati adatok, amelyek alatamasztjak az 50 mg/kg-nal
nagyobb napi adagban alkalmazott stiripentol klinikai biztonsagossagat. Nem allnak rendelkezésre
olyan klinikai vizsgalati adatok, melyek a stiripentol monoterapia Dravet-szindrémaban torténd
alkalmazésat tAmasztanak ala.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A stiripentollal kapcsolatosan az alabbi farmakokinetikai tulajdonsagokrol szamoltak be az egészséges
felndtt onkéntesekkel, illetve felnétt betegekkel elvégzett vizsgalatokban.

Felszivodas

mulva éri el. A stiripentol abszoldt biohasznosulasa nem ismert, mert intravénasan adott
gyogyszerforma vizsgalat céljabol nem érhetd el. Szajon at torténd beadas utan jol felszivodik, és az
igy bevitt adag legnagyobb része a vizelettel Grdl.

s

biohasznosulast egészséges férfi dnkéntesek bevonasaval, egyszeri 1000 mg mennyiség szajon at
torténd alkalmazasat kdvetden vizsgaltak. A két formulacié az AUC tekintetében bioekvivalens, de a
Crmax tekintetében nem. A tasakos formul&cio esetében a Cmax értékek valamivel (23 %-kal)
magasabbak voltak a kapszulahoz viszonyitva, ezért ezen a téren nem feleltek meg a bioekvivalencia
kdvetelményeinek. A Tmax érték hasonlo volt mindkét formulacié esetében. A stiripentol tartalmd
kapszulardl a bels6leges szuszpenziohoz valé porra vald attéréskor korhazi felligyelet javasolt.

Eloszlas

A stiripentol nagymértékben kotédik a keringd plazmafehérjékhez (kb. 99%-ban).

Eliminacio

A szisztémas stiripentol expozicioja az adaggal aranyosnal jelentésen nagyobb mértékben nd. A
plazma clearance nagy adagok esetén jelent6sen csokken; 600 mg/nap adag esetén kb. 40 I/kg/naprol,
amely 2400 mg adagnal kb. 8 I/kg/napra csokken. A stiripentol ismételt alkalmazéasa esetén a clearance
lecsokken, feltehetdleg a metabolizmusért felel6s citokrom P450 izoenzimek géatlasa miatt. Az

eliminacios felezési id6 4,5 és 13 ora koz6tti tartomanyban volt, és az adaggal egyutt emelkedik.

Biotranszformécio

A stiripentol nagymértékben metabolizalodik, 13 killénbdz6 metabolitot talaltak a vizeletben. A
metabolizmus 6 atvonalai a demetilalas és glikuronid-képzés, bar a folyamatokban résztvevé
enzimeket még nem sikerilt pontosan azonositani.

A laboratoriumi tanulmanyok alapjan, a legfébb maj citokrom P450 izoenzimeket, melyek az 1. fazisu
metabolizmusban vesznek részt, CYP1A2, CYP2C19 és CYP3A4 enzimeknek tekintik.
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Kivélasztas

A stiripentol legnagyobb része a vesén keresztil valasztodik ki.

A stiripentol vizeletben megtalalhaté metabolitjai egyittesen a per os adag legnagyobb részét (73%)
kiteszik, mig 12-24% talalhaté meg a székletben, véaltozatlan formaban.

Gyermekgyo6gyaszati populacios farmakokinetikai vizsgalat

A populécio farmakokinetikai vizsgélata 35, Dravet szindromas gyermeken kerult elvégzésre, akiket
stiripentollal és két olyan anyaggal, valproéttal és klobazammal kezeltek, melyek jelen ismeretek
szerint nincsenek hatassal a stiripentol farmakokinetikajara. A median életkor 7,3 év volt
(sz€ls6értékek: 1 — 17,6 év) és a stiripentol median napi adagja 45,4 mg/kg/nap volt (szélséértékek:
27,1 - 89,3 mg/kg/nap), két vagy harom kiilén ddzisban adva.

Az adatok leginkabb egy egy kompartmentes modellel, elsé rendii abszorpcios és eliminacids
folyamatokkal mutattak egyezést. A populacié becstilt abszorpciés rata Ka allandéja 2,8 6ra™* volt (a
random hatastdl valé standard deviacio = 122%). A clearance és a megoszlasi volumen allometrikus
modellel fliggott 6ssze a testtémeggel, melynek exponensei sorrendben 0,433 és 1 voltak: ahogy a
testtdmeg 10-r61 60 kg-ra nétt, a latszolagos orélis clearance 2,60-rél 5,56 I/6réara és a latszolagos
megoszlasi volumen 32,0-r61 191,8 1-re nétt. Ennek eredményeképpen az eliminacios felezési id6
8,5 orarol (10 kg) 23,5 orara (60 kg) nétt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Allatkisérletes (patkanyokkal, majmokkal, egerekkel elvégzett) toxikoldgiai vizsgalatok nem mutattak
egyértelmii toxicitast, eltekintve a hepatocellularis hyperthrophiadval tarsult maj megnagyobbodastdl,
amely akkor alakult ki, amikor a stiripentolt rendkivil nagy adagban adtak rdgcsaloknak és nem
rdgcsaloknak. Ez az eredmény feltehetleg annak kdszonhetd, hogy a maj megprobal alkalmazkodni a
nagy metabolikus terheléshez.

A stiripentol patkanyban és nyulban nem volt teratogén; egy egereken elvégzett vizsgalatban (de a
tobbi vizsgalatban nem) alacsony incidenciaju szajpadhasadék-elvaltozast figyeltek meg az anyara
halalos adag (800 mg/kg/nap) alkalmazésa esetén. Ezek az egereken és nyulakon elvégzett vizsgalatok
még a Helyes Laborat6riumi Gyakorlat kovetelményeinek bevezetése el6tt zajlottak le. A patkanyokon
elvégzett fertilitési, &ltalanos reprodukcids, valamint pre- és posztnatalis fejlédési vizsgalatok
eseménytelendil zajlottak, azt az egyet kivéve, hogy 800 mg/kg/nap adagban adott stiripentolra
mérgezéses tlineteket mutatd anyak altal szoptatott utddok talélési aranya enyhe csokkenést mutatott
(lasd 4.6 pont).

Genotoxicitasi vizsgalatok nem mutattak ki mutagén vagy klasztogén hatést.

A patkényokon elvégzett karcinogenités vizsgalatok negativak voltak. Egerekben mindéssze enyhén
emelkedett meg a majadenomak és carcinomak incidenciaja azokban az allatokban, amelyeket 200
vagy 600 mg/kg/nap adaggal kezeltek 78 héten at, de azoknal nem, amelyeknél a kezelés

60 mg/kg/nap adaggal tortént. Tekintettel arra, hogy a stiripentol nem mutatott genotoxicitast, illetve,
hogy jol ismert az egér maj kulénleges daganatképzési hajlama majenzim indukcio jelenlétében, ez az
eredmény nem tekinthetd ugy, hogy a hatéanyag a betegeknél daganatkelt6 hatasu.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Povidon
A tipusu karboximetil-keményitd-natrium
Glukdzoldat, porlasztva szaritott
Eritrozin (E127)
Titan-dioxid (E171)
Aszpartdm (E951)
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Tutti-frutti aroma (szorbitot tartalmaz)

Karmell6z-natrium

Hidroxietilcellul6z

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhet6.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irdsok

A fénytdl valo védelem érdekében a gyogyszert tartsa megfelelden lezarva.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

A zacskok papir/aluminium/polietilén filmbol késziilnek.

1 doboz 30, 60 és 90 zacskot tartalmaz.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések
Nincsenek kiilonleges eldirasok.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo eléirdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Biocodex, 7 Avenue Gallieni, 94250 Gentilly, Franciaorszag.

