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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Diacomit 100 mg kapsuli iebsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kapsula fiha 100 mg ta’ stiripentol.

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GhamlaFARMACEWTIKA
Kapsula iebsa

Dags 4, kapsula roza u bajda, stampata b’“Diacomit 100 mg”, tul ta’ 14-il mm.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Diacomit huwa indikat biex jintuza flimkien ma’ clobazam u valproate bhala terapija mizjuda ghal
accessjonijiet tonici klonici generalizzati refrattarji f’pazjenti b’epilessija mijoklonika severa fit-tfulija
(SMEI, sindromu ta’ Dravet) li l-ac¢essjonijiet taghhom m’humiex ikkontrollati adegwatament
b’clobazam u valproate.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Diacomit ghandu jigi amministrat biss taht is-supervizjoni ta’ tabib pedjatriku / newrologu pedjatriku
li ghandu esperjenza fid-dijanjosi u I-gestjoni ta’ epilessija fit-trabi u t-tfal.

Pozologija

Popolazzjoni pedjatrika
Id-doza ta’ stiripentol hija kkalkulata skont il-piz korporali b’mg/kgs.

Id-doza ta’ kuljum tista’ tinghata £°2 jew 3 dozi separati kuljum.

Il-bidu ta’ terapija agguntiva bi stiripentol ghandha ssir b'mod gradwali permezz ta' zieda dozali 'l fuq
sabiex tintlahaq id-doza rakkomandata ta’ 50 mg/kg/jum li tinghata flimkien ma’ clobazam u
valporate.

1z-zieda fid-doza ta’ stiripentol ghandha tkun gradwali, billi tibda b’20 mg/kg/jum ghal gimgha
wahda, imbaghad 30 mg/kg/jum ghal gimgha. Kull zieda fid-doza ohra tiddependi mill-eta:

- tfal li ghandhom inqas minn 6 snin ghandhom jir¢ievu 20 mg/kg/jum addizzjonali fit-tielet gimgha,
b’hekk tinkiseb id doza rakkomandata ta' 50 mg/kg/jum fi tliet gimghat;

- tfal 1i ghandhom minn 6 snin sa ingas minn 12-il sena ghandhom jir¢ievu 10 mg/kg/jum addizzjonali
kull gimgha, b’hekk tintlahaq id-doza rakkomandata ta' 50 mg/kg/jum f’erba’ gimghat;

- tfal u adolexxenti li ghandhom 12-il sena u aktar ghandhom jir¢ievu 5 mg/kg/jum addizzjonali kull
gimgha sakemm tinkiseb 1-ahjar doza abbazi ta’ gudizzju kliniku.

Id-doza rakkomandata ta’ 50 mg/kg/jum hi bazata fuq ir-rizultati disponibbli mill-istudju Kliniku u
kienet |-uniku doza ta’ Diacomit evalwata fl-istudji ewlenin (ara sezzjoni 5.1).



Stiripentol ghandu dejjem jinghata mal-ikel billi jiddegrada malajr f’ambjent aciduz (e.g. espozizzjoni
ta’ a¢idu gastriku fi stonku vojt).

Stiripentol m’ghandux jittiehed mal-halib jew prodotti tal-halib (jogurt, krema tal-gobon ratba, ecc.),
xorb bl-ilma kkarbonat, meraq tal-frott jew ikel u xorb li fihom il-kaffeina jew theophylline.

Tfal li ghadhom m’ghalqux it-3 snin

L-evalwazzjoni klinika ewlenija ta’ stiripentol saret fi tfal bi SMEI ta’ 3 snin u aktar. Id-decizjoni
Klinika dwar |-uzu ta’ stiripentol fi tfal bi SMEI li ghadhom m’ghalqux 3 snin trid isir fuq bazi
individwali tal-pazjent billi jittiehdu in konsiderazzjoni 1-benefic¢ji klini¢i u r-riskji. F’dan il-grupp ta’
pazjenti izghar terapija agguntiva bi stiripentol ghandha tigi mibdija meta d-dijanjosi ta’ SMEI tkun
giet klinikament kkonfermata (ara sezzjoni 5.1). Taghrif dwar 1-uzu ta’ stiripentol huwa ristrett fi tfal li
ghadhom m’ghalqux 12-il xahar. Ghal dawn it-tfal I-uzu ta’ stiripentol ghandu jsir taht is-supervizjoni
attenta ta’ tabib.

Pazjenti /i ghandhom > 18-il sena

Taghrif fuq perijodu ta’ Zmien twil ma giex migbur minn ghadd bizzejjed ta’ adulti sabiex jigi
kkonfermat l-effett ta’ manteniment f’din il-popolazzjoni. It-trattament ghandu jitkompla sakemm -
effikacja tibga’ tigi osservata.

Aggustamenti fid-doza ta’ antiepilettici ohirajn uzati flimkien ma’ stiripentol

Minkejja n-nuqqas ta’ taghrif dwar farmakologija komprensiva dwar 1 effetti potenzjali fuq medicini,
ir-rakkomandazzjonijiet li gejjin fir-rigward ta’ modifici fid-doza u 1-iskedi tad-dozagg ta’ prodotti
medicinali anti epiletti¢ci moghtija flimkien ma’ stiripentol ged tigi moghtija skont I-esperjenza klinika.

- Clobazam

Fi studji pivitali, meta jinbeda I-uzu ta’ stiripentol, id-doza ta’ kuljum ta’ clobazam kienet 0.5
mg/kg/kuljum generalment moghtija f"zewg dozi maqsuma, darbtejn kuljum. Fil-kaz ta’ sinjali klini¢i
ta’ reazzjonijiet avversi jew doza ecCessiva ta’ clobazam (i.e. nghas, ipotonja, u irritabilita fi tfal
zghar), din id-doZa ta’ kuljum kienet imnaqgsa b’25% kull gimgha. Zidiet fil-livelli tal-plazma ta’
madwar tnejn sa tliet darbiet ghal clobazam u ta’ hames darbiet ghal norclobazam rispettivament gew
irrapportati b’amministrazzjoni konkomitanti ta’ stiripentol fi tfal bis-sindromu ta’ Dravet.

- Valproate

Il-potenzjal ghall-interazzjoni metabolika bejn stiripentol u valproate hija kkonsidrata modesta u
ghalhekk, 1-ebda modifikazzjoni tad-dozagg ta’ valproate m’ghandu jkun mehtieg meta stiripentol jigi
mizjud, hlief ghal ragunijiet ta’ sigurta klinika. Fi studji pivitali fil-kaz ta’ reazzjonijiet avversi
gastrointestinali bhalma huma nuqqas t’aptit, telf ta’ piz, id-doza ta’ kuljum ta’ valproate kienet
imnaqgsa b’madwar 30% kull gimgha.

Rizultati abnormali tal-laboratorju

Fil-kaz ta’ rizultati abnormali fl-ghadd tad-demm jew fit-test tal-funzjoni tal-fwied, id-decizjoni
Klinika biex jitkompla l-uzu jew l-aggustament tad-doza ta’ stiripentol flimkien mal-aggustament tad-
dozi ta’ clobazam u valproate ghandha tigi maghmula fuq bazi individwali u ghandhom jittiehdu in
konsiderazzjoni I-benefic¢ji u r-riskji klini¢i potenzjali (ara, sezzjoni 4.4).

Effett ta’ formulazzjoni

Il-formulazzjoni fil-qartas ghandha Cmax kemmxejn oghla mill kapsuli u ghalhekk il-formulazzjonijiet
mhumiex bijoekwivalenti. Huwa rakkomandat li jekk ikun hemm bzonn ta’ bidla fil-formulazzjonijiet
dan isir taht supervizjoni klinika, f’kaz 1i jinqalghu problemi ta’ tollerabilita (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment fil-kliewi u fil-fwied
Stiripentol mhux rakkomandat biex jintuza f’pazjenti li ghandhom indeboliment fil-funzjoni tal-fwied
u/jew tal-kliewi (ara, sezzjoni 4.4).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali



Il-kapsula ghandha tinbela’ shiha ma’ tazza ilma.
Biex jigi zgurat li [-ammont tat-trab kollu jittiched mill-pazjent, il-kapsula m’ghandhiex tinfetah.
Ghall-interazzjoni ta’ stiripentol mal-ikel, jekk joghgbok ara sezzjoni 4.5.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Ipersensitivita ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe mill-ec¢ipjenti elenkati f’taqsima 6.1.
Storja fil-passat ta’ psikosi fil-forma ta’ episodji ta’ dilirju.

4.4  Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Carbamazepine, phenytoin u phenobarbital

Dawn is-sustanzi m’ghandomx jintuzaw ma’ stiripentol fil-gestjoni tas-sindromu ta’ Dravet. Id-dozagg
ta’ kuljum ta’ clobazam u/jew valproate ghandu jigi mnaqqas skont il-bidu tal-effetti mhux mixtiega
wagqt terapija b’stiripentol (ara, sezzjoni 4.2).

Rata ta’ zvilupp fi tfal

Minhabba I-frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi gastrointestinali ghat-trattament bi stiripentol u
valproate (anoressja, telf t’aptit, dardir, remettar), ir-rata tal-izvilupp tat-tfal taht din il-kombinazzjoni
tat-trattament ghandha tkun sorveljata bir-reqga.

Ghadd ta’ ¢elluli tad-demm

In-newtropenja tista’ tkun assoc¢jata mal-amministrazzjoni ta’ stiripentol, clobazam u valproate. L-
ghadd tad-demm ghandu jigi assessjat gabel il-bidu ta’ trattament b’stiripentol. L-ghadd tad-demm

Funzjoni tal-fwied

Ghandu jigi assessjat qabel il-bidu ta’ trattament b’stiripentol. II-funzjoni tal-fwied ghandu jigi
¢cekkjat kull 6 xhur, sakemm ma jkunx klinikament indikat b’mod iehor.

Indeboliment tal-fwied jew tal-kliewi

Fin-nuqqas ta’ taghrif kliniku specifiku f’pazjenti li ghandhom il-funzjoni tal-fwied jew tal-kliewi
indeboliti, stiripentol mhux rakkomandat ghal uzu f’pazjenti li ghandhom indeboliment fil-funzjoni
tal-fwied u/jew tal-kliewi (ara sezzjoni 4.2).

Sustanzi li jxekklu I-emzimi CYP

Stiripentol huwa inibitur tal-enzimi CYP2C19, CYP3A4 u CYP2D6 u jista’ jzid bil-bosta I-
kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ sustanzi metabolizzati minn dawn l-enzimi u jzid ir-riskju ta’
reazzjonijiet avversi (ara, sezzjoni 4.5). Studji In vitro ssuggerixxew li I-metabolizmu ta’ fazi 1 ta’
stiripentol hu katalizzat minn CYP1A2, CYP2C19 u CYP3A4 u possibbilment minn enzimi ohrajn. L-
attenzjoni hi rakkomandata meta thallat stiripentol ma’ sustanzi ohrajn li jinibixxu jew jinduc¢u wiehed
jew aktar minn dawn I-enzimi.

Popolazzjoni pedjatrika

L-studji klinic¢i pivitali ma inkludewx tfal taht it-3 snin. B’konsegwenza t’hekk, huwa rakkomandat li
tfal ta’ etajiet ta’ bejn 6 xhur u 3 snin ikunu sorveljati bir-reqqa waqt li jkunu fuq terapija b’stiripentol.

Din il-medi¢ina fiha inqas minn 1 mmol sodju (23 mg) f’kull kapsula, jigifieri essenzjalment “hieles
mis-sodium”.



45 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Interazzjonijiet potenzjali ta’ prodotti medic¢inali li jolgtu lil stiripentol

L-influwenza ta’ prodotti medic¢inali antiepiletti¢i ohra fuq il-farmakokinetici ta’ stiripentol mhix
stabbilita sew.

L-impatt fug il-metabolizmu ta’ stiripentol minn macrolides u prodotti medic¢inali kontra 1-fungu tat-
tip azole, 1i huma maghrufa bhala inibituri ta” CYP3A4 u sottostrati tal-istess enzima mhuwiex
maghruf. Hekk ukoll I-effett ta’ stripentol fuq il-metabolizmu taghhom mhuwiex maghruf.

Studji In vitro ssuggerixxew li I-metabolizmu ta’ fazi 1 ta’ stiripentol hu katalizzat minn CYP1A2,
CYP2C19 u CYP3A4 u possibbilment minn enzimi ohrajn. L-attenzjoni hi rakkomandata meta thallat

stiripentol ma’ sustanzi ohrajn li jinibixxu jew jinduc¢u wiehed jew aktar minn dawn I-enzimi.

L-effett ta’ stiripentol fug enzimi ta’ cytochrome P450

Hafna minn dawn l-interazzjonijiet gew ikkonfermati parzjalment minn studji in vitro u provi klini¢i.
1z-zieda fil-livelli ta’ stat fiss kostanti bl-uzu kkombinat ta’ stiripentol, valproate, u clobazam huwa
simili fl-adulti u fit-tfal, ghalkemm il-varjabilita bejn I-individwi hija kbira.

F’koncentrazzjonijiet terapewtici, stiripentol jinibixxi sinifikattivament bosta izoenzimi CYP450:
perezempju, CYP2C19, CYP2D6 u CYP3A4. Bhala rizultat, l-interazzjonijiet farmakokinetici ta’
origini metabolika ma’ medicini ohra jistghu jkunu mistennija. Dawn l-interazzjonijiet jistghu
jirrizultaw flivelli sistemi¢i mizjuda ta’ dawn is-sustanzi attivi li jistghu jirrizultaw f"effetti
farmakologi¢i mqawwija u ghal zieda f’reazzjonijiet avversi.

Irid ikun hemm kawtela jekk ¢irkustanzi klinici jirrikjedu 1-ghoti flimkien ta’ stiripentol ma’ sustanzi
metabolizzati minn CYP2C19 (ez. citalopram, omeprazole) jew CYP3A4 (ez, diversi inibituri tal-
protease tal-HIV, antihistamines, bhal astemizole u chlorpheniramine, imblokkaturi tal-kanal tal-
kal¢ju, statins, kontracettivi orali, codeine) minhabba r-riskju mizjud ta' reazzjonijiet avversi (ara aktar
tard f’din is-sezzjoni ghal medicini kontra 1-epilessija). Sorveljanza tal-koncentrazzjonijiet tal-plazma
jew reazzjonijiet avversi hija rrakkomandata. Aggustament fid-doza jista’ jkun mehtieg.

Ghandha tigi evitata I-amministrazzjoni konkomitanti ma’ sottostrati CYP3A4 b’indi¢i terapewtici
dojoq minhabba r-riskju bil-bosta mizjud ta’ reazzjonijiet avversi serji.

Dejta fuq il-potenzjal ta’ inibizzjoni ta’ CYP1A2 hija ristretta, u ghaldagstant, interazzjonijiet ma’
theophylline u kaffeina ma jistghux jigu eskluzi minhabba z-zieda fil-livelli ta’ theophylline u kaffeina
fil-plazma li jistghu jsehhu minhabba l-impediment tal-metabolizmu epatiku taghhom, li
potenzjalment jista’ jwassal ghal tossicita. L-uzu flimkien ma’ stiripentol mhuwiex irrakomandat. Din
it-twissija mhix biss ristretta ghal prodotti medic¢inali izda ukoll ghal ghadd konsiderevoli ta’ ikel u
prodotti tal-ikel (perezempju: cola, ¢ikkulata, kafe, te u xarbiet tal-energija) u prodotti ta’ nutriment
immirati lejn it-tfal: Il-pazjent m’ghandux jixrob xarbiet tal-kola, 1i fihom kwantitajiet sinifikattivi ta’
kaffeina jew ¢ikkulata, u tra¢c¢i ta’ ammonti ta’ theophylline (ara sezzjoni 4.2).

Peress li stiripentol jinibixxi CYP2DG6 in vitro f’konc¢entrazzjonijiet li huma miksuba klinikament fil-
plazma, sustanzi li huma metabolizzati minn din 1-izoenzima bhal: imblokkaturi-beta (propranolol,
carvedilol, timolol), antidepressanti (fluoxetine, paroxetine, sertraline, imipramine, clomipramine),
antipsikotic¢i (haloperidol), analgesici (codeine, dextromethorphan, tramadol) jistghu jkunu suggetti
ghal interazzjonijiet metaboli¢i ma’ stiripentol. Aggustament fid-doza jista’ jkun mehtieg ghal sustanzi
metabolizzati minn CYP2D6 u li ghandhom doza ttitrata individwalment.