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/367/010-12

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2007. januér 4.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2018. szeptember 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyobgyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszerugynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A qgyartési tételek végfelszabaditisdért felelds gyartd neve és cime

BIOCODEX

1 avenue Blaise Pascal,
60000 Beauvais
FRANCIAORSZAG

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN
Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotétt gyogyszer (Iasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia

id6pontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

Kockézat kezelési terv (RMP)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockéazatkezelési terv benyujtando a kovetkezé esetekben:
. ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacid érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Diacomit 100 mg kemény kapszula
stiripentol

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg stiripentolt tartalmaz kemény kapszulankeént.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi informéaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

100 db kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a betegtajékoztatot.
Szajon at torténd alkalmazasra.
A kapszulat étkezés kozben, egészben, vizzel kell lenyelni. A kapszulakat elragni nem szabad.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermkeket6l elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

Franciaorszag

Tel: + 3314124 3000

e-mail: medinfo@biocodex.com

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/367/013 100 kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Diacomit 100 mg kemény kapszula

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKESZOVEGE

1. A GYOGYSZER NEVE

Diacomit 100 mg kemény kapszula
stiripentol

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg stiripentolt tartalmaz kemény kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi informéciokeért lasd a betegtajékoztatdt.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

100 db kemény kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a betegtajékoztatot.
Széjon at torténd alkalmazasra.

A kapszulat étkezés kdzben, egészben, vizzel kell lenyelni. A kapszuldkat elragni nem szabad.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermkeketdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

Franciaorszag

Tel: + 3314124 3000

e-mail: medinfo@biocodex.com

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/367/013 100 kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Diacomit 250 mg kemény kapszula
stiripentol

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mg stiripentol kapszulankeént.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi informéacidért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 kemény kapszula
60 kemény kapszula
90 kemény kapszula

5.  ALKALMAZAS MODJA

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazésra.
A kapszulakat vizzel egészben kell lenyelni. A kapszulakat nem szabad szétragni.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl val6 védelem érdekében a gyogyszert tartsa megfelelden lezarva.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

Franciaorszag

Tel: +33 141 24 30 00

e-mail: medinfo@biocodex.com

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/367/001 30 kemény kapszula
EU/1/06/367/002 60 kemény kapszula
EU/1/06/367/003 90 kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Diacomit 250 mg kemény kapszula

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

[ 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC: {szam} [termékkaod]
SN: {szdm} [sorozatszam]
NN: {sz&m} [nemzeti visszatéritési vagy nemzeti azonosité szam]
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN FELTUNTETENDO ADATOK

MUANYAG TARTALYON LEVO CiIMKE SZOVEGE

1. A GYOGYSZER NEVE

Diacomit 250 mg kemény kapszula
stiripentol

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mg stiripentol kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi informéacidért lasd a betegtajékoztatdt.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 kemény kapszula
60 kemény kapszula
90 kemény kapszula

5.  ALKALMAZAS MODJA

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztat6t!
Szajon at torténo alkalmazasra.
A kapszulakat vizzel egészben kell lenyelni. A kapszuldkat nem szabad szétragni.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytol valo védelem érdekében a gyogyszert tartsa megfelelen lezarva.

67



10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

Franciaorszag

Tel: +33 141 24 30 00

e-mail: medinfo@biocodex.com

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/367/001 30 kemény kapszula
EU/1/06/367/002 60 kemény kapszula
EU/1/06/367/003 90 kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Diacomit 500 mg kemény kapszula
stiripentol

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

500 mg stiripentol kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi informéacidért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 kemény kapszula
60 kemény kapszula
90 kemény kapszula

5.  ALKALMAZAS MODJA

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
A kapszulakat vizzel egészben kell lenyelni. A kapszulakat nem szabad szétragni.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartandd!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytol valo védelem érdekében a gyogyszert tartsa megfelelen lezarva.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

Franciaorszag

Tel: +33 141 24 30 00

e-mail: medinfo@biocodex.com

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/367/004 30 kemény kapszula
EU/1/06/367/005 60 kemény kapszula
EU/1/06/367/006 90 kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Diacomit 500 mg kemény kapszula

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC: {szam} [termékkadd]
SN: {szam} [sorozatszam]
NN: {szam} [nemzeti visszatéritési vagy nemzeti azonositd szam]
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN FELTUNTETENDO ADATOK

MUANYAG TARTALYON LEVO CiIMKE SZOVEGE

1. A GYOGYSZER NEVE

Diacomit 500 mg kemény kapszula
stiripentol

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

500 myg stiripentol kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi informéacidért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 kemény kapszula
60 kemény kapszula
90 kemény kapszula

5.  ALKALMAZAS MODJA

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtéjékoztatot!
Sz4jon at torténd alkalmazasra.
A kapszulakat vizzel egészben kell lenyelni. A kapszulakat nem szabad szétragni.

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERKESZITMENYT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fényt6l valo védelem érdekében a gyogyszert tartsa megfelelden lezérva.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

Franciaorszag

Tel: +33 141 24 30 00

e-mail: medinfo@biocodex.com

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/367/004 30 kemény kapszula
EU/1/06/367/005 60 kemény kapszula
EU/1/06/367/006 90 kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Diacomit 250 mg por bels6leges szuszpenzidhoz tasakban
stiripentol

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mg stiripentol tasakonkeént.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Aszpartam (E951)
Szorbit
Glukébzoldat, porlasztva szaritott

Tovabbi informéacidért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por belsdleges szuszpenzidhoz tasakban
30 zacsko
60 zacsko
90 zacsko

| 5.  ALKALMAZAS MODJA

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
A port egy pohar vizben kell elkeverni és ezt kdvetéen, étkezés kdzben azonnal bevenni.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartandd!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vald védelem érdekében a gyogyszert tartsa megfelelden lezarva.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

Franciaorszag

Tel: +33 141 24 30 00

e-mail: medinfo@biocodex.com

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Diacomit 250 mg por bels6leges szuszpenziohoz

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC: {szam} [termékkdd]
SN: {sz&m} [sorozatszam]
NN: {sz&m} [nemzeti visszatéritési vagy nemzeti azonosité szam]

74



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ZACSKON LEVO CIMKE SZOVEG

| 1. GYOGYSZERKESZITMENY NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Diacomit 250 mg por bels6leges szuszpenzidhoz tasakban
stiripentol
Szajon at torténd alkalmazésra.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a betegtajékoztatot.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGBEN MEGADVA

250 mg

6. EGYEB

A fényt6l valo védelem érdekében a gydgyszert tartsa megfeleléen lezarva..
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. AGYOGYSZER NEVE

Diacomit 500 mg por bels6leges szuszpenzidhoz tasakban
stiripentol

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

500 mg stiripentol zacskonkeént.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Aszpartam (E951)
Szorbit
Glukébzoldat, porlasztva szaritott

Tovabbi informacitért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por bels6leges szuszpenzidhoz tasakban
30 zacsko
60 zacsko
90 zacskd

5.  ALKALMAZAS MODJA

Hasznalat elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
A port egy pohar vizben kell elkeverni és ezt kovetden, étkezés kozben azonnal bevenni.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartandd!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vald védelem érdekében a gyogyszert tartsa megfelelden lezarva.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

Franciaorszag

Tel: +33 14124 3000

e-mail: medinfo@biocodex.com

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. AGYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Diacomit 500 mg por belséleges szuszpenziohoz

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC: {szdm} [termékkadd]
SN: {sz&m} [sorozatszam]
NN: {szd&m} [nemzeti visszatéritési vagy nemzeti azonositd szam]
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ZACSKON LEVO CIMKE SZOVEG

| 1. GYOGYSZERKESZITMENY NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Diacomit 500 mg por bels6leges szuszpenzidhoz tasakban
stiripentol
Szajon at torténd alkalmazésra.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a betegtajékoztatot.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGBEN MEGADVA

500 mg

6. EGYEB

A fénytdl vald védelem érdekében a gyogyszert tartsa megfelelden lezarva..
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szdmara

Diacomit 100 mg kemény kapszula
stiripentol

Mielétt az On gyermeke elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a késébbiekben is szliksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon gyermeke kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag az On gyermekének irta fel. Ne adja at a készitményt
masnak, mert szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az On
gyermekéhez hasonldak.

- Ha az On gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl gyermeke
kezelborvosat vagy gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyégyszer a Diacomit és milyen betegségek esetén alkalmazhat¢?
Tudnivaldk a Diacomit szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Diacomitot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Diacomitot tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

Sk wnE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Diacomit és milyen betegségek esetén alkalmazhat4?

A stiripentol, a Diacomit hatéanyaga, az epilepszia elleni gydgyszerek, vagyis az (gynevezett
antiepileptikumok csoportjaba tartozik.

Klobazammal és valproattal (egyéb epilepszias gyogyszerekkel) egyiitt alkalmazzék az epilepszia egy
bizonyos forméajanak, a gyermekeket érint6 ugynevezett stlyos gyermekkori izomrangasokkal jaré
(mioklonusos) epilepszia (a Dravet-szindroma) kezelésére. Gyermeke kezelGorvosa gyermeke
epilepsziajanak kezelésére irta fel ezt a gydgyszert.

2. Tudnivalok a Diacomit szedése elott

NE adja be a Diacomitot gyermekének:

o ha gyermeke allergias a stiripentolra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

o ha gyermekének volt mér igynevezett deliriumos rohama (ez zavart, izgatott, nyugtalan
lelkiallapotot és hallucinacidkat jelent).
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Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Diacomit szedése el6tt beszéljen gyermeke kezeléorvosaval vagy gyogyszerészével:

ha gyermekének veseproblémaja vagy méjproblémaja van.

Gyermekénél a Diacomit szedésének megkezdése el6tt majfunkcidvizsgalatot kell végezni,
majd a majfunkciot 6 havonta ellenérizni kell.

Gyermeke vérképét a Diacomit szedésének megkezdése el6tt meg kell vizsgalni, majd a
vérképet 6 havonta ellenérizni kell.

A Diacomit, a klobazam és a valporat emésztérendszert érinté mellékhatasainak gyakorisaga
miatt (kéros étvagytalansag [anorexia], étvagytalansag, hanyéas) gyermeke ndvekedésének
Utemét gondosan kovetni kell.

Egyéb gyogyszerek és a Diacomit

Feltétlenul tdjékoztassa gyermeke kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a gyermeke altal jelenleg vagy
nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszerekrél.

Feltétlendl tajékoztassa a kezelGorvost, ha gyermeke az alabbi gydgyszerek barmelyikét szedi:
az alabbiakat tartalmazé gyogyszerek:

ciszaprid (az éjszakai gyomorégés tiineteinek kezelésére alkalmazott gydgyszer);
pimozid (a Tourette-szindroma — 6nkéntelenul kiadott hangok, kontrollalatlan, ismétlédo
testmozgésok — kezelésére alkalmazott gyogyszer);

ergotamin (migrén kezelésére);

dihidroergotamin (az életkor elérehaladtaval jaro szellemi leépulés jeleinek és tlineteinek
enyhitésére alkalmazott gyégyszer);

halofantrin (maléria elleni gyogyszer);

Kinidin (szivritmuszavar kezelésére alkalmazott gyégyszer);

bepridil (a mellkasi fajdalom enyhitésére alkalmazott gyogyszer);

ciklosporin, takrolimusz, szirolimusz (mindharom gyogyszert a beliltetett maj, vese és
sziv kilokédésének megakadalyozasara alkalmazzak);

sztatinok (szimvasztatin és atorvasztatin, mindkét gyégyszer a vér koleszterinszintjének
csokkentésére szolgal).

az alabbiakat tartalmazé epilepszia elleni gyogyszerek:

fenobarbital, primidon, fenitoin, karbamazepin, diazepam

az alabbiakat tartalmazé gyogyszerek:

midazolam vagy triazolam (szorongascsokkenté és almatlansag elleni gyogyszerek — a
Diacomittal egyutt alkalmazva a gyermeknél fokozott almossagot okozhatnak);
klérpromazin (pszichés zavarok, példaul pszichézis kezelésére alkalmazott gydgyszer).

ha gyermeke az aldbbiakat tartalmaz6 gydgyszereket szed:

koffein (szellemi éberséget fokozo szer) vagy teofillin (asztma kezelésére alkalmazott
szer). Diacomittal val6 egyuttes alkalmazéasukat kerulni kell, mert ezen hatéanyagok
szintje megemelkedik a vérben, és ez emésztési zavarokat, heves szivdobogast és
almatlansagot okozhat.
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o ha gyermeke egyes majenzimek altal lebontott gydgyszereket szed:
- citaloprdm (a depresszios epizodok kezelésére alkalmazott gyogyszer);
- omeprazol (gyomorfekély esetén alkalmazott gyogyszer);
- lgynevezett HIV-protedz-gatlok (HIV-kezelés soran alkalmazott gyogyszer);
- asztemizol, klérfeniramin (antihisztaminok);
- kalciumcsatorna-blokkolok (szivritmuszavarok vagy rendellenességek kezelésére
alkalmazzak);
- szajon at szedhetd fogamzésgatlok;
- propranolol, karvedilol, timolol (magas vérnyomas kezelésére alkalmazott gyogyszerek);
- fluoxetin, paroxetin, szertralin, imipramin, klomipramin (antidepresszansok);
- haloperidol (antipszichotikum);
- kodein, dextrometorfan, tramadol (fajdalom kezelésére alkalmazott gyogyszerek).

A Diacomit egyidejii bevétele étellel és itallal

A Diacomitot NEM lehet tejjel vagy tejtermékekkel (joghurt, 1agy krémsajt stb.), gylimdlcslével,
szénsavas italokkal, vagy koffeint, illetve teofillint tartalmazo ételekkel és italokkal (példaul kéla,
csokoladé, kavé, tea és energiaitalok) bevenni.

Terhesség és szoptatas

Ha az On gyermeke terhes vagy szoptat, illetve ha fennall gyermekénél a terhesség lehetésége vagy
gyermeket szeretne, a gyogyszer szedése el6tt beszéljen a kezelGorvossal.

A hatésos epilepszia elleni kezelést a terhesség alatt NEM szabad megszakitani.

A gybgyszer szedése mellet szoptatni nem javasolt.

A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A gybgyszer miatt gyermeke almosnak érezheti magat.

Az On gyermeke nem hasznalhat semmilyen szerszamot vagy gépet, nem kerékparozhat és nem
vezethet semmilyen gépjarmiivet. Kérje ki a gyermek kezel6orvosanak tanécsat.

A Diacomit natriumot tartalmaz
A gyogyszer kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz kapszulanként, azaz gyakorlatilag
,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Diacomitot?

Az On gyermeke a gyogyszert mindig a gyermek kezeldorvosa vagy gyodgyszerésze altal
elmondottaknak megfelel6en szedje. Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg
gyermeke kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Adagolas
A kezelGorvos az adagot gyermeke életkora, teststlya és allapota alapjan hatarozza meg, ez altalaban
testtdmeg-kilogrammonként 50 mg naponta.

Mikor kell szedni a Diacomitot?

Gyermekének naponta kétszer vagy haromszor, rendszeres idokozonként kell bevennie a gyogyszert, a
gyermek kezel6orvosanak utasitasai szerint, példaul reggel, délben és lefekvéskor, a nappali és az
éjszakai id6szakot is biztositva.

Az adagolas médositasa

Az adagot fokozatosan, néhany hét leforgasa alatt kell névelni, ezzel egyidejlileg a tobbi epilepszia
elleni gydgyszer adagjat vagy adagjait csokkenteni kell. A tobbi epilepszia elleni gydgyszer adagjanak
modositasat a gyermek kezeldorvosa fogja eléirni az On gyermeke szamara.
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Ha Ugy talalja, hogy a gyogyszer hatasa til er6s vagy tul gyenge, beszéljen errél gyermeke
kezel6orvosaval vagy gydgyszerészével. Az adagolast a kezeldorvos fogja modositani, a gyermek
allapotat szem el6tt tartva.

A Diacomit kapszula és a bels6leges szuszpenzidhoz valo por kozétt Kisebb eltérések vannak. Ha a
gyermeknél barmilyen probléma felmeriil, mik6zben a kapszularél a belséleges szuszpenziohoz vald
porra vagy a porrdl a kapszulara térnek at, arrol értesitse a kezeldorvost. A kapszula és a por
gyogyszerformak kozotti valtast szigortan gyermeke kezel6orvosanak felligyelete mellett kell
megtenni.