I1-potenzjal ghal stiripentol li jaffettwa prodotti medic¢inali ohra

Fin-nuqqas ta’ dejta klinika disponibbli, ghandha tittiched il-kawtela mal-interazzjonijiet klinikament
relevanti li gejjin ma’ stiripentol:



Kombinazzjonijiet mhux mixtieqa (li ghandhom jigu evitati kemm-il darba mhux strettament mehtieg)
- Alkalojdi ergot tas-segala (ergotamine, dihydroergotamine)

Ergotizmu b’possibbilita ta’ nekrozi tal-estremitajiet (inibizzjoni tal-eliminazzjoni epatika ta’ ergot
tas-segala.

- Cisapride, halofantrine, pimozide, quinidine, bepridil
Riskju mizjud ta’ arritmiji kardija¢i u arritmija torsades de pointes/wave burst in partikolari.

- Immunosuppressanti (tacrolimus, cyclosporine, sirolimus)
Livelli fid-demm mghollija tal-immunosoppressanti (metabolizmu epatiku mnagqgas).

- Statins (atorvastatin, simvastatin, ecc.)
Riskju mizjud ta’ reazzjonijiet avversi dipendenti fuq id-doza bhalma huma rabdomijolizi

(metabolizmu epatiku mnaqqas tal-prodott medicinali li jbaxxi 1-kolesterol).

Kombinazzjonijiet 1i jinhtiegu prekawzjonijiet

- Midazolam, triazolam, alprazolam
Livelli ta’ benzodiazepine fil-plazma mizjuda jistghu jsehhu permezz ta’ metabolizmu epatiku
mnagqqas li jwassal ghal sedazzjoni e¢¢essiva.

- Chlorpromazine
Stiripentol ikabbar I-effett dipressanti centrali ta’ chlorpromazine.

- Effetti ta’ medicini antiepilettici (AEDs, antiepileptic drugs) ohra

Inibizzjoni ta’ CYP450 izoenzima CYP2C19 u CYP3A4 jistghu jganqlu interazzjonijiet
farmakokinetici (inibitur tal-metabolizmu epatiku taghhom) ma’ phenobarbital, primidone, phenytoin,
carbamazepine, clobazam (ara, sezzjoni 4.2), valproate (ara, sezzjoni 4.2), diazepam (rilassjoni tal-
muskoli mtejjba), ethosuximide, u tiagabine. Il-konsegwenzi huma livelli ghola fil-plazma ta’ dawn I-
antikonvulsanti (medi¢ini kontra I-a¢¢essjonijiet) b’riskju potenzjal ta’ dozagg eccessiv. Hija
rrakkomandata sorveljanza klinika tal-livelli fil-plazma ta’ anticonvulsants (medic¢ini kontra 1-
accessjonijiet) ohra meta kkumbinati ma’ stiripentol b’aggustamenti fid-doza possibbli.

- Topiramate

Fi programm ta’ uzu kompassjonanti Franc¢iz ghal stiripentol, topiramate kien mizjud ma’ stiripentol,
clobazam u valproate °41% ta’ 230 kaz. Skont 1-osservazzjonijiet klini¢i f’dan il grupp ta’ pazjenti,
ma’ hemm l-ebda evidenza li tissuggerixxi li bidla fid-dozagg u skedi ta’ dozagg hija mehtiega jekk
amministrat flimkien ma’ stiripentol.

Fir-rigward ta’ topiramate, huwa kkunsidrat li 1-kompetizzjoni potenzjali ta’ inibizzjoni fuq CYP2C19
m’ghandhiex issehh peress i probabbli tehtieg konc¢entrazzjonijiet fil-plazma 515-il darba oghla minn
konéentrazzjonijiet fil-plazma miksuba bid-doza u skedi ta’ dozagg standard irrakkomandati ta’
topiramate.

- Levetiracetam

Levetiracetam ma’ jghaddix minn metabolizmu epatiku ta’ estensjoni maggura. B’rizultat, |-ebda
interazzjoni farmakokinetika, metabolika tal-medicina bejn stiripentol u levitiracetam ma hija
anti¢ipata.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Riskju relatat mal-epilessija u prodotti medicinali antiepilettici in generali

Giet murija li I-prevalenza ta’ malformazzjonijiet hija tnejn jew tliet darbiet akbar mir-rata ta’ madwar
3% fil popolazzjoni in generali fil-wild ta’ nisa bl-epilessija. Ghalkemm fatturi ohra, ez. 1-epilessija,
jistghu jikontribwixxu, 1-evidenza li hemm tissuggerixxi li din iz-zieda, fil-parti |-kbira, hija kkagunata
mit-trattament. Fil-popolazzjoni ttrattata, zieda fil-malformazzjonijiet giet innotata bil-politerapija.



Madankollu, terapija anti epilettika (kontra I-accessjonijiet) effettiva m’ghandhiex tigi interotta waqt
it-tqala, peress li I-aggravament tal-marda jista’ jkun detrimentali kemm ghall-omm u kemm ghall-
fetu.

Riskju relatat ma’ stiripentol

Ma hemm |-ebda dejta fuq tgaliet esposti. Studji fl-annimali ma jindikawx effetti ta’ hsara diretti jew
indiretti b’rispett ghat-tqala, zvilupp fetali, hlas u zvilupp ta’ wara t-twelid f’dozi i mhumiex tossici
ghall-omm (ara, sezzjoni 5.3). In vista ta’ din I-indikazzjoni, I-ghoti ta’ stiripentol waqt it-tqala u
f’nisa b’potenzjal li jista’ jkollhom it-tfal mhix mistennija. Id-decizjoni klinika ghall-uzu ta’ stiripentol
fit-tqala jehtieg li tigi maghmula fuq bazi ta’ pazjenta individwali u jittiehdu in konsiderazzjoni r-riskji
u I-beneficcji klinici potenzjali. Ghandha tigi ezercitata 1-kawtela meta taghti b’ricetta lill-nisa tqal u I-
uzu ta’ metodi effi¢jenti ta’ kontracezzjoni huma rrakkomandati.

Treddigh

Fin-nuqqas ta’ studji dwar l1-eliminazzjoni fil-halib mis-sider uman, u moghti li stiripentol jghaddi
mill-plazma ghal gol-halib fil-moghza, it treddigh mhux rakkomandat waqt it trattament. F’kaz 1i
terapija b’stiripentol titkompla waqt it-treddigh, it-tarbija li tkun qed terda’ ghandu tkun sorveljata
mill-qrib ghall-effetti avversi potenzjali.

Fertilita

Ma deher I-ebda impatt fuq il-fertilita fi studji fug I-annimali (ara sezzjoni 5.3). L-ebda taghrif kliniku
mhu disponibbli, il-potenzjal ghal bniedem mhux maghruf.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Stiripentol ghandu influwenza kbira fuq il-hila li ssuq u li tuza l-ingenji u jista’ jikkawza sturdment u
atassja. Il-pazjenti ghandhom jinghataw il-parir li ma jsuqux u juzaw l-ingenji sakemm ikunu kisbu
bizzejjed esperjenza biex jevalwaw jekk ghandux effetti avversi fuq il-hiliet taghhom (ara sezzjoni
4.8).

4.8 Effetti mhux mixtiega
Sommarju tal-profil ta’ sigurta

L-effetti mhux mixtiega I-aktar komuni bi stiripentol kienu anoreksja, telf fil-piz, nuqqas ta’ rqad,
sturdament, atassja, ipotonja u distonja.

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f’tabella

Reazzjonijiet avversi li wiehed jiltaga’ maghhom ta’ spiss huma Kif gej: komuni hafna (>1/10),
kouni(> 1/100, < 1/10), mhux komuni (> 1/1,000, < 1/100), rari (= 1/10,000, < 1/1,000), rari hafna (<
1/10,000) u mhux maghruf (ma jistax jigi stimat mid-data disponibbli). F’kull grupp ta’ frekwenza, 1-
effetti mhux mixtiega huma pprezentati skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu 1-ewwel.

Klassi tas-Sistema | Komuni hafna | Komuni Mhux komuni Rari
tal-Organi
(Terminologija
MedDRA)

Disturbi tad- Newtropenja Trombocitopenija
demm u tas- *
sistema limfatika

Disturbi fil- Anoreksja, telf
metabolizmu u n- | ta’ aptit, telf fil-
nutrizzjoni piz




Disturbi Insomnija Aggressivita,
psikjattrici irritabilita, disturbi
ta’ mgiba, mgiba
opposta,
iperecitabilita,
disturbi fl-irgad
Disturbi fis- Nghas, atassja, | Iperkinesi
sistema nervuza | ipotonja,
distonja
Disturbi fl- Diplopij
ghajnejn
Disturbi Nawsja, rimettar
gastrointestinali
Mard tal-gilda u Fotosensitivita,
tat-tessut ta’ taht raxx, allergija tal-
il-gilda gilda, urtikarja
Disturbi generali Gheja
u kondizzjonijiet
ta’ mnejn
jinghata
Investigazzjonijiet v-GT oghla Test tal-funzjoni
tal-fwied b’rizultat
anormali

* Taghrif dwar trombocitopenija johrog kemm minn provi klini¢i u esperjenza wara t-tqeghid fis-sug.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Hafna mir reazzjonijiet avversi t’hawn fuq huma ta’ spiss dovuti ghal zieda fil-livelli ta’ plazma ta’
prodotti medicinali anti-konvulsanti (ara, sezzjonijiet 4.4 u 4.5) u jistghu jonqsu meta d-doza ta’ dawn
il-prodotti medicinali titnaqqas.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Dejta minn doza klinika ec¢essiva mhix disponibbli. It-trattament hu t’appogg (mizuri sintomatici fit-
tagsimiet tal-kura intensiva).

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: Antiepilleti¢i, antiepilletici ohra, kodi¢i ATC: NO3AX17
Mekkanizmu ta’ azzjoni

F’mudelli ta’ annimali, stiripentol jantagonizza l-accessjonijiet sensitizzati permezz ta’ xokk elettriku,
pentetrazole u bicuculline. F’mudelli ta’ annimali gerriema, stiripentol jidher li jzid il-livelli fil mohh



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

ta’ gamma aminobutyric acid (GABA) - in-newrotrasmittatur inibitur maggur fil-mohh tal-mammiferi.
Dan jista’ jsehh permezz ta’ inibizzjoni ta’ tehid sinaptosomali ta’ GABA u/jew inibizzjoni ta’ GABA
transaminase. Stiripentol ukoll deher li jtejjeb it trasmissjoni medjata minn ricettaturi GABAA fil-
hippokampus tal-far immatur u jzid it-tul ta’ zmien miftuh medju (izda mhux il-frekwenza) ta’ kanali
tal-klorur tar-ricettaturi GABA minn mekkanizmu bhal tal-barbiturati. Stiripentol igawwi l-effikacja
ta’ antikonvulsanti ohra, bhal ma huma carbamazepine, sodium valproate, phenytoin, phenobarbital u
hafna benzodiazepines, bhala rizultat ta’ interazzjonijiet farmakokinetici. It-tieni effett ta’ stiripentol
huwa bbazat prin¢ipalment fuq inibizzjoni metabolika ta’ diversi izoenzimi, in partikolari CYP450
3A4 u 2C19, involuti fil-metabolizmu epatiku ta’ medicini antiepilettic¢i (kontra I-epilessija) ohra.

Effikacja klinika u sigurta

L-evalwazzjoni klinika ewlenija ta’ stiripentol saret fi tfal bi SMEI ta’ 3 snin u aktar.

Programm ta’ uzu kompassjonanti Franc¢iz inkluda tfal minn eta ta’ 6 xhur minhabba li d-djanjozi tas-
sidromu ta’ Dravet jista’ jsir b’kunfidenza f’dik 1-eta f°xi pazjenti. Id-de¢izjoni klinika dwar I-uzu ta’
stiripentol fi tfal bi SMEI li ghadhom m’ghalqux 3 snin trid isir fuq bazi individwali tal-pazjent billi
jittiehdu in konsiderazzjoni I-benefi¢éji klini¢i u r-riskji klini¢i potenzjali (ara sezzjoni 4.2).

41 tfal b>’SMEI kienu inkluzi fi studju add on, randomizzat u kkontrollat bil-placebo. Wara perijodu
fil-linja bazi ta’ riferiment ta’ xahar, placebo (n=20) jew stiripentol (n=21) kienu mizjuda ma’
valproate u clobazam waqt perijodu double-blind ta’ xahrejn. Il pazjenti mbaghad inghataw stiripentol
b’mod miftuh. Dawk li rrispondew kienu mfissra bhala li kellhom aktar minn 50% tnaqqis fil-
frekwenza ta’ accessjonijiet kloni¢i (jew tonici kloni¢i) waqt it-tieni xahar tal-perijodu double blind
imgabbla mal-linja bazi. 15-il pazjent (71%) kienu dawk fuq stiripentol li rrispondew (inkluzi disgha
hielsa minn ac¢c¢essjonijiet klonici jew tonic¢i-klonic¢i), filwaqt li kien hemm wiehed biss (5%) fuq
placebo (I-ebda minnhom ma’ kienu hielsa mill-a¢¢essjonijiet; stiripentol 95% CI 52.1 90.7 vs.
placebo 0 14.6). 11-95% CI tad-differenza kien 42.285.7. ll-persentagg ta’ bidla mil-linja bazi kien
oghla fugq stiripentol (69%) milli fuq il-placebo (+7%), p<0.0001. 21 pazjent fuq stiripentol kellhom
effetti mhux mixtieqa moderati (nghas, telf ta’ aptit) imgabbla ma’ tmienja fuq il-placebo, imma I-
effetti mhux mixtiega sparixxew meta d-doza ta’ medikazzjoni konkomitanti kienet imnaqqsa fi 12
mill-21 kaz (Chiron et al, Lancet, 2000).

M’hemmx taghrif minn studji klini¢i li jissostanza s-sigurta klinika ta’ stiripentol li jinghata f’dozi ta’
kuljum ikbar minn 50 mg/kg/jum. M’hemm l-ebda taghrif minn studju kliniku li jissostanza l-uzu ta’
stiripentol li jinghata bhala monoterapija fis-sindromu ta’ Dravet.

5.2 Propjetajiet farmakokinetici

Il-proprjetajiet farmakokinetici li gejjin dwar stiripentol gew irrapportati minn studju fuq voluntiera
adulti b’sahhithom u pazjenti adulti.

Assorbiment

Stiripentol huwa assorbit malajr, bil-hin biex tintlahaq il-kon¢entrazzjoni tal-quccata fil-plazma ta’
madwar 1.5 sighat. Il-bijodisponibilita assoluta ta’ stiripentol mhix maghrufa peress li formulazzjoni
intravenuza ma tezistix biex tigi ttestjata. Huwa assorbit tajjeb permezz tar-rotta orali peress li I-
maggoranza tad-doza orali hija eliminata fl-awrina.

I1-bijodisponibilita relattiva bejn il-kapsuli u t-trab ghal sospensjoni orali f’formulazzjonijiet tal-gratas
giet studjata f’voluntiera rgiel b’sahhithom wara 1-ghoti ta’ 1,000 mg mill-halq f’darba. 1z Zewg
formulazzjonijiet kienu bijoekwivalenti f’termini ta> AUC imma mhuxX f’termini ta’ Cmax. 1S-Crmax tal-
qartas kien kemmxejn oghla (23%) meta mgabbel mal-kapsula u ma ssodisfax il kriterji dwar
bijoekwivalenza. Tmax kien simili ghaz-zewg formulazzjonijiet. Is-supervizjoni klinika hija
rakkomandata jekk pazjenti jingalbu minn mal-kapsula stiripentol u - trab ghal suspensjoni orali fil-
formulazzjonijiet tal-gratas.



Distribuzzjoni

Stiripentol jinghaqad b’mod estensiv ma’ proteini fil-plazma li qeghdin fi¢-¢irkolazzjoni (madwar
99%).

Eliminazzjoni

L-esponiment sistemiku ghal stiripentol jizdied bil-bosta meta mgabbel mal-proporzjonalita tad-doza.
Ir-rata ta’ eliminazzjoni mill-plazma tonqos bil-bosta f’dozi gholjin; hija taga’ minn madwar 40
I/kg/kuljum fid-doza ta’ 600 mg/kuljum ghal madwar 8 I/kg/kuljum fid-doza ta’ 2,400 mg. It-tnehhija
tonqos wara amministrazzjoni ripetuta ta’ stiripentol, probabbilment minhabba inibizzjoni tal-
izoenzimi cytochrome P450 risponsabbli ghall-metabolizmu tieghu. Il-half-life tal-eliminazzjoni
kienet fuq medda ta’ 4.5 sighat sa 13-il siegha, u tizdied mad-doza.