Ha a gyogyszer bevétele utani néhany percben a gyermek hany, feltételezhetd, hogy a szervezet nem
tudta felszivni a hatéanyagot, igy az adag bevételét meg kell ismételni.

Ha azonban a hanyas a gydgyszer bevétele utan tébb mint egy 6raval torténik, méas a helyzet, mivel a
stiripentol gyorsan felszivodik.

Ilyenkor feltételezhetd, hogy a bevett adag jelentds része felszivodott az emésztdrendszerben. Ez
esetben nincs sziikség az adag bevételének megismétlésére vagy a kovetkez6 adag modositasara.

Hogyan kell bevenni a Diacomit kapszulat?

Annak érdekében, hogy a beteg a hatéanyag teljes mennyiségét lenyelje, a kapszula kibontasat
lehet6leg keriilni kell, egyetlen szgjon at bevehet6 egységként kell lenyelni. A Diacomitot
gyermekének mindig étkezés kozben kell bevennie, tires gyomorra NEM szabad bevenni. A keriilend6
ételeket és italokat illetéen lasd ,, 4 Diacomit egyidejii bevétele étellel és itallal” cimi pontot.

Ha gyermeke az eldirtnal tobb Diacomitot vettbe
Ha gyermeke az eldirtnal tobb gyogyszert vett be, vagy On gy gondolja, hogy az eldirtnal tobb
gyogyszert vett be, forduljon a gyermek kezelGorvosahoz.

Ha gyermek elfelejtette bevenni a Diacomitot

Fontos, hogy a gyermek a gyogyszert minden nap rendszeresen, ugyanabban az idépontban vegye be.
Ha gyermeke elfelejt bevenni egy adagot, akkor ezt az észrevételt kvetden a lehetd leghamarabb
potolni kell, kivéve, ha mar elérkezett a kovetkez6 adag bevételének ideje. Ez utdbbi esetben
folytassak a kdvetkez6 normal adag bevételével a kezelést. A soron kovetkezo eldirt adagolasi
idépontban gyermeke ne vegyen be kétszeres adagot az elfelejtett adag potlasara.

Ha gyermeke idé elétt abbahagyja a Diacomit szedését
Gyermeke nem hagyhatja abba a gydgyszer szedését, kivéve, ha az orvos ezt kifejezetten elrendeli. A
kezelés hirtelen megszakitasa gércsrohamok kitdrését okozhatja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg gyermeke
kezelborvosat vagy gyogyszerészeét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdl tébb mint 1 beteget érinthet):

o korés étvagytalansag (anorexia), étvagytalansag, teststlycsokkenés (kuiléndsen a natrium-
valproét epilepszia elleni gyogyszerrel egydtt alkalmazva);

. almatlanséag, almosség;

o az izommozgasok koordinacitjanak zavara (ataxia), izomgyengeség, akaratlan izomrangasok
(disztonia).
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Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

o emelkedett majenzimszintek a vérben, kiiléndsen karbamazepin vagy natrium-valproat
epilepszia elleni gyogyszerrel egyutt alkalmazva;

agresszivitas, ingerlékenység, nyugtalansag, fokozott izgatottsag;

alvaszavarok (az alvas rendellenességei)

tulmozgékonysag (hiperkinézis);

hanyinger, hanyas;

bizonyos fehérvérsejtek alacsony szama a vérben.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

o kett6s latas a karbamazepin epilepszia elleni gyogyszerrel egyltt alkalmazva;
fényérzékenység;

bérkiltés, borallergia, csalankiiités (rozsaszines, viszketd duzzanatok a béron);
kimerultség.

Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
. a trombocitaszint csokkenése a vérben;
o rendellenes majfunkcios eredmények.

A fenti mellékhatasok megsziintetése érdekében gyermeke kezeléorvosa modosithatja a Diacomit
adagjat, vagy a gyermekeének felirt valamely méas gyogyszer adagjat.

Mellékhatasok bejelentése

Ha az On gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa gyermeke kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben
talalhatd elérhetéségeken keresztiil:

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Diacomitot tarolni?

o A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
. A cimkén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan gyermeke ne alkalmazza a Diacomitot. A lejérati
id6 az adott honap utolso napjéra vonatkozik.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Diacomit?

o A hat6anyag a stiripentol. 100 mg stiripentolt tartalmaz kemény kapszulanként.

o A kapszulatoltet tovabbi Gsszetevéi: povidon, karboximetil-keményité-natrium és magnézium-
sztearat (E470b).

o A kapszulahéj 6sszetevéi: zselatin, titdn-dioxid (E171), eritrozin (E127), indigotin (E132).

A nyomdafesték sellakot (E904) és fekete vas-oxidot (E172) tartalmaz.

Milyen a Diacomit kiilleme és mit tartalmaz a csomagolés?

A Diacomit 100 mg kemény kapszula rézsaszin/fehér, ranyomtatott ,,Diacomit 100 mg” felirattal.
Ezek a kemény kapszuldk kartondobozba csomagolt, 100 kapszulat tartalmaz6 milanyag tartalyban
keruilnek forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Biocodex, 7 avenue Gallieni — F-94250 Gentilly — Franciaorszag
Tel: + 33 1 41 24 30 00 — e-mail: medinfo@biocodex.com

Gyarté
Biocodex, 1 avenue Blaise Pascal — F-60000 Beauvais — Franciaorszag

A készitményhez kapcsol6dd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

AT/BE/BG/CY/EL/ES/FR/HR/HU/IE/NNS/IT/LU/MT/NL/NO/PL/PT/SE/SI

Biocodex

7 avenue Gallieni — F-94250 Gentilly

@panrust/ TaAAio/ France/ Francia/ Franciaorszag/ Frakkland/ Francija/ Franza/ Frankrijk/ Francja/
Frankrike

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

e-mail: medinfo@biocodex.com

cz

Desitin Pharma spol. s r.0
Opletalova 25

11121 Prague 1

Czech Republic

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

DE

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

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

DK

Biocodex Oy
Metsénneidonkuja 8
02130 Espoo

Finland

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

EE

Biocodex OU
Vaike-Paala 1

11415 Tallinn

Estonia

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

Biocodex Oy
Metsénneidonkuja 8
02130 Espoo

Finland

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

LT

Biocodex UAB
Savanoriy av. 349
LT-51480 Kaunas
Lithuania

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

LV

Biocodex SIA

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

Latvia

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

RO

Desitin Pharma s.r.l

Sevastopol street, no 13-17

Diplomat Business Centre, office 102
Sector 1, 010991 Bucharest

Romania

Tel: 004021-252-3481

e-mail: office@desitin.ro

SK

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

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

UK (NI)

Alan Pharmaceuticals,

Acre House, 11-15 William Road,
London NW1 3ER,

England

Tel +44 (0) 20 7284 2887

Email: info@alanpharmaceuticals.com.

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyeéb informécitforrasok
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A gybgyszerrél részletes informéacid az Eurdpai Gyogyszerugynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhat6. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozo
infroméciot tartalmazo honlapok cimei is megtalalhatok.
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szaméara

Diacomit 250 mg kemény kapszula
Diacomit 500 mg kemény kapszula
stiripentol

Miel6tt gyermeke elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon gyermeke kezeléorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag az On gyermekének irta fel. Ne adja at a készitményt
masnak, mert szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tlinetei az On
gyermekének tiineteihez hasonldak.

- Ha gyermekeénél barmely mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél gyermeke kezelGorvosat
vagy gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtéjékoztato tartalma

Milyen tipust gyégyszer a Diacomit, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Diacomit szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Diacomitot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Diacomitot tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

USRS -

1. Milyen tipusu gyogyszer a Diacomit, és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?

A stiripentol, a Diacomit aktiv Osszetevéje, az Ugynevezett epilepszia elleni szerek csoportjaba tartozo
gyoégyszer.

Klobazammal és valproattal (egyéb epilepszia elleni gydgyszerekkel) egyutt alkalmazzak az epilepszia
egy bizonyos forméajanak, a gyermekeket érint6 Ugynevezett. silyos gyermekkori izomrangasokkal
jaro (mioklonusos) epilepszia (a Dravet-szindroma) kezelésére. Gyermeke kezelGorvosa az epilepszia
kezelésére irta fel ezt a gyogyszer.