Bijotrasformazzjoni

Stiripentol huwa metabolizzat b’mod estensiv, bi 13-il metabolit differenti jinstab fl-awrina. I1-
processi metaboli¢i ewlenin huma demetilazzjoni u glukorinidazzjoni, ghalkemm identifikazzjoni
preciza tal-enzimi involuti ghandha ma gietx stabbilita.

Fugq il bazi ta’ studji in vitro l-isoenzimi prin¢ipali tal-fwied ta’ ¢itokrom P450 involuti fil-
metabolizmu ta’ fazi 1 huma kkunsidrati li huma CYP1A2, CYP2C19 u CYP3A4.

Eskrezzjoni
ll-bicca 1-kbira ta’ stiripentol huwa eliminat permezz tal-kliewi.

Metaboliti mill-awrina ta’ stiripentol kollettivament kienet tghodd ghall-maggoranza (73%) ta’ doza
akuta orali, filwaqgt li 13 24% aktar kienet irkuprata mill-ippurgar bhala medi¢ina mhix mibdula.

Studju farmakokinetiku dwar il-popolazzjoni pedjatrika

Sar studju farmakokinetiku tal-popolazzjoni fuq 35 tifel u tifla kkurati bi stiripentol ghas-Sindromu ta’
Dravet u zewg sustanzi li mhumiex maghrufin li jaffettwaw il-farmakokinetici ta’ stiripentol, valproate
u clobazam. L-eta medjana Kienet ta’ 7.3 snin (firxa: 1 sa 17.6 snin) u d-doza medjana ta’ kuljum ta’
stiripentol kienet ta’ 45.4 mg/kg/jum (firxa: 27.1 sa 89.3 mg/kg/jum) li nqgasmu f*Zzewg jew tliet dozi.

It-taghrif seta’ jitqieghed l-ahjar f'mudell ta’ kompartament wiehed bi processi ta’ assorbiment u
eliminazzjoni tal-ewwel ordni. L-istima tal-popolazzjoni ghall-valur kostanti tar-rata ta’ assorbiment
Ka kienet ta’ 2.08 sighat " (devjazzjoni standard tal-effett kazwali = 122%). It-tnehhija u l-volum ta’
distribuzzjoni kienu relatati mal-piz tal-gisem b’mudell allometriku b’esponenti ta’ 0.433 u 1,
rispettivament: meta I-piz tal-gisem zdied minn 10 sa 60 kg, it-tnehhija apparenti orali oghla minn
2.60 sa 5.65 I/sighat u 1-volum apparenti ta’ distribuzzjoni zdied minn 32.0 sa 191.8 L. Bhala rizultat,
il-half-life tal-eliminazzjoni zdied minn 8.5sighat (ghal 10 kg) sa 23.5 sighat (ghal 60 kg).

5.3 Taghrif ta’ qabel 1 uzu kliniku dwar is-sigurta

Studji dwar it-tossicita fl-annimali (far, xadina, gurdien) ma rrevelaw 1-ebda disinn konsistenti ta’
tossicita minbarra tkabbir fil-fwied assoc¢jat ma’ ipertrofija epatocellulari, li sehhet meta dozi gholjin
ta’ stiripentol kienu amministrati kemm lill-annimali gerriema u kemm lil dawk mhux gerriema. Dawn
ir-rizultati huma kkunsidrati li huma reazzjoni ta’ adattament ghat-taghbija metabolika gholja fuq il-
fwied.

Stiripentol ma kienx teratogeniku meta ttestjat fil-far jew fil-fenek; f’wiehed mill-istudji fil-gurdien,
izda mhux f’bosta studji ohra simili, in¢idenza baxxa ta’ formazzjoni tas-sagaf tal-halq magsum kienet
osservata f’doza maternotossika (800 mg/kg/kuljum). Dawn I-istudji fil-grieden u fil-fniek kienu
maghmula gabel l-introduzzjoni ta’ htigijiet ta’ Prattika tal-Laboratorju Tajba. Studji fuq il-fertilita fil-
far u lI-ezekuzzjoni riproduttiva generali u fuq l-izvilupp ta’ gabel u ta’ wara t-twelid kienu bla
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problemi hlief ghal tnaqqis zghir fis-sopravivenza tal-griewi mreddghin minn ommijiet li kienu qed
juru reazzjonijiet tossici ghal stiripentol f’doza ta’ 800 mg/kg/kuljum (ara, sezzjoni, 4.6).

Studji genotossici ma wrew l-ebda attivita mutagenika jew klastogenika.

Studji ta’ kar¢inogeneticita taw rizultati negattivi ghall-far. Fil-gurdien kien hemm zieda Zghira fl-
in¢idenza ta’ adenomi u kar¢inomi epatici f’annimali ttrattati b’200 jew 600 mg/kg/kuljum ghal 78
gimgha izda mhux f"dawk mghotija 60 mg/kg/kuljum. Minhabba n-nuqqas ta’ genotossicita ta’
stiripentol u s-suxxettibilita specjali, maghrufa sewwa tal-fwied tal-gurdien ghall-formazzjoni ta’
tumur fil-prezenza ta’ induzzjoni tal-enzima epatika, dawn ir-rizultati mhumiex ikkunsidrati li
jindikaw riskju ta’ tumurigenecita fil-pazjenti.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti

I1-galba tal-kapsula

Povidone
Sodium starch glycolate
Magnesium stearate (E470b)

Qoxra tal-kapsula

Gelatin

Titanium dioxide (E171)
Erythrosine (E127)
Indigotine (E132)

Linka tal-istampar

Shellac (E904)

Black iron oxide (E172)

6.2 Inkompatibilitajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Dan il-prodott medic¢inali ma jehtiegx kundizzjonijiet specjali ghall-hazna.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun tal-polyethylene b’sigill li juri kwalunkwe sinjal ta’ tbaghbis u ghatu bil-kamin tal-
polyethylene rezistenti li ma jistax jinfetah mit-tfal.

Flixkun ta’ 100 f’pakketti tal-kartun.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu

jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Biocodex, 7 Avenue Gallieni, 94250 Gentilly, Franza.

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/06/367/013

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 04 ta’ Jannar 2007

Data tal-ahhar tigdid: 20 ta’ Settembru 2018

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini_http://www.ema.europa.eu
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Diacomit 250 mg kapsuli iebsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kapsula fiha 250 mg ta’ stiripentol.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢cipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Kapsuli iebsin
Dags 2, kapsula roza, stampata b’ “Diacomit 250 mg”.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Diacomit huwa indikat biex jintuza flimkien ma’ clobazam u valproate bhala terapija mizjuda ghal
accessjonijiet tonici-klonici generalizzati refrattarji f’pazjenti b’epilessija mijoklonika severa fit-tfulija
(SMEI, sindromu ta’ Dravet) li 1-ac¢essjonijiet taghhom m’humiex ikontrollati adegwatament
b’clobazam u valproate.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Diacomit ghandu jigi amministrat biss taht is-supervizjoni ta’ tabib pedjatriku / newrologu pedjatriku
li ghandu esperjenza fid-dijanjosi u I-gestjoni ta’ epilessija fit-trabi u t-tfal.

Pozologija

Populazzjoni pedjatrika
Id-doza ta’ stiripentol hija kkalkulata skont il-piz korporali b’mg/kgs.

Id-doza ta’ kuljum tista tinghata f°2 jew 3 dozi separati kuljum.

Il-bidu ta’ terapija agguntiva bi stiripentol ghandha ssir b'mod gradwali permezz ta' zieda dozali 'l fuq
sabiex tintlahaq id-doza rakkomandata ta’ 50 mg/kg/jum li tinghata flimkien ma’ clobazam u
valporate.

Iz-zieda fid-doza ta’ stiripentol ghandha tkun gradwali, billi tibda b’20 mg/kg/jum ghal gimgha
wahda, imbaghad 30 mg/kg/jum ghal gimgha. Kull zieda fid-doza ohra tiddependi mill-eta:

- tfal li ghandhom inqas minn 6 snin ghandhom jir¢ievu 20 mg/kg/jum addizzjonali fit-tielet gimgha,
b’hekk tinkiseb id-doza rakkomandata ta' 50 mg/kg/jum fi tliet gimghat:

- tfal 1i ghandhom minn 6 snin sa ingas minn 12-il sena ghandhom jir¢ievu 10 mg/kg/jum addizzjonali
kull gimgha, b’hekk tintlahaq id-doza rakkomandata ta' 50 mg/kg/jum f’erba’ gimghat.

- tfal u adolexxenti li ghandhom 12-il sena u aktar ghandhom jir¢ievu 5 mg/kg/jum addizzjonali kull
gimgha sakemm tinkiseb I-ahjar doza abbazi ta” gudizzju kliniku.

Id-doza rakkomandata ta’ 50 mg/kg/jum hi bazata fuq ir-rizultati disponibbli mill-istudju Kliniku u
kienet |-uniku doza ta’ Diacomit evalwata fl-istudji ewlenien (ara sezzjoni 5.1).
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Stiripentol ghandu dejjem jinghata ma 1-ikel billi jiddegrada malajr f’ambjent aciduz (e.g. espozizzjoni
ta’ a¢idu gastriku fi stonku vojt).

Stiripentol m’ghandux jittiched mal-halib jew prodotti tal-halib (jogurt, krema tal-gobon ratba, ecc.),
xorb bl-ilma kkarbonat, meraq tal-frott jew ikel u xorb li fihom il-kaffeina jew theophylline.

Tfal li ghadhom m’ghalqux it-3 snin

L-evalwazzjoni klinika ewlenija ta’ stiripentol saret fi tfal bi SMEI ta’ 3 snin u aktar. ld-decizjoni
Klinika dwar I-uzu ta’ stiripentol fi tfal bi SMEI li ghadhom m’ghalqux 3 snin trid isir fuq bazi
individwali tal-pazjent billi jittiehdu inkonsiderazzjoni 1-benefic¢ji klini¢i u r-riskji. F’dan il-grupp ta’
pazjenti izghar terapija agguntiva bi stiripentol ghandha tigi mibdija meta d-dijanjosi ta’ SMEI tkun
giet klinikament kkonfermata (ara sezzjoni 5.1). Taghrif dwar I-uzu ta’ stiripentol huwa ristrett fi tfal li
ghadhom m’ghalqux 12-il xahar. Ghal dawn it-tfal I-uzu ta’ stiripentol ghandu jsir taht is-supervizjoni
attenta ta’ tabib.

Pazjenti li ghandhom > 18-il sena

Taghrif fuq perijodu ta’ Zzmien twil ma giex migbur minn ghadd bizzejjed ta’ adulti sabiex jigi
kkonfermat l-effett ta’ manteniment f*din il-popolazzjoni. It-trattament ghandu jitkompla sakemm |
effikacja tibqa’ tigi osservata.

Aggustamenti fid-doza ta’ antiepilettici ohirajn uzati flimkien ma’ stiripentol

Minkejja n-nuqqas ta’ taghrif dwar farmakologija komprensiva dwar 1-effetti potenzjali fuq medicini,
ir-rakkomandazzjonijiet 1i gejjin fir-rigward ta’ modifici fid-doza u I-iskedi tad-dozagg ta’ prodotti
medicinali anti-epiletti¢i moghtija flimkien ma’ stiripentol qed tigi moghtija skont I-esperjenza klinia.

- Clobazam

Fi studji pivitali, meta jinbeda I-uzu ta’ stiripentol, id-doza ta’ kuljum ta’ clobazam kienet

0.5 mg/kg/kuljum generalment moghtija f’zewg dozi maqsuma, darbtejn kuljum. Fil-kaz ta’ sinjali
klini¢i ta’ reazzjonijiet avversi jew doza eccessiva ta’ clobazam (i.e. nghas, ipotonja, u irritabbilita fi
tfal zghar), din id-doza ta’ kuljum kienet imnaqqsa b’25% kull gimgha. Zidiet fil-livelli tal-plazma ta’
madwar tnejn sa tliet darbiet ghal clobazam u ta’ hames darbiet ghal norclobazam rispettivament gew
irrapportati b’amministrazzjoni konkomitanti ta’ stiripentol fi tfal bis-sindromu ta’ Dravet.

- Valproate

Il-potenzjal ghall-interazzjoni metabolika bejn stiripentol u valproate hija konsidrata modesta u
ghalhekk, 1-ebda modifikazzjoni tad-dozagg ta’ valproate m’ghandu jkun mehtieg meta stiripentol jigi
mizjud, hlief ghal ragunijiet ta’ sigurta klinika. Fi studji pivitali fil-kaz ta’ reazzjonijiet avversi
gastrointestinali bhal ma huma nuqqas t’aptit, telf ta’ piz, id-doza ta’ kuljum ta’ valproate kienet
imnaqgsa b’madwar 30% kull gimgha.

Rizultati abnormali tal-laboratorju

Fil-kaz ta’ rizultati abnormali fl-ghadd tad-demm jew fit-test tal-funzjoni tal-fwied, id-decizjoni
Klinika biex jitkompla l-uzu jew l-aggustament tad-doza ta’ stiripentol flimkien ma’ 1-aggustament
tad-dozi ta’ clobazam u valproate ghandha tigi maghmula fuq bazi individwali u ghandhom jittiechdu in
konsiderazzjoni I-benefic¢ji u r-riskji klini¢i potenzjali (ara, sezzjoni 4.4).

Effett ta’ formulazzjoni

Il-formulazzjoni fil-qartas ghandha Ciax kemxejn oghla mill-kapsuli u ghalhekk il-formulazzjonijiet
mhumiex bijoekwivalenti. Huwa rakkomandat li jekk ikun hemm bzonn ta’ bidla fil-formulazzjonijiet
dan isir taht supervizjoni klinika, f’kaz li jinqalghu problemi ta’ tollerabilita (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment fil-kliewi u fil-fwied
Stiripentol mhux rakkomandat biex jintuza f’pazjenti li ghandhom indeboliment fil-funzjoni tal-fwied
u/jew tal-kliewi (ara, sezzjoni 4.4).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

14



Uzu orali

Il-kapsula ghandha tinbela shiha ma’ tazza ilma waqt ikla.

Biex jigi zgurat 1i [-ammont tat-trab kollu jittiehed mill-pazjent, il-kapsula m’ghandhiex tinfetah..
Ghall-interazzjoni ta’ stiripentol mal-ikel, jekk joghgbok ara sezzjoni 4.5.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢cpjenti fis-sezzjoni 6.1.
Storja ta’ psikosi fil-forma ta’ episodji ta’ dilirju.

4.4  Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Carbamazepine, phenytoin u phenobarbital

Dawn is-sustanzi m’ghandomx jintuzaw ma’ stiripentol fil-gestjoni tas-sindromu ta’ Dravet. Id-dozagg
ta’ kuljum ta’ clobazam u/jew valproate ghandu jigi mnagqas skont il-bidu tal-effetti mhux mixtiega
wagqt terapija b’stiripentol (ara, sezzjoni 4.2).

Rata ta’ zvilupp fi tfal

Minhabba 1-frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi gastrointestinali ghat-trattament bi stiripentol u
valproate (anoressja, telf t’aptit, dardir, remettar), ir-rata tal-izvilupp tat-tfal taht din il-kombinazzjoni
tat-trattament ghandha tkun sorveljata bir-reqga.

Ghadd ta’ ¢elluli tad-demm

In-newtropenja tista’ tkun asso¢jata ma’ l-amministrazzjoni ta’ stiripentol, clobazam u valproate.
L-ghadd tad-demm ghandu jigi assessjat gabel il-bidu ta’ trattament b’stiripentol. L-ghadd tad-demm
ghandu jigu ¢cekkjat kull 6 xhur, sakemm ma jkunx klinikament indikat b’mod iehor.

Funzjoni tal-fwied

I1-funzjoni tal-fwied ghandha tigi assessjata qabel ma jinbeda trattament b’stiripentol. Il-funzjoni

Indeboliment tal-fwied jew tal-kliewi

Fin-nuqqas ta’ taghrif kliniku specifiku f’pazjenti 1i ghandhom il-funzjoni tal-fwied jew tal-kliewi
indeboliti, stiripentol mhux rakkomandat ghal uzu f’pazjenti li ghandhom indeboliment fil-funzjoni
tal-fwied u/jew tal-kliewi(ara sezzjoni 4.2)..