2. Tudnivalok a Diacomit szedése elétt

Gyermeke ne szedje a Diacomitot:

o ha gyermeke allergids a stiripentolra, vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
0sszetevdjére.

o ha a gyermekénél eléfordult mar deliriumos roham (zavart, izgatott, nyugtalan lelkiallapot és
hallucinaciok).

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Diacomit szedése el6tt beszéljen gyermeke kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

o gyermekének méj- vagy veseproblémai vannak.

o A Diacomit alkalmazasa el6tt gyermeke majfunkciojat ellendrizni kell, és 6 havonta kontroll
vizsgéalaton kell részt vennie.

o A Diacomit alkalmazasa el6tt gyermeke vérképét ellendrizni kell, és 6 havonta kontroll
vizsgéalaton kell részt vennie.

o Mivel a Diacomit, klobazam és valproat-kezelés idején gyakran fordulhatnak elé gyomor-
bélrendszert érinté mellékhatdsok, mint az anorexia, étvagytalansag, hanyinger, hanyas,
gyermeke ndvekedésének sebességéet gondosan figyelni kell.
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Egyéb gyogyszerek és Diacomit

Feltétlenul tdjékoztassa gyermeke kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben
gyermeke altal szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszerekrol.

Téjékoztassa kezelGorvosat, ha gyermeke az aldbbiakban felsorolt gyogyszerek barmelyikét szedi:

. az alabbiakat tartalmazé gydgyszerek:

- ciszaprid (az éjszakai gyomorégés kezelésére alkalmazott gydgyszer);

- pimozid (a Tourette-szindroma — 6nkénteleniil kiadott hangok, kontrollalatlan, ismétl6do
testmozgasok — kezelésére alkalmazott gydgyszer);

- ergotamin (migrén kezelésére);

- dihidroergotamin (az életkor elérehaladtaval jaro szellemi leépulés jeleinek és tlineteinek
enyhitésére alkalmazott gydgyszer);

- halofantrin (maléria elleni kezelés);

- Kinidin (szivritmuszavar kezelésére alkalmazott gyogyszer);

- bepridil (a mellkasi fajdalom enyhitésére alkalmazott gyogyszer);

- ciklosporin, takrolimusz, szirolimusz (mindharom gydgyszert a belltetett maj, vese és sziv
kilok6désének megakadalyozasara alkalmazzak);

- sztatinok (szimvasztatin és atorvasztatin, mindkét gydgyszer a vér koleszterinszintjének
csokkentésere szolgal).

- az alabbi hatéanyagokat tartalmazd epilepszia elleni gyogyszerek:
fenobarbital, primidon, fenitoin, karbamazepin, diazepam.

- az alabbi hatéanyagokat tartalmaz6 gydgyszerek:
midazolam vagy triazolam (szorongasoldé és altaté gyogyszerek — Diacomittal egy(itt
alkalmazva nagyon erés almossagot okozhatnak);
klérpromazin (pszichés zavarok, példaul pszichézis kezelésére alkalmazott gydgyszer).

- Ha gyermeke az alabbi hatéanyagokat tartalmaz6 gyégyszereket szed:
koffein (szellemi éberséget fokozd anyag) vagy teofillin (asztma kezelésére alkalmazott szer).
Diacomittal val6 egyuttes alkalmazésukat kerulni kell, mert vérszintjik megemelkedhet, és ez
emésztési zavarokat, heves szivdobogast és almatlansagot okozhat.

. ha gyermeke bizonyos méajenzimek altal lebontott gyogyszereket szed:

- citalopram (a depressziv epizod kezelésére hasznalt);

- omeprazol (gyomorfekély esetén hasznalt);

- HIV proteaz inhibitorok (HIV kezelés soran hasznalt);

- asztemizol, klorfeniralin (antihisztaminok);

- kalcium-csatorna blokkoldk (szivritmuszavarok vagy rendellenességek kezelésére hasznaljak);
- szajon at szedhet6 fogamzasgatlok;

- propranolol, karvedilol, timolol (magas vérnyomas kezelésére hasznalt gydgyszerek);
- fluoxetin, paroxetin, szertralin, imipramin, klominpramin (antidepresszansok);

- haloperidol (antipszichotikum);

- kodein, dextrometorfan, tramadol (fajdalom kezelésére hasznélt gyogyszerek).

A Diacomit egyidejii bevétele étellel és itallal

A Diacomitot NEM lehet tejjel vagy tejtermékekkel (joghurt, 1agy krémsajt stb.), gytimolcslével,
szénsavas italokkal, vagy koffeint, illetve teofillint tartalmazo ételekkel és italokkal (példaul kdla,
csokoladé, kave, tea és energiaitalok) bevenni.

Terhesség és szoptatés

Ha gyermeke terhes vagy szoptat, illetve fennall gyermekénél a terhesség gyanija vagy gyermeket
tervez, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeléorvosaval.

A hatékony epilepszia elleni kezelést terhesség idején SEM szabad leéllitani.

A gybgyszer szedése idején a szoptatas nem javasolt.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gepek kezeléséhez sziikséges képességekre
A gybgyszer almossagot okozhat gyermekénél.

Ilyen hatés jelentkezése esetén gyermeke nem hasznalhat kiillonb6z6 eszkozoket, gépeket, nem
biciklizhet, illetve vezethet kisautot. Kérje ki gyermeke orvosanak tanécsat.

Diacomit natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz -os kapszulanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Diacomitot?

Gyermeke a gydgyszert mindiga a gyermek kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelel6en szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg gyermeke kezeléorvosat vagy
gyogyszerészét.

Adagolas
A kezel6orvos az adagot gyermeke életkora, teststlya és allapota alapjan fogja meghatarozni, ez
altalaban naponta 50 mg/testtémeg-kilogramm.

Mikor kell bevenni a Diacomitot

Gyermekének naponta kétszer vagy haromszor kell bevennie a gyogyszert, rendszeres id6k6zonként, a
gyermekorvos utasitasai szerint példaul reggel, délben és este bevenni, igy a napi adagot egyenletesen
elosztani.

Az adag mddositasa

Az adagot fokozatosan kell ndvelni, ezért az adag beallitasa eltart néhany hétig. Ekdzben csdkkenteni
kell a tobbi epilepszia elleni gydgyszer adagolasat. A tobbi, epilepszia elleni gyogyszer Uj
adagolasarol gyermeke kezeléorvosa fogja Ont tajékoztatni.

Ha a gyogyszer alkalmazéasa soran annak hatasat talzottan erésnek, vagy csekélynek érzi, forduljon
gyermeke orvosahoz vagy gyogyszerészéhez. Az orvos a gyermek allapota alapjan modositani fogja
az adagot.

Mellékhatasok jelentkezése esetén kérjiik, forduljon gyermeke kezel6orvosahoz, mert ebben az
esetben el6fordulhat, hogy az orvosnak maddositania kell ezen gydgyszer vagy a tobbi epilepszia elleni
gyogyszer adagolasat.

A Diacomit kapszula és a belsbleges szuszpenziohoz valo por kdzott van egy kis kulénbség.
Amennyiben gyermeke barmilyen problémat észlel, amikor kapszula helyett belséleges
szuszpenzidhoz valo port kezd el szedni, vagy forditva, értesitse orvosat. A kapszula és a por alapl
gyogyszer szedese kozti valtas csak a gyermeke kezeldorvos folyamatos ellenérzése alatt torténhet.

Ha a gydgyszer bevétele utani néhany percben hanyas jelentkezik, feltételezhetd, hogy a szervezet
nem tudta felszivni a hatbanyagot, igy az adag bevételét meg kell ismételni.

Am mas a helyzet, ha a hanyas tébb mint egy 6ra elteltével jelentkezik, mivel a stiripentol gyorsan
felszivodik.

Ilyen esetben feltételezhetd, hogy a bevett dozis jelentds része felszivodott az emésztérendszerben. Ez
esetben nincs szlikség ismételt alkalmazasra vagy a kovetkezd dozis modositasara.

Hogyan kell szedni a Diacomit kapszulat

A kapszulékat vizzel egészben kell lenyelni. A kapszuldkat nem szabad szétragni. Gyermekének
valamilyen étellel ajanlott bevennie a Diacomitot, NEM ajéanlott azt (ires gyomorba bevenni. A
keriilendé ételeket és italokat lasd fent ,,4 Diacomit egyidejii alkalmazdasa bizonyos ételekkel vagy
italokkal ” c. részben.

Ha gyermeke az eldirtnal tobb Diacomitot vett be
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Forduljon gyermeke orvosahoz, ha Ggy tudja, vagy azt gyanitja, hogy gyermeke az el6irtnal t6bb
gyogyszert vett be.

Ha gyermeke elfelejtette bevenni a Diacomitot

Rendkivil fontos, hogy gyermeke rendszeresen szedje be gydgyszerét, minden nap ugyanabban az
idépontban. Ha gyermeke elfelejt bevenni egy adagot, akkor ezt az észrevételt kovetden a lehetd
leghamarabb potolni kell, kivéve, ha mar elérkezett a kovetkez6 adag bevételének ideje. Ez utobbi
esetben folytassdk a kovetkezd normal adag bevételével a kezelést. A soron kdvetkezd eldirt adagolasi
idépontban gyermeke ne alkalmazzon dupla adagot.

Ha gyermeke idé elétt abbahagyja a Diacomit szedését
Gyermeke nem hagyhatja abba a gydgyszer szedését, amig az orvos ezt ¢l6 nem irja. A kezelés
hirtelen leéllitasa gorcsrohamok kitoréséhez vezethet.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze gyermeke
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Nagyon gyakori mellékhatéasok (10 betegbél tébb mint 1 beteget érinthet):

o kords étvagytalansag (anorexia), étvagytalansag, teststlycsokkenés (kuiléndsen a natrium-
valproat epilepszia elleni gydgyszerrel egyiitt alkalmazva);

o almatlansag, almossag;

o az izommozgasok koordinacidjanak zavara (ataxia), izomgyengeség, akaratlan izomrangasok
(disztonia).

Gyakori mellékhatésok (10 betegbdl | legfeljebb 1 beteget érinthet):

o emelkedett majenzimszintek a vérben, kiilondsen karbamazepin vagy natrium-valproat
epilepszia elleni gyogyszerekkel egyiitt alkalmazva;

agresszivitas, ingerlékenység, izgatottsag, felfokozott lelkiallapot (szokatlan robbanékonysag);
alvéaszavarok;

tilmozgékonyséag (hiperkinézis);

hanyinger, hanyas;
bizonyos fehérvérsejtek alacsony szama a vérben.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbél legfeljebb beteget érinthet):

o kett6s latas, karbamazepin, epilepszia elleni gyogyszerrel egyiitt alkalmazva;

o fényérzékenység;

° bérkiltés, borallergia, csalankiiités (rézsaszines, viszketé duzzanatok a béron);
. kimeriltség.

Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb beteget érinthet Csokken a vérlemezkék szama
o Koros méjfunkcids értékek

A fenti mellékhatdsok megsziintetése érdekében gyermeke orvosa modosithatja a Diacomit dozisét,
vagy a gyermekének felirt valamely méas gyogyszer dozisat.

Mellékhatasok bejelentése

Ha gyermekéné barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa gyermeke kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
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vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetlendil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben
talalhat6 elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Diacomitot tarolni?

o A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

o A cimkén feltiintetett lejarati id6 ,,EXP” utan gyermeke ne szedje a Diacomitot. A lejarati id6 az
adott hdnap utolsé napjara vonatkozik.

o Az eredeti csomagolasban tarolando a fénytdl valo vedelem érdekében.

Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba>. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz a Diacomit 250 mg

. A készitmény hatdanyaga a stiripentol. 1 kemény kapszula 250 mg stiripentolt tartalmaz

. A kapszula egyéb osszetevéi: povidon, A tipust karboximetil-keményit6-natrium és
magnézium-sztearat (E470b).

o A kapszulahéj 6sszetevoéi: zselatin, titan-dioxid (E171), eritrozin (E127), indigotin (E132).

o A nyomdafesték shellac-ot (E904), fekete vas-oxidot (E172).

Mit tartalmaz a Diacomit 500 mg

. A készitmény hatdanyaga a stiripentol. 1 kemény kapszula 500 mg stiripentolt tartalmaz

. A kapszula egyéb 6sszetevéi: povidon, A tipusd karboximetil-keményit6-natrium és
magnézium-sztearat (E470b).

o A kapszulahéj zselatinbdl és titan-dioxidbdl (E171) késziilt.

o A nyomdafesték shellac-ot (E904), fekete vas-oxidot (E172).

Milyen a Diacomit 250 mg killeme és mit tartalmaz a csomagolas

A Diacomit 250 mg kemény kapszula r6zsaszin és a ,,Diacomit 250 mg” felirattal van ellatva.

30 db, 60 db, illetve 90 db kemény kapszula miianyag tartalyban, kartondobozba csomagolva. Nem
feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

Milyen a Diacomit 500 mg kulleme és mit tartalmaz a csomagolés

A Diacomit 500 mg kemény kapszula fehér és a ,,Diacomit 500 mg” felirattal talalhato.

30 db, 60 db, illetve 90 db kemény kapszula miianyag tartalyban, kartondobozba csomagolva. Nem
feltétlentl mindegyik Kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.

A Diacomit 250 mg és 500 mg belsdleges szuszpenzid készitéséhez alkalmas por formajaban is
elérhetd, 1 adagnak megfelelden tasakokba csomagolva.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Biocodex, 7 avenue Gallieni - 94250 Gentilly - Franciaorszag
Tel: +33 1 41 24 30 00 — e-mail: medinfo@biocodex.com

Gyarto

Biocodex, 1 avenue Blaise Pascal, - F-60000 Beauvais - Franciaorszag
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A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Biocodex

7 avenue Gallieni - F-94250 Gentilly

Dpannust/ TaAAio/ France/ Francia/ Franciaorszag/ Frakkland/ Francija/ Franza/ Frankrijk/ Francja/
Frankrike

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

e-mail: medinfo@biocodex.com

Ccz

Desitin Pharma spol. sr.0
Opletalova 25

11121 Prague 1

Czech Republic

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

DE

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

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

DK

Biocodex Oy
Metsénneidonkuja 8
02130 Espoo

Finland

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

EE

Biocodex OU
Vaike-Paala 1

11415 Tallinn

Estonia

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

FI

Biocodex Oy
Metsénneidonkuja 8
02130 Espoo

Finland

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

Biocodex UAB
Savanoriy av. 349
LT-51480 Kaunas
Lithuania

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

LV

Biocodex SIA

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

Latvia

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

RO

Desitin Pharma s.r.l

Sevastopol street, no 13-17

Diplomat Business Centre, office 102
Sector 1, 010991 Bucharest

Romania

Tel: 004021-252-3481

e-mail: office@desitin.ro

SK

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

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

UK (NI)

Alan Pharmaceuticals,

Acre House, 11-15 William Road,
London NW1 3ER,

England

Tel +44 (0) 20 7284 2887

Email: info@alanpharmaceuticals.com.

A betegtajékoztato legutobbi fellilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio,illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérdl sz6l6 honlapok
cimei az Eurdpai Gydgyszerligyntkség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu) talalhatd.
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara

Diacomit 250 mg por belséleges szuszpenziohoz zacskokban
Diacomit 500 mg por belséleges szuszpenziéhoz zacskokban
Stiripentol

Mieldtt gyermeke elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatdt, mert az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon gyermeke kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag az On gyermekének irta fel. Ne adja at a készitményt
masnak, mert szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az On
gyermekének tlineteihez hasonloak.

Ha gyermekeénél barmely mellékhatés jelentkezik, tdjékoztassa errél gyermeke kezelGorvosat
vagy gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtdjékoztaté tartalma

Uk wdE

1.