Sustanzi li jxekklu I-emzimi CYP

Stiripentol huwa inibitur tal-enzimi CYP2C19, CYP3A4 u CYP2D6 u jista’ jzid bil-bosta
I-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ sustanzi metabolizzati minn dawn l-enzimi u jzid ir-riskju ta’
reazzjonijiet avversi (ara, sezzjoni 4.5). Studji in vitro issuggerixxew li I-metabolizmu ta’ fazi 1 ta’
stiripentol hu katalizzat minn CYP1A2, CYP2C19 u CYP3A4 u possibbilment minn enzimi ohrajn.
L-attenzjoni hi rakkomandata meta thallat stiripentol ma’ sustanzi ohrajn li jinibixxu jew jinducu
wiehed jew aktar minn dawn 1-enzimi.

Popolazzjoni pedjatrika

L-istudji klinic¢i pivitali ma inkludewx tfal taht it-3 snin. B’konsegwenza t’hekk, huwa rakkomandat li
tfal ta’ etajiet ta’ bejn 6 xhur u 3 snin ikunu sorveljati bir-reqga wagqt li jkunu fug terapija b’stiripentol.

Din il-medicina fiha inqas minn 1 mmol sodju (23 mg) f’kull kapsula, jigifieri essenzjalment “hieles
mis-sodium”.
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45 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Interazzjonijiet potenzjali ta’ prodotti medic¢inali li jolgtu lil stiripentol

L-influwenza ta’ prodotti medic¢inali antiepiletti¢i ohra fuq il-farmakokinetié¢i ta’ stiripentol mhix
stabbilita sew.

L-impatt fuq il-metabolizmu ta’ stiripentol minn macrolides u prodotti medicinali kontra I-fungu
tat-tip azole, li huma maghrufa bhala inibituri ta’ CYP3A4 u sottostrati tal-istess enzima mhuwiex
maghruf. Hekk ukoll I-effett ta’ stripentol fuq il-metabolizmu taghhom mhuwiex maghruf.

Studji in vitro issuggerixxew li I-metabolizmu ta’ fazi 1 ta’ stiripentol hu katalizzat minn CYP1A2,
CYP2C19 u CYP3A4 u possibbilment minn enzimi ohrajn. L-attenzjoni hi rakkomandata meta thallat
stiripentol ma’ sustanzi ohrajn li jinibixxu jew jinduc¢u wiehed jew aktar minn dawn I-enzimi.

L-effett ta’ stiripentol fug enzimi ta’ cytochrome P450

Hafna minn dawn l-interazzjonijiet gew ikkonfermati parzjalment minn studji in vitro u provi klini¢i.
Iz-zieda fil-livelli ta’ stat fiss kostanti bl-uzu kkombinat ta’ stiripentol, valproate, u clobazam huwa
simili fl-adulti u fit-tfal, ghalkemm I-varjabilita bejn I-individwi hija kbira.

F’koncentrazzjonijiet terapewtici, stiripentol jinibixxi sinifikattivament bosta izoenzimi CYP450, per
ezempju, CYP2C19, CYP2D6 u CYP3A4. Bhala rizultat, 1-interazzjonijiet farmakokinetici ta’ origini
metabolika ma’ medicini ohra jistghu jkunu mistennija. Dawn l-interazzjonijiet jistghu jirrizultaw
fl-livelli sistemi¢i mizjuda ta’ dawn is-sustanzi attivi li jistghu jirrizultaw f*effetti farmakologici
mgawwija u ghal zieda f* reazzjonijiet avversi.

Ghandha tintuza 1-kawtela jekk ¢irkostanzi klini¢i jehtiegu li stiripentol jigi kkombinat ma’ sustanzi
metabolizzati minn CYP2C19 (e.z. citalopram, omeprazole) jew CYP3A4 (e.z. inibituri HIV protease,
antistaminici bhal astemizole u chlorpheniramine, imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju, statins,
kontracettivi orali, kodeina) minhabba r-riskju akbar ta’ reazzjonijiet avversi (ara aktar f’din
is-sezzjoni ghal medicini antiepiletti¢i). Sorveljanza tal-konc¢entrazzjonijiet tal-plazma jew
reazzjonijiet avversi hija rrakkomandata. Aggustament fid-doza jista’ jkun mehtieg.

Ghandha tigi evitata l-amministrazzjoni konkomitanti ma’ sottostrati CYP3A4 b’indi¢i terapewtici
dojoq minhabba r-riskju bil-bosta mizjud ta’ reazzjonijiet avversi serji.

Dejta fuq il-potenzjal ta’ inibizzjoni ta’ CYP1A2 hija ristretta, u ghaldagstant, interazzjonijiet ma’
theophylline u kaffeina ma jistghux jigu eskluzi minhabba z-zieda fil-livelli ta’ theophylline u kaffeina
fil-plazma li jistghu jsehhu minhabba |- impediment tal-metabolizmu epatiku taghhom, li
potenzjalment jista’ jwassal ghal tossi¢ita. L-uzu flimkien ma’ stiripentol mhuwiex irrakomandat. Din
it-twissija mhix biss ristretta ghal prodotti medicinali izda ukoll ghal ghadd konsiderevoli ta’ ikel
(perezempju: cola, ¢cikkulata, kafe, te u xarbiet tal-energija) u prodotti ta’ nutriment immirati lejn
it-tfal: 1l-pazjent m’ghandux jixrob Xarbiet tal-kola, li fihom kwantitajiet sinifikattivi ta’ kaffeina jew
¢ikkulata, u trac¢i ta’ ammonti ta’ theophylline (ara sezzjoni 4.2).

Peress li stiripentol jinibixxi CYP2D6 in vitro f’konc¢entrazzjonijiet li huma miksuba klinikament
fil-plazma, sustanzi li huma metabolizzati minn din l-izoenzima bhal: imblokkaturi-beta (propranolol,
carvedilol, timolol), antidepressanti (fluoxetine, paroxetine, sertraline, imipramine, clomipramine),
antipsikotic¢i (haloperidol), analgesici (codeine, dextromethorphan, tramadol) jistghu jkunu suggetti
ghal interazzjonijiet metaboli¢i ma’ stiripentol. Aggustament fid-doza jista’ jkun mehtieg ghal sustanzi
metabolizzati minn CYP2D6 u li ghandhom doza ttitrata individwalment.
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Il-potenzjal ghal stiripentol li jaffettwa prodotti medi¢inali ohra

Fin-nuqqas ta’ dejta klinika disponibbli, ghandha tittiched il-kawtela ma’ 1-interazzjonijiet klinikament
relevanti li gejjin ma’ stiripentol:

Kombinazzjonijiet mhux mixtiega (li ghandhom jigu evitati kemm-il darba mhux strettament mehtieg)
- Alkalojdi ergot tas-segala (ergotamine, dihydroergotamine)

Ergotizmu b’possibbilita ta’ nekrozi tal-estremitajiet (inibizzjoni tal-eliminazzjoni epatika ta’ ergot
tas-segala).

- Cisapride, halofantrine, pimozide, quinidine, bepridil
Riskju mizjud ta’ arritmiji kardijaci u arritmija torsades de pointes/wave burst in partikolari.

- Immunosoppressanti (tacrolimus, cyclosporine, sirolimus)
Livelli fid-demm mghollija tal-immunosoppressanti (metabolizmu epatiku mnaqqas).

- Statins (atorvastatin, simvastatin, ecc.)
Riskju mizjud ta’ reazzjonijiet avversi dipendenti fuq id-doza bhal ma huma rabdomijolizi

(metabolizmu epatiku mnaqqas tal-prodott medicinali li jbaxxi I-kolesterol).

Kombinazzjonijiet li jinhtiegu prekawzjonijiet

- Midazolam, triazolam, alprazolam
Livelli ta’ benzodiazepine fil-plazma mizjuda jistghu jsehhu permezz ta’ metabolizmu epatiku
mnaqqas li jwassal ghal sedazzjoni eccessiva.

- Chlorpromazine
Stiripentol ikabbar I-effett dipressanti ¢entrali ta’chlorpromazine.

- Effetti ta’ medicini antiepiletti¢i (AEDS, antiepileptic drugs) ofira

Inibizzjoni ta” CYP450 izoenzima CYP2C19 u CYP3A4 jistghu jganqlu interazzjonijiet
farmakokineti¢i (inibitur tal-metabolizmu epatiku taghhom) ma’ phenobarbital, primidone, phenytoin,
carbamazepine, clobazam (ara, sezzjoni 4.2), valproate (ara, sezzjoni 4.2), diazepam (rilassjoni
tal-muskoli mtejjba), ethosuximide, u tiagabine. Il-konsegwenzi huma livelli ghola fil-plazma ta’ dawn
l-antikonvulsanti (medi¢ini kontra 1-ac¢essjonijiet) b’riskju potenzjal ta’ dozagg eccessiv. Hija
rrakkomandata sorveljanza klinika tal-livelli fil-plazma ta’ anticonvulsants (medic¢ini kontra
I-accessjonijiet) ohra meta kkumbinati ma’ stiripentol b’aggustamenti fid-doza possibbli.

- Topiramate

Fi programm ta’ uzu kompassjonanti Fran¢iz ghal stiripentol, topiramate kien mizjud ma’ stiripentol,
clobazam u valproate f* 41% ta’ 230 kazijiet. Skont I-osservazzjonijiet Klini¢i f’dan il-grupp ta’
pazjenti, ma’ hemm l-ebda evidenza li tissuggerixxi li bidla fid-dozagg u skedi ta’ dozagg hija
mehtiega jekk amministrat flimkien ma’ stiripentol.

Fir-rigward ta’ topiramate, huwa kkunsidrat li 1-kompetizzjoni potenzjali ta’ inibizzjoni fuqg CYP2C19
m’ghandhiex issehh peress li probabbli tehtieg koncentrazzjonijiet fil-plazma 5-15 il-darba oghla minn
konc¢entrazzjonijiet fil-plazma miksuba bid-doza u skedi ta’ dozagg standard irrakkomandati ta’
topiramate.

- Levetiracetam

Levetiracetam ma’ jghaddix minn metabolizmu epatiku ta’ estensjoni maggura. B’rizultat, 1-ebda
interazzjoni farmakokinetika, metabolika tal-medicina bejn stiripentol u levitiracetam ma hija
anticipata.
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4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tgala

Riskju relatat mal-epilessija u prodotti medicinali anti-epilettici in generali

Giet murija li I-prevalenza ta’ malformazzjonijiet hija tnejn jew tliet darbiet akbar mir-rata ta’ madwar
3% fil-popolazzjoni ingenerali fil-wild ta’ nisa bl-epilessija. Ghalkemm fatturi ohra, ez. |-epilessija,
jistghu jikontribwixXu, I-evidenza li hemm tissuggerixxi li din iz-zieda, fil-parti I-kbira, hija kkagunata
mit-trattament. Fil-popolazzjoni ttrattata, zieda fil-malformazzjonijiet giet innotata bil-politerapija.
Madankollu, terapija anti-epilettika (kontra l-accessjonijiet) effettiva m’ghandhiex tigi interotta waqt
it-tqala, peress li I-aggravament tal-marda jista’ jkun detrimentali kemm ghal omm u kemm ghal fetu.

Riskju relatat ma’ stiripentol

Ma hemm |-ebda dejta fuq tgaliet esposti. Studji fl-annimali ma jindikawx effetti ta’ hsara diretti jew
indiretti b’rispett ghat-tqala, zvilupp fetali, hlas u zvilupp ta’ wara t-twelid f’dozi i mhumiex tossici
ghal omm (ara, sezzjoni 5.3). In vista ta’ din I-indikazzjoni, I-ghoti ta’ stiripentol waqt it-tgala u f’nisa
b’potenzjal li jista’ jkollhom it-tfal mhix mistennija. 1d-decizjoni Klinika ghall-uzu ta’ stiripentol
fit-tqala jehtieg li tigi maghmula fuq bazi ta’ pazjenta individwali u jittiehdu inkonsiderazzjoni r-riskji
u I-beneficcji klinici potenzjali. Ghandha tigi ezercitata |-kawtela meta taghti b’ricetta lill-nisa tqal u I-
uzu ta’ metodi effi¢jenti ta’ kontracezzjoni huma rrakkomandati.

Treddigh
Fin-nuqqas ta’ studji dwar 1-eliminazzjoni fil-halib mis-sider uman, u moghti li stiripentol jghaddi
mill-plazma ghal gol-halib fil-moghza, it-treddigh mhux rakkomandat waqt it-trattament. F’kaz li

terapija b’stiripentol titkompla wagqt it-treddigh, it-tarbija li tkun qed terda’ ghandu tkun sorveljata
mill-qrib ghall-effetti avversi potenzjali.

Fertilita

Ma deher I-ebda impatt fuq il-fertilita fi studji fuq I-annimali (ara sezzjoni 5.3). L-ebda taghrif kliniku
mhu disponibbli, il-potenzjal ghal bniedem mhux maghruf.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Stiripentol ghandu influwenza kbira fuq il-hila 1i ssuq u li tuza 1-ingenji u jista’ jikkawza sturdment u
atassja. ll-pazjenti ghandhom jinghataw il-parir li ma jsuqux u juzaw l-ingenji sakemm ikunu kisbu
bizzejjed esperjenza biex jevalwaw jekk ghandux effetti avversi fuq il-hiliet taghhom (ara sezzjoni
4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

L-effetti mhux mixtiega I-aktar komuni bi ’stiripentol kienu anoreksja, telf fil-piz, nuqqas ta’ rqad,
sturdament, atassja, ipotonja u distonja.

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f’tabella

Reazzjonijiet avversi li wiehed jiltaga” maghhom ta’ spiss huma kif gej: komuni hafna (> 1/10),
komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100), rare (> 1/10,000 sa < 1/1,000), rari
hafna (< 1/10,000), mhix maghrufa (ma tistax tigi stmata mit-taghrif disponibbli). Fi hdan kull
ragruppament ta’ frekwenzi, l-effetti mhux mixtieqa qeghdin jigu pprezentati skont severita li dejjem
tonqos.
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Sistema Komuni Komuni Mhux Komuni Rare
tal-Klassifika Hafna
tal-Organi
(Regsitru ta’
MedDRA)
Disturbi Newtropenja Trombocitopenija
tad-demm u *
tas-sistema
limfatika
Disturbi Anoreksja,
fil-metabolizmu u | telf ta’ aptit,
n-nutrizzjon telf fil-piz
Disturbi Insomnija Aggressivita,
psikjattrici irritabilita, disturbi

ta’ mgieba, mgieba

opposta,

iperecitabilita,

disturbi fl-irgad
Disturbi Nghas, Iperkinesi
fis-sistema atassja,
nervuza ipotonja,

distonja

Disturbi Diplopja
fl-ghajnejn
Disturbi gastro- Nawsja, rimettar
intestinali

Disturbi fil-gilda
u t-tessut ta’ taht
il-gilda

Fotosensitivita,
raxx, allergija tal-
gilda, urtikarja

Disturbi generali
u kondizzjonijiet
ta' mnejn
jinghata

Gheja

Investigazzjonijiet

v-GT oghla

test tal-funzjoni
tal-fwied b’rizultat
anormali

* Taghrif dwar trombocitopenija johrog kemm minn provi klinic¢i u esperjenza wara t-tgeghid fis—sug.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Hafna mir-reazzjonijiet avversi t’hawn fuq huma ta’ spiss dovuti ghal zieda fil-livelli ta’ plazma ta’
prodotti medicinali anti-konvulsanti (ara, sezzjonijiet 4.4 u 4.5) u jistghu jonqsu meta d-doza ta’ dawn
il-prodotti medicinali titnaggas.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.
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4.9 Doza ec¢cessiva

Dejta minn doza ec¢essiva mhix disponibbli. It-trattament hu t’appogg (mizuri sintomatici
fit-tagsimiet tal-kura intensiva).

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinami¢i

Kategorija farmakoterapewtika: Antiepilletici, antiepilletic¢i ohra, Kodi¢i ATC: NO3AX17

Mekkanizmu ta’ azzjoni

F’mudelli ta’ annimali, stiripentol jantagonizza l-acc¢essjonijiet Sensitizzati permezz ta’ xokk elettriku,
pentetrazole u bicuculline. F’mudelli ta” annimali gerriema, stiripentol jidher li jzid il-livelli fil-mohh
ta’gamma-aminobutyric acid (GABA) - in-newrotrasmittatur inibitur maggur fil-mohh tal-mammiferi.
Dan jista’ jsehh permezz ta’ inibizzjoni ta’ tehid sinaptosomali ta” GABA u/jew inibizzjoni ta’ GABA
transaminase. Stiripentol ukoll deher li jtejjeb it-trasmissjoni medjata minn ricettaturi GABAA
fil-hippokampus tal-far immatur u jzid it-tul ta’ Zzmien miftuh medju (izda mhux il-frekwenza) ta’
kanali tal-klorur tar-ricettaturi GABA minn mekkanizmu bhal tal-barbiturati. Stiripentol jgawwi
I-effikac¢ja ta’ antikonvulsanti ohra, bhal ma huma carbamazepine, sodium valproate, phenytoin,
phenobarbital u hafha benzodiazepines, bhala rizultat ta’ interazzjonijiet farmakokinetici. It-tieni effett
ta’ stiripentol huwa bbazat prin¢ipalment fuq inibizzjoni metabolika ta’ diversi izoenzimi, in
partikolari CYP450 u 2C19, involuti fil-metabolizmu epatiku ta’ medic¢ini antiepiletti¢i (kontra
I-epilessija) ohra.

Effikacja klinika u siqurta

L-evalwazzjoni klinika ewlenija ta’ stiripentol kienet fi tfal ta’ eta ta’ 3 snin jew aktar b’SMEIL.

Programm ta’ uzu kompassjonanti Franciz inkluda tfal minn eta ta’ 6 xhur minhabba li d-djanjozi
tas-sidromu ta’ Dravet jista’ jsir b’kunfidenza f*dik 1-eta f’xi pazjenti. Id-decizjoni klinika ghall-uzu
ta’ Diacomit fit-tfal b’'SMEI ta’ eta anqas minn 3 snin ghandha tigi maghmula fuq bazi individwali
billi jittiehdu inkonsiderazzjoni I-beneficcji u r-riskji klini¢i potenzjali (ara sezzjoni 4.2).

41 tfal b’SMEI kienu inkluzi fi studju add-on, randomizzat u kkontrollat bil-placebo. Wara perijodu
fil-linja bazi ta’ riferiment ta’ xahar, placebo (n=20) jew stiripentol (n=21) kienu mizjuda ma’
valproate u clobazam wagqt perijodu double-blind ta’ xahrejn. Il-pazjenti mbaghad inghataw stiripentol
b’mod miftuh. Dawk li rrispondew kienu mfissra bhala li kellhom aktar minn 50% tnaqqis
fil-frekwenza ta’ accessjonijiet klonici (jew tonici-klonici) waqt it-tieni xahar tal-perijodu double-blind
imgabbla mal-linja bazi. 15-il (71%) pazjent kienu dawk fuq stiripentol li rrispondew (inkluzi disgha
hielsa minn ac¢cessjonijiet klonici jew tonic¢i-klonic¢i), filwaqt kien hemm wiehed biss (5%) fuq placebo
(I-ebda minnhom ma’ kienu hielsa mill-accessjonijiet; stiripentol 95% CI 52.1-90.7 vs. placebo
0-14.6). 11-95% CI tad-differenza kien 42.2-85.7. ll-persentagg ta’ bidla mill-linja bazi kien oghla fuq
stiripentol (-69%) milli fuq il-placebo (+7%), p<0.0001. 21 pazjent fuq stiripentol kellhom effetti
mhux mixtieqa moderati (nghas, telf ta’ aptit) imgabbla ma’ tmienja fuq il-placebo, imma l-effetti
mhux mixtiega sparrixew meta d-doza ta’ medikazzjoni konkomitanti kienet imnaqqsa fi 12 mill-21
kaz (Chiron et al, Lancet, 2000).

M’hemmx taghrif minn studji klinici li jissostanza s-sigurta klinika ta’ stiripentol li jinghata f’dozi ta’
kuljum ikbar minn 50 mg/kg/jum.

M’hemm I-ebda taghrif minn studju kliniku li jissostanza I-uzu ta’ stiripentol li jinghata bhala
monoterapija fis-sindromu ta’ Dravet.
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5.2  Taghrif farmakokinetiku

Il-proprjetajiet farmakokinetici li gejjin dwar stiripentol gie rraportat minn studju fuq voluntiera adulti
b’sahhithom u pazjenti adulti.

Assorbiment

Stiripentol huwa assorbit malajr, bil-hin biex tintlahaq il-kon¢entrazzjoni tal-quccata fil-plazma ta’
madwar 1.5 sighat. ll-bijodisponibbilita assoluta ta’ stiripentol mhix maghrufa peress li formulazzjoni
intravenuza ma tezistix biex tigi ttestjata. Huwa assorbit tajjeb permezz tar-rotta orali peress li
I-maggoranza tad-doza orali hija eliminata fl-awrina.

I1-bijodisponibilita relattiva bejn il-kapsuli u t-trab ghal suspensjoni orali f’formulazzjonijiet tal-gratas
giet studjata f’voluntiera rgiel b’sahhithom wara I-ghoti ta’ 1 000 mg mill-halq f°darba. 1z-zewg
formulazzjonijiet kienu bijoekwivalenti f*termini ta’ AUC imma mhux f’termini ta’ Cmax. 1S-Crmax
tal-qartas kien kemxejn oghla (23%) meta mqabbel mal-kapsula u ma ssodisfax il-kriterji dwar
bijoekwivalenza. Tmax Kien simili ghaz-zewg formulazzjonijiet. Is-supervizjoni klinika hija
rakkomandata jekk pazjenti jingalbu minn mal-kapsula stiripentol u t-trab ghal suspensjoni orali
fil-formulazzjonijiet tal-gratas.

Distribuzzjoni

Stiripentol jinghagad b’mod estensiv ma’ proteini fil-plazma li geghdin fi¢-cirkolazzjoni
(madwar 99%).

Eliminazzjoni

L-esponiment sistemiku ghal stiripentol jizdied bil-bosta meta mgabbel ma’ proporzjonalita tad-doza.
Ir-rata ta’ eliminazzjoni mill-plazma tonqos bil-bosta f’dozi gholjin; hija taggha minn madwar

40 I/kg/kuljum fid-doza ta’ 600 mg/kuljum ghal madwar 8 I/kg/kuljum fid-doza ta’ 2 400 mg.
It-tnehhija tonqos wara amministrazzjoni ripetuta ta’ stiripentol, probabbilment minhabba inibizzjoni
tal-izoenzimi cytochrome P450 risponsabbli ghal metabolizmu tieghu. 1l-half-life tal-eliminazzjoni
kienet fuq medda ta’ 4.5 sighat sa 13-il siegha, u tizdied mad-doza.

Bijotrasformazzjoni

Stiripentol huwa metabolizzat b’mod estensiv, b’13-il metabolit differenti jinstab fl-awrina.
Il-processi metaboli¢i ewlenin huma demetilazzjoni u glukorinidazzjoni, ghalkemm identifikazzjoni
preciza tal-enzimi involuti ghandha ma gietx stabbilita.

Fuq il-bazi ta’ studji in vitro, I-isoenzimi prin¢ipali tal-fwied ta’ ¢itokrom P450 involuti
fil-metabolizmu ta’ fazi 1 huma kkunsidrati li huma CYP1A2, CYP2C19 u CYP3A4.

Eskrezzjoni

ll-bicca 1-kbira ta’ stiripentol huwa eliminat permezz tal-kliewi.

Metaboliti mill-awrina ta’ stiripentol kollettivament kienet tghodd ghal maggoranza (73%) ta’ doza
akuta orali, filwaqgt li 13-24% aktar kienet irkuprata mill-ippurgar bhala medi¢ina mhix mibdula.

Studju farmakokinetiku dwar il-popolazzjoni pedjatrika

Sar studju farmakokinetiku tal-popolazzjoni fuq 35 tifel u tifla kkurati bi stiripentol ghas-Sindromu ta’
Dravet u zewg sustanzi li mhumiex maghrufin li jaffettwaw il-farmakokinetici ta’ stiripentol, valproate
u clobazam. L-eta medjana kienet ta’ 7.3 snin (firxa: 1 sa 17.6 snin) u d-doza medjana ta’ kuljum ta’
stiripentol kienet ta” 45.4 mg/jum (firxa: 27.1 sa 89.3 mg/kg/jum) li ngammu f*zewg jew tliet dozi
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It-taghrif seta’ jitqieghed 1-ahjar " mudell ta’ kompartament wiehed bi processi ta’ assorbiment u
eliminazzjoni tal-ewwel ordni. L-istima tal-popolazzjoni ghall-valur kostanti tar-rata ta” assorbiment
Ka Kienet ta’ 2.08 sighat —1 (devjazzjoni standard tal-effett kazwali = 122%) It-tnehhija u I-volum ta’
distribuzzjoni kienu relatati mal-piz tal-gisem b’mudell allometriku b’esponenti ta’ 0.433 u 1,
rispettivament: meta |l-piz tal-gisem zdied minn 10 sa 60 kg, it-tnehhija apparenti orali oghla minn
2.60 sa 5.65 I/hr u I-volum apparenti ta’ distribuzzjoni zdied minn 32.0 sa 191.8 1. Bhala rizultat, il-
half-life tal-eliminazzjoni zdied minn 8.5 sighat (ghal 10 kg) sa 23.5 sighat (ghal 60 kg).

5.3 Taghrif ta’ qabel |-uzu Kkliniku dwar is-sigurta

Studji dwar it-tossicita fl-annimali (far, xadina, gurdien) ma rrevelaw I-ebda disinn konsistenti ta’
tossicita minbarra tkabbir fil-fwied assoc¢jat ma’ ipertrofija epatocellulari, li sehhet meta dozi gholjin
ta’ stiripentol kienu amministrati kemm lill-annimali gerriema u kemm lil dawk mhux gerriema. Dawn
ir-rizultati huma kkunsidrati li huma reazzjoni ta’ adattament ghat-taghbija metabolika gholja fuq
il-fwied. Stiripentol ma kienx teratogeniku meta ttestjat fil-far jew fil-fenek; f"wiehed mill-istudji
fil-gurdien, izda mhux f’bosta studji ohra simili, in¢idenza baxxa ta’ formazzjoni tas-sagaf tal-halq
magqsum kienet osservata f’doza maternotossika (800 mg/kg/kuljum). Dawn I-istudji fil-grieden u
fil-fniek kienu maghmula gabel I-introduzzjoni ta’ htigijiet ta’ Prattika tal-Laboratorju Tajba. Studji
fuq il-fertilita fil-far u I-ezekuzzjoni riproduttiva generali u fuq l-izvilupp ta’ qabel u ta’ wara t-twelid
kienu bla problemi hlief ghal tnaqqis zghir fis-sopravivenza tal-griewi imreddghin minn ommijiet li
kienu ged juru reazzjonijiet tossic¢i ghal stiripentol f’doza ta’ 800 mg/kg/kuljum (ara, sezzjoni, 4.6).
Studji genotossi¢i ma wrew l-ebda attivita mutagenika jew klastogenika.

Studji ta’ karcinogeneticita taw rizultati negattivi ghal far. Fil-gurdien kien hemm zieda zghira
fl-in¢idenza ta’ adenomi u kar¢inomi epatici f’annimali ttrattati b’200 jew 600 mg/kg/kuljum ghal
78-1l gimgha izda mhux f"dawk mghotija 60 mg/kg/kuljum. Minhabba in-nuqqas ta’ genotossicita ta’
stiripentol u s-suxxettibilita specjali, maghrufa sewwa tal-fwied tal-gurdien ghal formazzjoni ta’ tumur
fil-prezenza ta’ induzzjoni tal-enzima epatika, dawn ir-rizultati mhumiex ikkunsidrati li jindikaw
riskju ta’ tumurigenecita fil-pazjenti.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

I1-galba tal-kapsula

Povidone
Sodium starch glycolate
Magnesium stearate (E470b)

I1-goxra tal-kapsula

Gelatin

Titanium dioxide (E171)
Erythrosine (E127)
Indigotine (E132)

Linka tal-istampar

Shellac (E904)
Black iron oxide (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.
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6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fil-pakkett originali, sabiex tilqga’ mid-dawl.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun tal-polypropylene b’sigill ta’ evidenza ta’ meta jinfetah u b’ghatu tal-kamin tal-polyethylene li
fih 30 u 90 kapsula.

Flixkun tal-polyethylene maghluq b’ghatu tal-kamin tal-polypropylene rezistenti li ma jistax jinfetah
mit-tfal b’evidenza meta jinfetah u li fih 60 kapsula.

I1-fliexken huma ppakkjati f’pakketti tal-kartun.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6  Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

L-ebda htigijiet specjali.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Biocodex, 7 Avenue Gallieni, 94250 Gentilly, Franza.

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/06/367/001-3

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 04 ta’ Jannar 2007
Data tal-ahhar tigdid: 20 ta’ Settembru 2018

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu/.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Diacomit 500 mg kapsuli iebsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kapsula fiha 500 mg ta’ stiripentol

Ghal-lista kompluta ta’ e¢cipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Kapsuli iebsin

Dags 0, kapsula bajda, stampata b’ “Diacomit 500 mg”.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Diacomit huwa indikat biex jintuza flimkien ma’ clobazam u valproate bhala terapija mizjuda ghal
accessjonijiet tonici-klonici generalizzati refrattarji f’pazjenti b’epilessija mijoklonika severa fit-tfulija
(SMEI, sindromu ta’ Dravet) li 1-ac¢essjonijiet taghhom m’humiex ikontrollati adegwatament
b’clobazam u valproate.

4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Diacomit ghandu jigi amministrat biss taht is-supervizjoni ta’ tabib pedjatriku / newrologu pedjatriku
li ghandu esperjenza fid-dijanjosi u I-gestjoni ta’ epilessija fit-trabi u t-tfal.

Pozologija

Populazzjoni pedjatrika
Id-doza ta’ stiripentol hija kkalkulata skont il-piz korporali b’mg/kgs.

Id-doza ta’ kuljum tista tinghata f°2 jew 3 dozi separati kuljum.

Il-bidu ta’ terapija agguntiva bi stiripentol ghandha ssir b'mod gradwali permezz ta' zieda dozali 'l fuq
sabiex tintlahaq id-doza rakkomandata ta’ 50 mg/kg/jum li tinghata flimkien ma’ clobazam u
valporate.

Iz-zieda fid-doza ta’ stiripentol ghandha tkun gradwali, billi tibda b’20 mg/kg/jum ghal gimgha
wahda, imbaghad 30 mg/kg/jum ghal gimgha. Kull zieda fid-doza ohra tiddependi mill-eta:

- tfal 1i ghandhom ingas minn 6 snin ghandhom jir¢ievu 20 mg/kg/jum addizzjonali fit-tielet gimgha,
b’hekk tinkiseb id-doza rakkomandata ta' 50 mg/kg/jum fi tliet gimghat:

- tfal 1i ghandhom minn 6 snin sa ingas minn 12-il sena ghandhom jir¢ievu 10 mg/kg/jum addizzjonali
kull gimgha, b’hekk tintlahaq id-doza rakkomandata ta' 50 mg/kg/jum f’erba’ gimghat.

- tfal u adolexxenti li ghandhom 12-il sena u aktar ghandhom jir¢ievu 5 mg/kg/jum addizzjonali kull
gimgha sakemm tinkiseb I-ahjar doza abbazi ta’ gudizzju Kliniku.

Id-doza rakkomandata ta’ 50 mg/kg/jum hi bazata fuq ir-rizultati disponibbli mill-istudju kliniku u
kienet l-uniku doza ta’ Diacomit evalwata fl-istudji ewlenien (ara sezzjoni 5.1).
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Stiripentol ghandu dejjem jinghata ma I-ikel billi jiddegrada malajr f’ambjent a¢iduz (e.g. espozizzjoni
ta’ acidu gastriku fi stonku vojt).

Stiripentol m’ghandux jittiched mal-halib jew prodotti tal-halib (jogurt, krema tal-gobon ratba, ecc¢.),
xorb bl-ilma kkarbonat, meraq tal-frott jew ikel u xorb li fihom il-kaffeina jew theophylline.