Milyen tipust gyégyszer a Diacomit, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Diacomit szedése elott

Hogyan kell szedni a Diacomitot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Diacomitot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Milyen tipusu gyégyszer a Diacomit, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A stiripentol, a Diacomit aktiv 6sszetevéje, az igynevezett epilepszia elleni szerek csoportjaba tartozo
gyogyszer.

Klobazammal és valproattal (egyéb epilepszia elleni gyégyszerekkel) egydtt alkalmazzak az epilepszia
egy bizonyos formajanak, a gyermekeket érint6 Ugynevezett stlyos izomrangasokkal jard
(mioklonusos) epilepszia (a Dravet-szindroma) kezelésére. Gyermeke kezelGorvosa az epilepszia
kezelésére irta fel ezt a gyogyszer.

2.

Tudnivalok a Diacomit szedése elott

Gyermeke ne szedje a Diacomitot:

ha gyermeke allergias a stiripentolra, vagy a gyogyszerDiacomit (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

ha a gyermekénél eléfordult mar deliriumos roham (zavart, izgatott, nyugtalan lelkiallapot és
hallucinaciok).

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Diacomit szedése el6tt beszéljen gyermeke kezeléorvosaval vagy gyogyszerészével.

gyermekének méj- vagy veseproblémai vannak.

A Diacomit alkalmazasa el6tt gyermeke majfunkciojat ellendrizni kell, és 6 havonta kontroll
vizsgalaton kell részt vennie.

A Diacomit alkalmazasa el6tt gyermeke verképét ellenérizni kell, és 6 havonta kontroll
vizsgalaton kell részt vennie.
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Mivel a Diacomit, klobazam és valproat-kezelés idején gyakran fordulhatnak elé gyomor-
bélrendszert érinté mellékhatdsok, mint az anorexia, étvagytalansag, hanyinger, hanyas,
gyermeke ndvekedésének sebességét gondosan figyelni kell.

Ha gyermeke érzékeny a Diacomit bizonyos 0sszetevoire (pl. aszpartam, gliikoz, szorbit). Ilyen
esetben a teenddket 1asd alabb: ,, Diacomit aszpartamot, glukdzt, szorbitolt és natriumot tartalmaz ”.

Egyéb gyogyszerek és Diacomit

Feltétlenul tajékoztassa gyermeke kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben
gyermeke altal szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszerekrol.

T4jékoztassa kezeldorvosat, ha gyermeke az alabbiakban felsorolt gydgyszerek barmelyikét szedi:

az alabbiakat tartalmazé gyogyszerek:

ciszaprid (az éjszakai gyomorégés kezelésére alkalmazott gydgyszer);

pimozid (a Tourette-szindroma — 6nkéntelendl kiadott hangok, kontrollalatlan, ismétlédé
testmozgésok — kezelésére alkalmazott gydgyszer);

ergotamin (migrén kezelésére);

dihidroergotamin (az életkor elérehaladtaval jaro szellemi leépiilés jeleinek és tlineteinek
enyhitésére alkalmazott gydgyszer);

halofantrin (malaria elleni kezelés);

Kinidin (szivritmuszavar kezelésére alkalmazott gyégyszer);

bepridil (a mellkasi fajdalom enyhitésére alkalmazott gyogyszer);

ciklosporin, takrolimusz, szirolimusz (mindharom gydgyszert a beultetett méaj, vese és sziv
Kilok6désének megakadalyozésara alkalmazzak);

sztatinok (szimvasztatin és atorvasztatin, mindket gyogyszer a vér koleszterinszintjének
csOkkentésére szolgal).

az alabbi hatéanyagokat tartalmazo epilepszia elleni gydgyszerek:

fenobarbital, primidon, fenitoin, karbamazepin, diazepam.

az alabbi hatéanyagokat tartalmaz6 gyégyszerek:

midazolam vagy triazolam (szorongasoldo és altaté gyogyszerek — Diacomittal egy(itt
alkalmazva nagyon erdés almossagot okozhatnak);

klérpromazin (pszichés zavarok, példaul pszichozis kezelésére alkalmazott gydgyszer).

Ha gyermeke az alabbi hatéanyagokat tartalmaz6 gyégyszereket szed:

koffein (szellemi éberséget fokozo anyag) vagy teofillin (asztma kezelésére alkalmazott szer).
Diacomittal val6 egyiittes alkalmazasukat kerilni kell, mert vérszintjik megemelkedhet, és ez
emésztési zavarokat, heves szivdobogast és almatlansagot okozhat.

ha gyermeke bizonyos méjenzimek altal lebontott gydgyszereket szed:

citalopram (a depressziv epizdd kezelésére hasznalt)

omeprazol (gyomorfekély esetén hasznélt)

HIV proteaz inhibitorok (HIV kezelés soran hasznalt)

asztemizol, klérfeniralin (antihisztaminok)

kalcium-csatorna blokkol6k (szivritmuszavarok vagy rendellenességek kezelésére hasznaljak)
szajon at szedhet6 fogamzasgatlok

propranolol, karvedilol, timolol (magas vérnyomas kezelésére hasznalt gydgyszerek)
fluoxetin, paroxetin, szertralin, imipramin, klominpramin (antidepresszansok)
haloperidol (antipszichotikum)

kodein, dextrometorfan, tramadol (fajdalom kezelésére hasznalt gydégyszerek)

A Diacomit egyidejii bevétele étellel és itallal

A Diacomitot NEM lehet tejjel vagy tejtermékekkel (joghurt, lagy krémsajt stb.), gylimolcslével,
szénsavas italokkal, vagy koffeint, illetve teofillint tartalmazo ételekkel és italokkal (példaul kola,
csokoladé, kavé, tea és energiaitalok) bevenni.

Terhesség és szoptatas
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Ha gyermeke terhes vagy szoptat, illetve fennall gyermekénél a terhesség gyanlja vagy gyermeket
tervez, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeléorvosaval.
A hatékony epilepszia elleni kezelést terhesség idején SEM szabad leéllitani.

A gybgyszer szedése idején a szoptatas nem javasolt.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A gybgyszer almossagot okozhat gyermekénél.

Ilyen hatés jelentkezése esetén gyermeke nem hasznalhat kiilonb6z6 eszkozoket, gépeket, nem
biciklizhet, illetve vezethet kisautot. Kérje ki gyermeke orvosanak tancsat.

A Diacomit aszpartamot, glukdzt, szorbitolt és natriumot tartalmaz

A gyogyszer 2,5 mg aszpartamot tartalmaz 250 mg-os tasakonként és 5 mg-ot 500 mg-os tasakonkent.
Az aszpartam fenilalanin forras, ezért fenilketondrias (PKU), ritka genetikai rendelllenességben
szenved6 betegek szdméra karos lehet, ugyanis ebben az esetben a fenilalinin felgytlik, mert a
szervezet nem tudja megfelelé modon eltavolitani.

A gydbgyszer szorbitolt tartalmaz: 2,4 mg-ot 250 mg-os tasakonként és 4,8 meg-ot 500 mg-0s
tasakonként.

A glikoz kérosithatja a fogakat.

Ha orvosa ugy tajékoztatta, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi
szedni ezt a gydgyszert.

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tasakonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Diacomitot?

Gyermeke a gydgyszert mindig a gyermek kezeléorvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg gyermeke kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.

Adagolas
A kezel6orvos az adagot gyermeke életkora, testslya és allapota alapjan fogja meghatarozni, ez
altalaban naponta 50 mg/testtémeg-kilogramm.

Mikor kell bevenni a Diacomitot

Gyermekének naponta kétszer vagy haromszor kell bevennie a gyogyszert, rendszeres id6k6zonként, a
gyermekorvos utasitasai szerint peldaul reggel, délben és este bevenni, igy a napi adagot egyenletesen
elosztani.

Az adag mddositasa

Az adagot fokozatosan kell ndvelni, ezért az adag beéllitasa eltart néhany hétig. Ekdzben csokkenteni
kell a tobbi epilepszia elleni gydgyszer adagolésat. A tobbi, epilepszia elleni gydgyszer U]
adagolasardl gyermeke kezeléorvosa fogja Ont tajékoztatni.