Tfal li ghadhom m’ghalqux it-3 snin

L-evalwazzjoni klinika ewlenija ta’ stiripentol saret fi tfal bi SMEI ta’ 3 snin u aktar. ld-de¢izjoni
Klinika dwar I-uzu ta’ stiripentol fi tfal bi SMEI li ghadhom m’ghalqux 3 snin trid isir fuq bazi
individwali tal-pazjent billi jittiehdu inkonsiderazzjoni I-benefic¢ji klini¢i u r-riskji. F’dan il-grupp ta’
pazjenti izghar terapija agguntiva bi stiripentol ghandha tigi mibdija meta d-dijanjosi ta” SMEI tkun
giet klinikament kkonfermata (ara sezzjoni 5.1). Taghrif dwar I-uzu ta’ stiripentol huwa ristrett fi tfal li
ghadhom m’ghalqux 12-il xahar. Ghal dawn it-tfal I-uzu ta’ stiripentol ghandu jsir taht is-supervizjoni
attenta ta’ tabib.

Pazjenti li ghandhom > 18-il sena

Taghrif fug perijodu ta’ zmien twil ma giex migbur minn ghadd bizzejjed ta’ adulti sabiex jigi
kkonfermat l-effett ta’ manteniment f*din il-popolazzjoni. It-trattament ghandu jitkompla sakemm |
effikacja tibga’ tigi osservata.

Aggustamenti fid-doza ta’ antielettici ohira uzati flimkien ma’ stiripentol

Minkejja n-nuqqgas ta’ taghrif dwar farmakologija komprensiva dwar |-effetti potenzjali fuq medicini,
ir-rakkomandazzjonijiet li gejjin fir-rigward ta’ modifici fid-doza u 1-iskedi tad-dozagg ta’ prodotti
medicinali anti-epiletti¢i moghtija flimkien ma’ stiripentol qed tigi moghtija skont I-esperjenza klinika.

- Clobazam

Fi studji pivitali, meta jinbeda I-uzu ta’ stiripentol, id-doza ta’ kuljum ta’ clobazam kienet

0.5 mg/kg/kuljum generalment moghtija f’zewg dozi maqsuma, darbtejn kuljum. Fil-kaz ta’ sinjali
klini¢i ta’ reazzjonijiet avversi jew doza eccessiva ta’ clobazam (i.e. nghas, ipotonja, u irritabbilita fi
tfal zghar), din id-doza ta’ kuljum kienet imnaqqsa b’25% kull gimgha. Zidiet fil-livelli tal-plazma ta’
madwar tnejn sa tliet darbiet ghal clobazam u ta’ hames darbiet ghal norclobazam rispettivament gew
irrapportati b’amministrazzjoni konkomitanti ta’ stiripentol fi tfal bis-sindromu ta’ Dravet.

- Valproate

Il-potenzjal ghall-interazzjoni metabolika bejn stiripentol u valproate hija konsidrata modesta u
ghalhekk, 1-ebda modifikazzjoni tad-dozagg ta’ valproate m’ghandu jkun mehtieg meta stiripentol jigi
mizjud, hlief ghal ragunijiet ta’ sigurta klinika. Fi studji pivitali fil-kaz ta’ reazzjonijiet avversi
gastrointestinali bhal ma huma nuqqas t’aptit, telf ta’ piz, id-doza ta’ kuljum ta’ valproate kienet
imnaqgsa b’madwar 30% kull gimgha.

Rizultati abnormali tal-laboratorju

Fil-kaz ta’ rizultati abnormali fl-ghadd tad-demm jew fit-test tal-funzjoni tal-fwied, id-decizjoni
klinika biex jitkompla l-uzu jew l-aggustament tad-doza ta’ stiripentol flimkien ma’ 1-aggustament
tad-dozi ta’ clobazam u valproate ghandha tigi maghmula fuq bazi individwali u ghandhom jittiechdu in
konsiderazzjoni I-benefic¢ji u r-riskji klinici potenzjali (ara, sezzjoni 4.4).

Effett ta’ formulazzjoni

Il-formulazzjoni fil-gartas ghandha Cpax kemxejn oghla mill-kapsuli u ghalhekk il-formulazzjonijiet
mhumiex bijoekwivalenti. Huwa rakkomandat li jekk ikun hemm bzonn ta’ bidla fil-formulazzjonijiet
dan isir taht supervizjoni klinika, f’kaz li jinqalghu problemi ta’ tollerabilita (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment fil-kliewi u fil-fwied
Stiripentol mhux rakkomandat biex jintuza f’pazjenti li ghandhom indeboliment fil-funzjoni tal-fwied
u/jew tal-kliewi (ara, sezzjoni 4.4)

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
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Uzu orali

Il-kapsula ghandha tinbela shiha ma’ tazza ilma waqt ikla.

Biex jigi zgurat li [-ammont tat-trab kollu jittiched mill-pazjent, il-kapsula m’ghandhiex tinfetah.
Ghall-interazzjoni ta’ stiripentol mal-ikel, jekk joghgbok ara sezzjoni 4.5.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati
fis-sezzjoni 6.1.

Storja ta’ psikosi fil-formata’ episodji ta’ dilirju.

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Carbamazepine, phenytoin u phenobarbital

Dawn is-sustanzi m’ghandomx jintuzaw ma’ stiripentol fil-gestjoni tas-sindromu ta’ Dravet. Id-dozagg
ta’ kuljum ta’ clobazam u/jew valproate ghandu jigi mnaqqas skont il-bidu tal-effetti mhux mixtieqa
wagqt terapija b’stiripentol (ara, sezzjoni 4.2).

Rata ta’ zvilupp fi tfal

Minhabba I-frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi gastrointestinali ghat-trattament bi stiripentol u
valproate (anoressja, telf t’aptit, dardir, remettar), ir-rata tal-izvilupp tat-tfal taht din il-kombinazzjoni
tat-trattament ghandha tkun sorveljata bir-reqga.

Ghadd ta’ ¢elluli tad-demm

In-newtropenja tista’ tkun assocjata ma’ l-amministrazzjoni ta’ stiripentol, clobazam u valproate.
L-ghadd tad-demm ghandu jigi assessjat gabel il-bidu ta’ trattament b’stiripentol. L-ghadd tad-demm
ghandu jigu ¢c¢ekkjat kull 6 xhur, sakemm ma jkunx klinikament indikat b’mod iehor.

Funzjoni tal-fwied

I1-funzjoni tal-fwied ghandha tigi assessjata gabel ma jinbeda trattament b’stiripentol. 1l-funzjoni

Indeboliment tal-fwied jew tal-kliewi

Fin-nuqqas ta’ taghrif kliniku specifiku f’pazjenti 1i ghandhom il-funzjoni tal-fwied jew tal-kliewi
indeboliti, stiripentol mhux rakkomandat ghal uzu f’pazjenti li ghandhom indeboliment fil-funzjoni
tal-fwied u/jew tal-kliewi.

Sustanzi li jxekklu I-enzimi CYP

Stiripentol huwa inibitur tal-enzimi CYP2C19, CYP3A4 u CYP2D6 u jista’ jzid bil-bosta
I-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ sustanzi metabolizzati minn dawn l-enzimi u jzid ir-riskju ta’
reazzjonijiet avversi (ara, sezzjoni 4.5). Studji in vitro issuggerixxew li I-metabolizmu ta’ fazi 1 ta’
stiripentol hu katalizzat minn CYP1A2, CYP2C19 u CYP3A4 u possibbilment minn enzimi ohrajn.
L-attenzjoni hi rakkomandata meta thallat stiripentol ma’ sustanzi ohrajn li jinibixxu jew jinducu
wiehed jew aktar minn dawn 1-enzimi.

Popolazzjoni pedjatrika

L-istudji Klini¢i pivitali ma inkludewx tfal taht it-3 snin. B’konsegwenza t’hekk, huwa rakkomandat li
tfal ta’ etajiet ta’ bejn 6 xhur u 3 snin ikunu sorveljati bir-reqga wagqt li jkunu fug terapija b’stiripentol.
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Din il-medicina fiha inqas minn 1 mmol sodju (23 mg) f’kull kapsula, jigifieri essenzjalment “hieles
mis-sodium”.

4.5 Interazzjonijiet ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Interazzjonijiet potenzjali ta’ prodotti medic¢inali li jolgtu lil stiripentol

L-influwenza ta’ prodotti medicinali antiepilettici ohra fuq il-farmakokinetici ta’ stiripentol mhix
stabbilita sew.

L-impatt fuq il-metabolizmu ta’ stiripentol minn macrolides u prodotti medi¢inali kontra I-fungu
tat-tip azole, li huma maghrufa bhala inibituri ta’ CYP3 A4 u sottostrati tal-istess enzima mhuwiex
maghruf. Hekk ukoll I-effett ta’ stripentol fuq il-metabolizmu taghhom mhuwiex maghruf.

Studji in vitro issuggerixxew li I-metabolizmu ta’ fazi 1 ta’ stiripentol hu katalizzat minn CYP1A2,
CYP2C19 u CYP3A4 u possibbilment minn enzimi ohrajn. L-attenzjoni hi rakkomandata meta thallat
stiripentol ma’ sustanzi ohrajn li jinibixxu jew jinducu wiehed jew aktar minn dawn I-enzimi.

L-effett ta’ stiripentol fug enzimi ta’ cytochrome P450

Hafna minn dawn l-interazzjonijiet gew ikkonfermati parzjalment minn studji in vitro u provi klini¢i.
Iz-zieda fil-livelli ta’ stat fiss kostanti bl-uzu kkombinat ta’ stiripentol, valproate, u clobazam huwa
simili fl-adulti u fit-tfal, ghalkemm l-varjabilita bejn I-individwi hija kbira.

F’koncentrazzjonijiet terapewtici, stiripentol jinibixxi sinifikattivament bosta izoenzimi CYP450, per
ezempju, CYP2C19, CYP2D6 u CYP3A4. Bhala rizultat, l-interazzjonijiet farmakokinetici ta’ origini
metabolika ma’ medi¢ini ohra jistghu jkunu mistennija. Dawn l-interazzjonijiet jistghu jirrizultaw
fl-livelli sistemi¢i mizjuda ta’ dawn is-sustanzi attivi li jistghu jirrizultaw f’effetti farmakologici
mgawwija u ghal zieda f* reazzjonijiet avversi.

Ghandha tintuza 1-kawtela jekk ¢irkostanzi klini¢i jehtiegu li stiripentol jigi kkombinat ma’ sustanzi
metabolizzati minn CYP2C19 (e.z. citalopram, omeprazole) jew CYP3A4 (e.z. inibituri HIV protease,
antistaminici bhal astemizole u chlorpheniramine, imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju, statins,
kontracettivi orali, kodeina) minhabba r-riskju akbar ta’ reazzjonijiet avversi (ara aktar f’din
is-sezzjoni ghal medic¢ini antiepilettici). Sorveljanza tal-koncentrazzjonijiet tal-plazma jew
reazzjonijiet avversi hija rrakkomandata. Aggustament fid-doza jista’ jkun mehtieg.

Ghandha tigi evitata I-amministrazzjoni konkomitanti ma’ sottostrati CYP3A4 b’indi¢i terapewtici
dojoq minhabba r-riskju bil-bosta mizjud ta’ reazzjonijiet avversi serji.

Dejta fuq il-potenzjal ta’ inibizzjoni ta’ CYP1A2 hija ristretta, u ghaldagstant, interazzjonijiet ma’
theophylline u kaffeina ma jistghux jigu eskluzi minhabba z-zieda fil-livelli ta’ theophylline u kaffeina
fil-plazma li jistghu jsehhu minhabba 1- impediment tal-metabolizmu epatiku taghhom, li
potenzjalment jista’ jwassal ghal tossi¢ita. L-uzu flimkien ma’ stiripentol mhuwiex irrakomandat. Din
it-twissija mhix biss ristretta ghal prodotti medic¢inali izda ukoll ghal ghadd konsiderevoli ta’ ikel
(perezempju: cola, cikkulata, kafe, te u xarbiet tal-energija) u prodotti ta’ nutriment immirati lejn
it-tfal: 1l pazjent m’ghandhux jixorb xarbiet tal-kola, li fihom kwantitajiet sinifikattivi ta’ kaffeina jew
¢ikkulata, u tracci ta’ ammonti ta’ theophylline (ara sezzjoni 4.2).

Peress li stiripentol jinibixxi CYP2D6 in vitro f’konc¢entrazzjonijiet li huma miksuba klinikament
fil-plazma, sustanzi li huma metabolizzati minn din l-izoenzima bhal: imblokkaturi-beta (propranolol,
carvedilol, timolol), antidepressanti (fluoxetine, paroxetine, sertraline, imipramine, clomipramine),
antipsikotic¢i (haloperidol), analgesici (codeine, dextromethorphan, tramadol) jistghu jkunu suggetti
ghal interazzjonijiet metaboli¢i ma’ stiripentol. Aggustament fid-doza jista’ jkun mehtieg ghal sustanzi
metabolizzati minn CYP2D6 u li ghandhom doza ttitrata individwalment.
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Il-potenzjal ghal stiripentol li jaffettwa prodotti medicinali ohra

Fin-nuqqas ta’ dejta klinika disponibbli, ghandha tittiched il-kawtela ma’ 1-interazzjonijiet klinikament
relevanti li gejjin ma’ stiripentol:

Kombinazzjonijiet mhux mixtiega (li ghandhom jigu evitati kemm-il darba mhux strettament mehtieg)
- Alkalojdi ergot tas-segala (ergotamine, dihydroergotamine)

Ergotizmu b’possibbilita ta’ nekrozi tal-estremitajiet (inibizzjoni tal-eliminazzjoni epatika ta’ ergot
tas-segala).

- Cisapride, halofantrine, pimozide, quinidine, bepridil
Riskju mizjud ta’ arritmiji kardijaci u arritmija torsades de pointes/wave burst in partikolari.

- Immunosoppressanti (tacrolimus, cyclosporine, sirolimus)
Livelli fid-demm mghollija tal-immunosoppressanti (metabolizmu epatiku mnaggas).

- Statins (atorvastatin, simvastatin, ecc.)
Riskju mizjud ta’ reazzjonijiet avversi dipendenti fuq id-doza bhal ma huma rabdomijolizi
(metabolizmu epatiku mnaqqas tal-prodott medicinali li jbaxxi I-kolesterol).

Kombinazzjonijiet li jinhtiegu prekawzjonijiet

- Midazolam, triazolam, alprazolam
Livelli ta’ benzodiazepine fil-plazma mizjuda jistghu jsehhu permezz ta’ metabolizmu epatiku
mnaqgqas li jwassal ghal sedazzjoni eccessiva.

- Chlorpromazine
Stiripentol ikabbar I-effett dipressanti ¢entrali ta’chlorpromazine.

- Effetti ta” medicini antiepilettici (AEDS, antiepileptic drugs) ohra

Inibizzjoni ta” CYP450 izoenzima CYP2C19 u CYP3A4 jistghu jqanqlu interazzjonijiet
carbamazepine, clobazam (ara, sezzjoni 4.2), valproate (ara, sezzjoni 4.2), diazepam (rilassjoni
tal-muskoli mtejjba), ethosuximide, u tiagabine. Il-konsegwenzi huma livelli gholafil-plazma ta’ dawn
I-antikonvulsanti (medic¢ini kontra 1-ac¢essjonijiet) b’riskju potenzjal ta’ dozagg eccessiv. Hija
rrakkomandata sorveljanza klinika tal-livelli fil-plazma ta’ anticonvulsants (medi¢ini kontra
I-accessjonijiet) ohra meta kkumbinati ma’ stiripentol b’aggustamenti fid-doza possibbli.

- Topiramate

Fi programm ta’ uzu kompassjonanti Fran¢iz ghal stiripentol, topiramate kien mizjud ma’ stiripentol,
clobazam u valproate f* 41% ta’ 230 kazijiet. Skont l-osservazzjonijiet klinic¢i f*dan il-grupp ta’
pazjenti, ma’ hemm l-ebda evidenza li tissuggerixxi li bidla fid-dozagg u skedi ta” dozagg hija
mehtiega jekk amministrat flimkien ma’ stiripentol.

Fir-rigward ta’ topiramate, huwa kkunsidrat li I-kompetizzjoni potenzjali ta’ inibizzjoni fuq CYP2C19
m’ghandhiex issehh peress li probabbli tehtieg koncentrazzjonijiet fil-plazma 5-15 il-darba oghla minn
konc¢entrazzjonijiet fil-plazma miksuba bid-doza u skedi ta’ dozagg standard irrakkomandati ta’
topiramate.

- Levetiracetam

Levetiracetam ma’ jghaddix minn metabolizmu epatiku ta’ estensjoni maggura. B’rizultat, I-ebda
interazzjoni farmakokinetika, metabolika tal-medicina bejn stiripentol u levitiracetam ma hija
anticipata.
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4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Riskju relatat ma’ I-epilessija u prodotti medicinali anti-epilettici b’mod generali

Giet murija li I-prevalenza ta’ malformazzjonijiet hija tnejn jew tliet darbiet akbar mir-rata ta’ madwar
3% fil-popolazzjoni ingenerali fil-wild ta’ nisa bl-epilessija. Ghalkemm fatturi ohra, ez. 1-epilessija,
jistghu jikontribwixxu, 1-evidenza li hemm tissuggerixxi li din iz-zieda, fil-parti |-kbira, hija kkagunata
mit-trattament. Fil-popolazzjoni ttrattata, zieda fil-malformazzjonijiet giet innotata bil-politerapija.
Madankollu, terapija anti-epilettika (kontra l-accessjonijiet) effettiva m’ghandhiex tigi interotta waqt
it-tqala, peress li I-aggravament tal-marda jista’ jkun detrimentali kemm ghal omm u kemm ghal fetu.

Riskju relatat ma’ stiripentol

Ma hemm I|-ebda dejta fuq tqaliet esposti. Studji fl-annimali ma jindikawx effetti ta’ hsara diretti jew
indiretti b’rispett ghat-tqala, zvilupp fetali, hlas u zvilupp ta’ wara t-twelid f’dozi li mhumiex tossici
ghal omm (ara, sezzjoni 5.3). In vista ta’ din 1-indikazzjoni, I-ghoti ta’ stiriprntol wagqt it-tgala u f’nisa
b’potenzjal li jista’ jkollhom it-tfal mhix mistennija. 1d-decizjoni klinika ghall-uzu ta’ stiriprntol
fit-tqala jehtieg li tigi maghmula fuq bazi ta’ pazjenta individwali u jittiechdu inkonsiderazzjoni r-riskji
u I-beneficcji klinici potenzjali. Ghandha tigi ezercitata 1-kawtela meta taghti b’ricetta lill-nisa tqal u I-
uzu ta’ metodi effi¢jenti ta’ kontracezzjoni huma rrakkomandati.

Treddigh
Fin-nuqqas ta’ studji dwar I-eliminazzjoni fil-halib mis-sider uman u moghti li stiripentol jghaddi
mill-plazma ghal gol-halib fil-moghza, it-treddigh mhux rakkomandat waqt it-trattament. F’kaz li

terapija b’stiripentol titkompla wagqt it-treddigh, it-tarbija li tkun ged terda’ ghandu tkun sorveljata
mill-qrib ghall-effetti avversi potenzjali.

Fertilita

Ma deher I-ebda impatt fuq il-fertilita fi studji fuq I-annimali (ara sezzjoni 5.3). L-ebda taghrif kliniku
mhu disponibbli, il-potenzjal ghal bniedem mhux maghruf.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Stiripentol ghandu influwenza kbira fuq il-hila li ssuq u li tuza l-ingenji u jista’ jikkawza sturdment u
atassja. 1l-pazjenti ghandhom jinghataw il-parir li ma jsuqux u juzaw l-ingenji sakemm ikunu kisbu
bizzejjed esperjenza biex jevalwaw jekk ghandux effetti avversi fuq il-hiliet taghhom (ara sezzjoni
4.8).

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

L-effetti mhux mixtiega I-aktar komuni bi stiripentol kienu anoreksja, telf fil-piz, nuqqas ta’ rqad,
sturdament, atassja, ipotonja u distonja.

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f’tabella

Reazzjonijiet avversi li wiehed jiltaga’ maghhom ta’ spiss huma kif gej: komuni hafna (> 1/10),
komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100), rare (> 1/10,000 sa < 1/1,000), rari
hafna (< 1/10,000), mhix maghrufa (ma tistax tigi stmata mit-taghrif disponibbli). Fi hdan kull
ragruppament ta’ frekwenzi, 1-effetti mhux mixtieqa geghdin jigu pprezentati skont severita li dejjem
tonqos.
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Sistema Komuni Komuni Mhux Komuni Rare
tal-Klassifika Hafna
tal-Organi
(Regsitru ta’
MedDRA)
Disturbi tad- Newtropenja Trombocitopenija *
demmu
tas-sistema
limfatika
Disturbi Anoreksja,
fil-metabolizmu u | telf ta’ aptit,
n-nutrizzjon telf fil-piz
Disturbi Insomnija Aggressivita,
psikjattrici irritabilita,

disturbi ta’

mgieba, mgieba

opposta,

iperecitabilita,

disturbi fl-irgad
Disturbi Nghas, Iperkinesi
fis-sistema atassja,
nervuza ipotonja,

distonja

Disturbi Diplopja
fl-ghajnejn
Disturbi gastro- Nawsja, rimettar
intestinali

Disturbi fil-gilda
u t-tessut ta’ taht
il-gilda

Fotosensitivita,
raxx, allergija tal-
gilda, urtikarja

Disturbi generali
u kondizzjonijiet
ta’ mnejn
jinghata

Gheja

Investigazzjonijiet

vGT oghla

test tal-funzjoni tal-
fwied b’rizultat
anormali

* Taghrif dwar tromboc¢itopenija johrog kemm minn provi klini¢i u esperjenza wara t-tgeghid fis—sug.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Hafna mir-reazzjonijiet avversi t’hawn fuq huma ta’ spiss dovuti ghal zieda fil-livelli ta’ plazma ta’
prodotti medic¢inali anti-konvulsanti (ara, sezzjonijiet 4.4 u 4.5) u jistghu jongsu meta d-doza ta’ dawn
il-prodotti medicinali titnaqqas.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.
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4.9 Doza eccessiva

Dejta minn doza ec¢essiva mhix disponibbli. It-trattament hu t’appogg (mizuri sintomatici
fit-tagsimiet tal-kura intensiva).

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamigi

Kategorija farmakoterapewtika: Antiepilletici, antiepilletici ohra, Kodi¢i ATC: NO3AX17

Mekkanizmu ta’ azzjoni

F’mudelli ta’ annimali, stiripentol jantagonizza l-a¢c¢essjonijiet sensitizzati permezz ta’ xokk elettriku,
pentetrazole u bicuculline. F’mudelli ta” annimali gerriema, stiripentol jidher 1i jzid il-livelli fil-mohh
ta’gamma-aminobutyric acid (GABA) - in-newrotrasmittatur inibitur maggur fil-mohh tal-mammiferi.
Dan jista’ jsehh permezz ta’ inibizzjoni ta’ tehid sinaptosomali ta” GABA u/jew inibizzjoni ta’ GABA
transaminase. Stiripentol ukoll deher li jtejjeb it-trasmissjoni medjata minn ricettaturi GABAA
fil-hippokampus tal-far immatur u jzid it-tul ta’ zmien miftuh medju (izda mhux il-frekwenza) ta’
kanali tal-klorur tar-ricettaturi GABA minn mekkanizmu bhal tal-barbiturati. Stiripentol jgawwi
I-effikacja ta’ antikonvulsanti ohra, bhal ma huma carbamazepine, sodium valproate, phenytoin,
phenobarbital u hafna benzodiazepines, bhala rizultat ta’ interazzjonijiet farmakokinetici. It-tieni effett
ta’ stiripentol huwa bbazat principalment fug inibizzjoni metabolika ta’ diversi izoenzimi, in
partikolari CYP450 u 2C19, involuti fil-metabolizmu epatiku ta’ medic¢ini antiepiletti¢i (kontra
I-epilessija) ohra.

Effikacja klinika u sigurta
L-evalwazzjoni klinika ewlenija ta’ stiripentol Kienet fi tfal ta’ eta ta” 3 snin jew aktar b’SMEI.

Programm ta’ uzu kompassjonanti Franciz inkluda tfal minn eta ta’ 6 xhur minhabba li d-djanjozi
tas-sidromu ta’ Dravet jista’ jsir b’kunfidenza f’dik 1-eta f’xi pazjenti. Id-decizjoni klinika ghall-uzu
ta’ Diacomit fit-tfal b’SMEI ta’ eta anqas minn 3 snin ghandha tigi maghmula fuq bazi individwali
billi jittiehdu inkonsiderazzjoni I-beneficcji u r-riskji klinici potenzjali (ara sezzjoni 4.2).

41 tfal b’ SMEI kienu inkluzi fi studju add-on, randomizzat u kkontrollat bil-placebo. Wara perijodu
fil-linja bazi ta’ riferiment ta’ xahar, placebo (n=20) jew stiripentol (n=21) kienu mizjuda ma’
valproate u clobazam waqt perijodu double-blind ta’ xahrejn. ll-pazjenti mbaghad inghataw stiripentol
b’mod miftuh. Dawk li rrispondew kienu mfissra bhala li kellhom aktar minn 50% tnaqqis
fil-frekwenza ta’ accessjonijiet klonici (jew tonic¢i-klonic¢i) waqt it-tieni xahar tal-perijodu double-blind
imgabbla mal-linja bazi. 15-il (71%) pazjent kienu dawk fuq stiripentol li rrispondew (inkluzi disgha
hielsa minn ac¢cessjonijiet klonici jew tonici-kloniéi), filwaqt kien hemm wiehed biss (5%) fuq placebo
(I-ebda minnhom ma’ kienu hielsa mill-a¢¢essjonijiet; stiripentol 95% CI 52.1-90.7 vs. placebo
0-14.6). 11-95% CI tad-differenza kien 42.2-85.7. ll-persentagg ta’ bidla mill-linja bazi kien oghla fuq
stiripentol (-69%) milli fug il-placebo (+7%), p<0.0001. 21 pazjent fuq stiripentol kellhom effetti
mhux mixtieqa moderati (nghas, telf ta’ aptit) imgabbla ma’ tmienja fuq il-placebo, imma |-effetti
mhux mixtiega sparrixew meta d-doza ta’ medikazzjoni konkomitanti kienet imnaqgqsa fi 12 mill-21
kaz (Chiron et al, Lancet, 2000).

M’hemmx taghrif minn studji klini¢i li jissostanza s-sigurta klinika ta’ stiripentol li jinghata fdozi ta’
kuljum ikbar minn 50 mg/kg/jum.

M’hemm I-ebda taghrif minn studju kliniku li jissostanza l-uzu ta’ stiripentol li jinghata bhala
monoterapija fis-sindromu ta’ Dravet.
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5.2  Taghrif farmakokinetiku

ll-proprjetajiet farmakokinetici li gejjin dwar stiripentol gie rraportat minn studju fug voluntiera adulti
b’sahhithom u pazjenti adulti.

Assorbiment

Stiripentol huwa assorbit malajr, bil-hin biex tintlahaq il-kon¢entrazzjoni tal-quécata fil-plazma ta’
madwar 1.5 sighat. Il-bijodisponibbilita assoluta ta’ stiripentol mhix maghrufa peress li formulazzjoni
intravenuza ma tezistix biex tigi ttestjata. Huwa assorbit tajjeb permezz tar-rotta orali peress li
I-maggoranza tad-doza orali hija eliminata fl-awrina.

Il-bijodisponibilita relattiva bejn il-kapsuli u t-trab ghal suspensjoni orali f’formulazzjonijiet tal-gratas
giet studjata f’voluntiera rgiel b’sahhithom wara 1-ghoti ta’ 1 000 mg mill-halq f’darba. 1z-zewg
formulazzjonijiet kienu bijoekwivalenti f’termini ta’ AUC imma mhux f’termini ta’ Cmax. 1S-Crax
tal-gartas kien kemxejn oghla (23%) meta mgabbel mal-kapsula u ma ssodisfax il-kriterji dwar
bijoekwivalenza. Tmax kien simili ghaz-zewg formulazzjonijiet. Is-supervizjoni klinika hija
rakkomandata jekk pazjenti jingalbu minn mal-kapsula stiripentol u t-trab ghal suspensjoni orali
fil-formulazzjonijiet tal-gratas.

Distribuzzjoni

Stiripentol jinghagad b’mod estensiv ma’ proteini fil-plazma li geghdin fi¢-¢irkolazzjoni (madwar
99%).

Eliminazzjoni

L-esponiment sistemiku ghal stiripentol jizdied bil-bosta meta mgabbel ma’ proporzjonalita tad-doza.
Ir-rata ta’ eliminazzjoni mill-plazma tonqos bil-bosta f’dozi gholjin; hija taggha minn madwar

40 I/kg/kuljum fid-doza ta’ 600 mg/kuljum ghal madwar 8 I/kg/kuljum fid-doza ta’ 2400 mg.
It-tnehhija tonqos wara amministrazzjoni ripetuta ta’ stiripentol, probabbilment minhabba inibizzjoni
tal-izoenzimi cytochrome P450 risponsabbli ghal metabolizmu tieghu. 11-half-life tal-eliminazzjoni
kienet fuq medda ta’ 4.5 sighat sa 13-il siegha, u tizdied mad-doza.

Bijotrasformazzjoni

Stiripentol huwa metabolizzat b’mod estensiv, b’13-il metabolit differenti jinstab fl-awrina. Il-processi
metabolici ewlenin huma demetilazzjoni u glukorinidazzjoni, ghalkemm identifikazzjoni preciza tal-
enzimi involuti ghandha ma gietx stabbilita.

Fuq il-bazi ta’ studji in vitro, l-isoenzimi prin¢ipali tal-fwied ta’ ¢itokrom P450 involuti
fil-metabolizmu ta’ fazi 1 huma kkunsidrati 1i huma CYP1A2, CYP2C19 u CYP3A4.

Eskrezzjoni

ll-bicca 1-kbira ta’ stiripentol huwa eliminat permezz tal-kliewi.

Metaboliti mill-awrina ta’ stiripentol kollettivament kienet tghodd ghal maggoranza (73%) ta’ doza
akuta orali, filwaqgt li 13-24% aktar kienet irkuprata mill-ippurgar bhala medi¢ina mhix mibdula.

Studju farmakokinetiku dwar il-popolazzjoni pedjatrika

Sar studju farmakokinetiku tal-popolazzjoni fuq 35 tifel u tifla kkurati bi stiripentol ghas-Sindromu ta’
Dravet u zewg sustanzi li mhumiex maghrufin li jaffettwaw il-farmakokinetici ta’ stiripentol, valproate
u clobazam. L-eta medjana kienet ta’ 7.3 snin (firxa: 1 sa 17.6 snin) u d-doza medjana ta’ kuljum ta’
stiripentol Kienet ta’ 45.4 mg/jum (firxa: 27.1 sa 89.3 mg/kg/jum) li ngammu f’zewg jew tliet dozi

It-taghrif seta’ jitqieghed 1-ahjar f'mudell ta’ kompartament wiched bi processi ta’ assorbiment u
eliminazzjoni tal-ewwel ordni. L-istima tal-popolazzjoni ghall-valur kostanti tar-rata ta’ assorbiment
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Ka kienet ta’ 2.08 sighat —1 (devjazzjoni standard tal-effett kazwali = 122%) It-tnehhija u I-volum ta’
distribuzzjoni kienu relatati mal-piz tal-gisem b’mudell allometriku b’esponenti ta’ 0.433 u 1,
rispettivament: meta |-piz tal-gisem zdied minn 10 sa 60 kg, it-tnehhija apparenti orali oghla minn
2.60 sa 5.65 I/hr u I-volum apparenti ta’ distribuzzjoni zdied minn 32.0 sa 191.8 1. Bhala rizultat, il-
half-life tal-eliminazzjoni zdied minn 8.5 sighat (ghal 10 kg) sa 23.5 sighat (ghal 60 kg).