Ha a gyogyszer alkalmazésa soran annak hatésat talzottan erésnek, vagy csekélynek érzi, forduljon
gyermeke orvosahoz vagy gyogyszerészéhez. Az orvos a gyermek allapota alapjan moédositani fogja
az adagot.

Mellékhatasok jelentkezése esetén kérjlik, forduljon gyermeke kezeléorvosahoz, mert ebben az
esetben el6fordulhat, hogy az orvosnak modositania kell ezen gyogyszer vagy a tobbi epilepszia elleni
gydgyszer adagolésat.

A Diacomit kapszula és a bels6leges szuszpenzidhoz vald por kdzott van egy Kis kilonbség.
Amennyiben gyermeke barmilyen problémat észlel, amikor kapszula helyett bels6leges
szuszpenzidhoz valo port kezd el szedni, vagy forditva, értesitse orvosat. A kapszula és a por alapu
gyogyszer szedése kozti valtas csak a gyermeke kezel6orvos folyamatos ellenérzése alatt torténhet.
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Ha a gydgyszer bevétele utani néhany percben hanyas jelentkezik, feltételezhetd, hogy a szervezet
nem tudta felszivni a hatéanyagot, igy az adag bevételét meg kell ismételni.

Am mas a helyzet, ha a hanyas tébb mint egy 6ra elteltével jelentkezik, mivel a stiripentol gyorsan
felszivodik.

Ilyen esetben feltételezhetd, hogy a bevett dozis jelentds része felszivodott az emésztérendszerben. Ez
esetben nincs sziikség ismételt alkalmazasra vagy a kovetkez6 dozis modositésara.

Hogyan kell szedni a Diacomit kapszulat

A kapszulékat vizzel egészben kell lenyelni. A kapszulédkat nem szabad szétragni. Gyermekének
valamilyen étellel ajanlott bevennie a Diacomitot, NEM ajanlott azt Gres gyomorba bevenni. A
keriilendd ételeket és italokat lasd fent ,,4 Diacomit egyidejii alkalmazasa bizonyos ételekkel vagy
italokkal” . részben.

Ha gyermeke az el6irtnal tobb Diacomitot vett be
Forduljon gyermeke orvosahoz, ha Ggy tudja, vagy azt gyanitja, hogy gyermeke az eléirtnal t6bb
gyogyszert vett be.

Ha gyermeke elfelejtette bevenni a Diacomitot

Rendkivil fontos, hogy gyermeke rendszeresen szedje be gydgyszerét, minden nap ugyanabban az
idépontban. Ha gyermeke elfelejt bevenni egy adagot, akkor ezt az észrevételt kvetden a lehetd
leghamarabb potolni kell, kivéve, ha mar elérkezett a kovetkez6 adag bevételének ideje. Ez utdbbi
esetben folytassak a kovetkezé normal adag bevételével a kezelést. A soron kovetkezo eldirt adagolasi
idépontban gyermeke ne alkalmazzon dupla adagot.

Ha gyermeke idé elétt abbahagyja a Diacomit szedését
Gyermeke nem hagyhatja abba a gydgyszer szedését, amig az orvos ezt el6 nem irja. A kezelés
hirtelen leallitasa gorcsrohamok kitoréséhez vezethet.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze gyermeke
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Nagyon gyakori mellékhatésok (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):

o kords étvagytalansag (anorexia), étvagytalansag, teststlycsokkenés (kuléndsen a natrium-
valproat epilepszia elleni gyogyszerrel egyiitt alkalmazva);

. almatlansag, almosséag;

o az izommozgasok koordinacitjanak zavara (ataxia), izomgyengeség, akaratlan izomrangasok
(disztonia).

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

o emelkedett majenzimszintek a vérben, kiilondsen karbamazepin vagy natrium-valproat
epilepszia elleni gyogyszerekkel egyitt alkalmazva;

o agresszivitas, ingerlékenység, izgatottsag, felfokozott lelkiallapot (szokatlan robbanékonysag);

° alvaszavarok;

o tulmozgékonysag (hiperkinezis);

° hanyinger, hanyas;

o bizonyos fehérvérsejtek alacsony szama a vérben.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb beteget érinthet):
o kett6s latas, karbamazepin, epilepszia elleni gyogyszerrel egylitt alkalmazva;
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o fényérzékenység;
o borkiiités, borallergia, csalankiiités (roézsaszines, viszketé duzzanatok a béron);
o kimerultség .

Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb beteget érinthet):
o Csokken a vérlemezkék szama
o Koros majfunkcios értékek

A fenti mellékhatdsok megsziintetése érdekében gyermeke orvosa modosithatja a Diacomit dézisat,
vagy a gyermekének felirt valamely mas gyogyszer dézisat.

Mellékhatasok bejelentése

Ha gyermekeénél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa gyermeke kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben
talalhato elérhetéségeken keresztil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos alkalmazaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Diacomitot tarolni?

o A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

o A cimkeén feltuntetett lejarati id6 “EXP” utan gyermeke ne szedje a Diacomitot. A lejarati id6 az
adott honap utolsé napjara vonatkozik.

o Az eredeti csomagolasban taroland6 a fénytol valo védelem érdekében.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Diacomit 250 mg

o A készitmény hatdanyaga a stiripentol. 1 zacskd 250 mg stiripentolt tartalmaz.

o A tasak egyéb osszetevoi: povidon K29/32, A tipusu karboximetil-keményitd-natrium, glikoz
oldat (porlasztva szaritott), eritrozin (E127), titan-dioxid (E171), aszpartam (E951), tutti-frutti
aroma (szorbitot tartalmaz), karmelléz-natrium, hidroxietilcellul6z.

Mit tartalmaz a Diacomit 500 mg

o A készitmény hatéanyaga a stiripentol. 1 zacsk6 500 mg stiripentolt tartalmaz.

o A tasak egyéb osszetevoi: povidon K29/32, A tipusu karboximetil-keményitd-natrium, glukoz
oldat (porlasztva szaritott), eritrozin (E127), titan-dioxid (E171), aszpartam (E951), tutti-frutti
aroma (szorbitot tartalmaz), karmelléz-natrium, hidroxietilcellul6z.

Milyen a Diacomit 250 mg kulleme, és mit tartalmaz a csomagolas

A gybgyszer halvany rdzsaszin por zacskéban.

A dobozok 30, 60 vagy 90 zacskét tartalmaznak. Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerdl
kereskedelmi forgalomba.

Milyen a Diacomit 500 mg killeme, és mit tartalmaz a csomagolas

A gyogyszer halvany r6zsaszin por zacskoban.

A dobozok 30, 60 vagy 90 zacskét tartalmaznak. Nem feltétlenul mindegyik Kiszerelés kerul
kereskedelmi forgalomba.

Egyéb gyogyszerformék: Diacomit 250 mg és 500 mg kapszula
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Biocodex,

7 avenue Gallieni

F-94250 Gentilly

France

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

Gyarté

Biocodex

1 avenue Blaise Pascal
F-60000 Beauvais
France

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Biocodex

7 avenue Gallieni - F-94250 Gentilly

Dpaniust/ TaAAio/ France/ Francia/ Franciaorszag/ Frakkland/ Francija/ Franza/ Frankrijk/ Francja/
Frankrike

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

e-mail: medinfo@biocodex.com

cz

Desitin Pharma spol. sr.0
Opletalova 25

11121 Prague 1

Czech Republic

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

DE

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

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

DK

Biocodex Oy
Metsénneidonkuja 8
02130 Espoo

Finland

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

EE

Biocodex OU
Vaike-Paala 1

11415 Tallinn

Estonia

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

Biocodex Oy
Metsénneidonkuja 8
02130 Espoo

Finland

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

LT

Biocodex UAB
Savanoriy av. 349
LT-51480 Kaunas
Lithuania

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

LV

Biocodex SIA

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

Latvia

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

RO

Desitin Pharma s.r.l

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

UK (NI)

Alan Pharmaceuticals,

Acre House, 11-15 William Road,
London NW1 3ER,

England

Tel +44 (0) 20 7284 2887

Email: info@alanpharmaceuticals.com.

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:
Egyéb informacidéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacio,illetve ritka betegségekrdl és azok kezelésérdl szo16 honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszeriugynokség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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