5.3 Taghrif ta’ gabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Studji dwar it-tossicita fl-annimali (far, xadina, gurdien) ma rrevelaw I-ebda disinn konsistenti ta’
tossicitd minbarra tkabbir fil-fwied asso¢jat ma’ ipertrofija epatocellulari, li sehhet meta dozi gholjin
ta’ stiripentol kienu amministrati kemm lill-annimali gerriema u kemm lil dawk mhux gerriema. Dawn
ir-rizultati huma kkunsidrati li huma reazzjoni ta’ adattament ghat-taghbija metabolika gholja fuq
il-fwied. Stiripentol ma kienx teratogeniku meta ttestjat fil-far jew fil-fenek; f’wiched mill-istudji
fil-gurdien, izda mhux f’bosta studji ohra simili, in¢idenza baxxa ta’ formazzjoni tas-sagaf tal-halq
magsum kienet osservata f’doza maternotossika (800 mg/kg/kuljum). Dawn I-istudji fil-grieden u
fil-fniek kienu maghmula gabel 1-introduzzjoni ta’ htigijiet ta’ Prattika tal-Laboratorju Tajba. Studji
fuq il-fertilita fil-far u I-ezekuzzjoni riproduttiva generali u fuq l-izvilupp ta’ qabel u ta’ wara t-twelid
kienu bla problemi hlief ghal tnaqqis zghir fis-sopravivenza tal-griewi imreddghin minn ommijiet li
Kienu ged juru reazzjonijiet tossici ghal stiripentol f’doza ta’ 800 mg/kg/kuljum (ara, sezzjoni, 4.6).
Studji genotossi¢i ma wrew l-ebda attivita mutagenika jew klastogenika.

Studji ta’ kar¢inogeneticita taw rizultati negattivi ghal far. Fil-gurdien kien hemm Zieda zghira
fl-in¢idenza ta’ adenomi u karc¢inomi epatic¢i f’annimali ttrattati b’200 jew 600 mg/kg/kuljum ghal
78-il gimgha izda mhux f’dawk mghotija 60 mg/kg/kuljum. Minhabba in-nuqqas ta’ genotossicita ta’
stiripentol u s-suxxettibilita spec¢jali, maghrufa sewwa tal-fwied tal-gurdien ghal formazzjoni ta’ tumur
fil-prezenza ta’ induzzjoni tal-enzima epatika, dawn ir-rizultati mhumiex ikkunsidrati li jindikaw
riskju ta’ tumurigenecita fil-pazjenti.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

I1-galba tal-kapsula

Povidone
Sodium starch glycolate
Magnesium stearate (E470b)

I1-goxra tal-kapsula

Gelatin
Titanium dioxide (E171)

Linka tal-istampar

Shellac (E904)
Black iron oxide (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet
Mhux applikabbli.
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin
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6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Ahzen fil-pakkett originali, sabiex tilga’ mid-dawl.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun tal-polypropylene b’sigill ta’ evidenza ta’ meta jinfetah u b’ghatu tal-kamin tal-polyethylene li
fih 30 u 90 kapsula.

Flixkun tal-polyethylene maghluq b’ghatu tal-kamin tal-polypropylene rezistenti li ma jistax jinfetah
mit-tfal b’evidenza meta jinfetah u li fih 60 kapsula.

Il-fliexken huma ppakkjati f’pakketti tal-kartun.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

L-ebda htigijiet specjali.

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Biocodex, 7 Avenue Gallieni, 94250 Gentilly, Franza.

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/06/367/004-6

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni : 04 ta’ Jannar 2007
Data tal-ahhar tigdid: 20 ta’ Settembru 2018

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu/.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Diacomit 250 mg trab ghal sospensjoni orali fi gratas.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull gartas fih 250 mg ta’ stiripentol

Eccipjent b’effett maghruf

Kull gartas fih 2.5 mg ta’ aspartame, 500 mg ta’ sprej ta’ likwidu ta’ glukozju u 2.4 mg ta’ sorbitol.

Ghal-lista kompluta ta’ eccipjenti, ara sezzjoni 6.1

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Trab ghal sospensjoni orali
Trab roza ¢ar ikkristalizzat

4, TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Diacomit huwa indikat biex jintuza flimkien ma’ clobazam u valproate bhala terapija mizjuda ghal
accessjonijiet tonici-klonici generalizzati refrattarji f’pazjenti b’epilessija mijoklonika severa fit-tfulija
(SMEI, sindromu ta’ Dravet) li l-accessjonijiet taghhom m’humiex ikontrollati adegwatament
b’clobazam u valproate.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Diacomit ghandu jigi amministrat biss taht is-supervizjoni ta’ tabib pedjatriku / newrologu pedjatriku
li ghandu esperjenza fid-dijanjosi u I-gestjoni ta’ epilessija fit-trabi u t-tfal.

Pozologija

Populazzjoni pedjatrika
Id-doza ta’ stiripentol hija kkalkulata skont il-piz korporali b’mg/kgs.

Id-doza ta’ kuljum tista’ tinghata £°2 jew 3 dozi separate kuljum.

Il-bidu ta’ terapija agguntiva bi stiripentol ghandha ssir b'mod gradwali permezz ta' zieda dozali 'l fug
sabiex tintlahaq id-doza rakkomandata ta’ 50 mg/kg/jum li tinghata flimkien ma’ clobazam u
valporate.

1z-zieda fid-doza ta’ stiripentol ghandha tkun gradwali, billi tibda b’20 mg/kg/jum ghal gimgha
wahda, imbaghad 30 mg/kg/jum ghal gimgha. Kull zieda fid-doza ohra tiddependi mill-eta:

- tfal 1i ghandhom ingas minn 6 snin ghandhom jir¢ievu 20 mg/kg/jum addizzjonali fit-tielet gimgha,
b’hekk tinkiseb id-doza rakkomandata ta' 50 mg/kg/jum fi tliet gimghat:

- tfal 1i ghandhom minn 6 snin sa ingas minn 12-il sena ghandhom jir¢ievu 10 mg/kg/jum addizzjonali
kull gimgha, b’hekk tintlahaq id-doza rakkomandata ta' 50 mg/kg/jum f’erba’ gimghat.

- tfal u adolexxenti li ghandhom 12-il sena u aktar ghandhom jir¢ievu 5 mg/kg/jum addizzjonali kull
gimgha sakemm tinkiseb |-ahjar doza abbazi ta’ gudizzju kliniku.
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Id-doza rakkomandata ta’ 50 mg/kg/jum hi bazata fuq ir-rizultati disponibbli mill-istudju Kliniku u
kienet I-uniku doza ta’ Diacomit evalwata fl-istudji ewlenien (ara sezzjoni 5.1).

Stiripentol ghandu dejjem jinghata ma l-ikel billi jiddegrada malajr f’ambjent ac¢iduz (e.g. espozizzjoni
ta’ acidu gastriku fi stonku Vvojt).

Stiripentol m’ghandux jittiched mal-halib jew prodotti tal-halib (jogurt, krema tal-gobon ratba, ecc.),
xorb bl-ilma kkarbonat, meraq tal-frott jew ikel u xorb li fihom il-kaffeina jew theophylline.

Tfal li ghadhom m’ghalqux it-3 snin

L-evalwazzjoni klinika ewlenija ta’ stiripentol saret fi tfal bi SMEI ta’ 3 snin u aktar. ld-de¢izjoni
Klinika dwar I-uzu ta’ stiripentol fi tfal bi SMEI 1i ghadhom m’ghalqux 3 snin trid isir fuq bazi
individwali tal-pazjent billi jittiehdu inkonsiderazzjoni |-benefic¢ji klini¢i u r-riskji. F’dan il-grupp ta’
pazjenti izghar terapija agguntiva bi stiripentol ghandha tigi mibdija meta d-dijanjosi ta” SMEI tkun
giet klinikament kkonfermata (ara sezzjoni 5.1). Taghrif dwar I-uzu ta’ stiripentol huwa ristrett fi tfal li
ghadhom m’ghalqux 12-il xahar. Ghal dawn it-tfal I-uzu ta’ stiripentol ghandu jsir taht is-supervizjoni
attenta ta’ tabib.

Pazjenti li ghandhom > 18-il sena

Taghrif fuq perijodu ta’ Zzmien twil ma giex migbur minn ghadd bizzejjed ta’ adulti sabiex jigi
kkonfermat I-effett ta’ manteniment f*din il-popolazzjoni. It-trattament ghandu jitkompla sakemm |
effikacja tibqa’ tigi osservata.

Agsustamenti fid-doza ta’ antielettici olirajn uzati flimkien ma’ stiripentol

Minkejja n-nuqqas ta’ taghrif dwar farmakologija komprensiva dwar |-effetti potenzjali fuq medicini,
ir-rakkomandazzjonijiet li gejjin fir-rigward ta’ modifici fid-doza u 1-iskedi tad-dozagg ta’ prodotti
medicinali anti-epilettici moghtija flimkien ma’ stiripentol qed tigi moghtija skont I-esperjenza klinika.

- Clobazam

Fi studji pivitali, meta jinbeda I-uzu ta’ stiripentol, id-doza ta’ kuljum ta’ clobazam kienet

0.5 mg/kg/kuljum generalment moghtija f*zewg dozi magsuma, darbtejn kuljum. Fil-kaz ta’ sinjali
klini¢i ta’ reazzjonijiet avversi jew doza eccessiva ta’ clobazam (i.e. nghas, ipotonja, u irritabbilita fi
tfal zghar), din id-doza ta’ kuljum Kienet imnaqqsa b’25% kull gimgha. Zidiet fil-livelli tal-plazma ta’
madwar tnejn sa tliet darbiet ghal clobazam u ta’ hames darbiet ghal norclobazam rispettivament gew
irrapportati b’amministrazzjoni konkomitanti ta’ stiripentol fi tfal bis-sindromu ta’ Dravet.

- Valproate

Il-potenzjal ghall-interazzjoni metabolika bejn stiripentol u valproate hija konsidrata modesta u
ghalhekk, 1-ebda modifikazzjoni tad-dozagg ta’ valproate m’ghandu jkun mehtieg meta stiripentol jigi
mizjud, hlief ghal ragunijiet ta’ sigurta klinika. Fi studji pivitali fil-kaz ta’ reazzjonijiet avversi
gastrointestinali bhal ma huma nuqqas t’aptit, telf ta’ piz, id-doza ta’ kuljum ta’ valproate kienet
imnaqgsa b’madwar 30% kull gimgha.

Rizultati abnormali tal-laboratorju

Fil-kaz ta’ rizultati abnormali fl-ghadd tad-demm jew fit-test tal-funzjoni tal-fwied, id-decizjoni
klinika biex jitkompla l-uzu jew l-aggustament tad-doza ta’ stiripentol flimkien ma’ 1-aggustament
tad-dozi ta’ clobazam u valproate ghandha tigi maghmula fuq bazi individwali u ghandhom jittiechdu in
konsiderazzjoni I-benefic¢ji u r-riskji klini¢i potenzjali (ara, sezzjoni 4.4).

Effett ta’ formulazzjoni

Il-formulazzjoni fil-gartas ghandha Cmax kemxejn oghla mill-kapsuli u ghalhekk il-formulazzjonijiet
mhumiex bijoekwivalenti. Huwa rakkomandat li jekk ikun hemm bzonn ta’ bidla fil-formulazzjonijiet
dan isir taht supervizjoni klinika, f’kaz li jinqalghu problemi ta’ tollerabilita (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment fil-kliewi u fil-fwied

Stiripentol mhux rakkomandat biex jintuza f’pazjenti li ghandhom indeboliment fil-funzjoni tal-fwied
u/jew tal-kliewi (ara, sezzjoni 4.4)
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Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali

It-trab ghandu jithallat f’tazza ilma u ghandu jittieched minnufih wara li jithallat.
Ghall-interazzjoni ta’ stiripentol mal-ikel, jekk joghgbok ara sezzjoni 4.5.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

Storja ta’ psikosi fil-forma ta’ episodji ta’ dilirju.

4.4  Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Carbamazepine, phenytoin u phenobarbital

Dawn is-sustanzi m’ghandomx jintuzaw ma’ stiripentol fil-gestjoni tas-sindromu ta’ Dravet. Id-dozagg
ta’ kuljum ta’ clobazam u/jew valproate ghandu jigi mnaqqas skont il-bidu tal-effetti mhux mixtieqa
wagt terapija b’stiripentol (ara, sezzjoni 4.2).

Rata ta’ zvilupp fi tfal

Minhabba 1-frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi gastrointestinali ghat-trattament b’stiripentol u
valproate (anoressja, telf t’aptit, dardir, remettar), ir-rata tal-izvilupp tat-tfal taht din il-kombinazzjoni
tat-trattament ghandha tkun sorveljata bir-reqga.

Ghadd ta’ ¢elluli tad-demm

In-newtropenja tista’ tkun assocjata ma’ I-amministrazzjoni ta’ stiripentol, clobazam u valproate.
L-ghadd tad-demm ghandu jigi assessjat gabel il-bidu ta’ trattament b’stiripentol. L-ghadd tad-demm
ghandu jigu ¢cekkjat kull 6 xhur, sakemm ma jkunx klinikament indikat b’mod iehor.

Funzjoni tal-fwied

I1-funzjoni tal-fwied ghandha tigi assessjata gabel ma jinbeda trattament b’stiripentol. 1l-funzjoni

Indeboliment tal-fwied jew tal-kliewi

Fin-nuqqas ta’ taghrif kliniku specifiku f’pazjenti 1i ghandhom il-funzjoni tal-fwied jew tal-kliewi
indeboliti, stiripentol mhux rakkomandat ghal uzu f’pazjenti li ghandhom indeboliment fil-funzjoni
tal-fwied u/jew tal-kliewi.

Sustanzi li jxekklu I-enzimi CYP

Stiripentol huwa inibitur tal-enzimi CYP2C19, CYP3A4 u CYP2D6 u jista’ jzid bil-bosta
I-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ sustani metabolizzati minn dawn |-enzimi u jzid ir-riskju ta’
reazzjonijiet avversi (ara, sezzjoni 4.5). Studji in vitro issuggerixxew li I-metabolizmu ta’ fazi 1 ta’
stiripentol hu katalizzat minn CYP1A2, CYP2C19 u CYP3A4 u possibbilment minn enzimi ohrajn.
L-attenzjoni hi rakkomandata meta thallat stiripentol ma’ sustanzi ohrajn li jinibixxu jew jinducu
wiehed jew aktar minn dawn I-enzimi.

Popolazzjoni pedjatrika
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L-istudji klinic¢i pivitali ma inkludewx tfal taht it-3 snin. B’konsegwenza t’hekk, huwa rakkomandat li
tfal ta’ etajiet ta’ bejn 6 xhur u 3 snin ikunu sorveljati bir-reqga waqt li jkunu fuq terapija b’stiripentol.

It-trab stiripentol ghal sospensjoni orali fi gratas fih l-aspartame, sors ta’ phenylalanine. Ma hemm I-
ebda taghrif mhux kliniku jew kliniku ghall-valutazzjoni tal-uzu tal-aspartame fi trabi li ghandhom
ingas minn tnax-il gimgha. Ghalhekk, dan jista’ jkun ta’ hsara ghal persuni b’phenylketonuria.
Pazjenti li ghandhom assorbiment hazin ta’ glukows-galaktows rari m’ghandhomx jichdu din
il-medicina, billi 1-formulazzjoni fiha I-glukows. Peress li I-komponent tal-benna fiha ammonti zghar
ta’ sorbitol, pazjenti li ghandhom problemi ereditarji ta’ intolleranza ghal fruttozju m’ghandhomx
jiehdu din il-medicina.

Din il-medi¢ina fiha inqas minn 1 mmol sodju (23 mg) f’kull kapsula, jigifieri essenzjalment “hieles
mis-sodium”.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ohra ta’ interazzjoni

Interazzjonijiet potenzjali ta’ prodotti medic¢inali li jolgtu lil stiripentol

L-influwenza ta’ prodotti medicinali antiepiletti¢i ohra fuq il-farmakokinetici ta’ stiripentol mhix
stabbilita sew.

L-impatt fuq il-metabolizmu ta’ stiripentol minn macrolides u prodotti medicinali kontra I-fungu
tat-tip azole, li huma maghrufa bhala inibituri ta’ CYP3A4 u sottostrati tal-istess enzima mhuwiex
maghruf. Hekk ukoll l-effett ta’ stripentol fuq il-metabolizmu taghhom mhuwiex maghruf.

Studji in vitro issuggerixxew li I-metabolizmu ta’ fazi 1 ta’ stiripentol hu katalizzat minn CYP1A2,
CYP2C19 u CYP3A4 u possibbilment minn enzimi ohrajn. L-attenzjoni hi rakkomandata meta thallat
stiripentol ma’ sustanzi ohrajn li jinibixxu jew jinduc¢u wiehed jew aktar minn dawn I-enzimi.

L-effett ta’ stiripentol fug enzimi ta’ cytochrome P450

Hafna minn dawn I-interazzjonijiet gew ikkonfermati parzjalment minn studji in vitro u provi klini¢i.
Iz-zieda fil-livelli ta’ stat fiss kostanti bl-uzu kkombinat ta’ stiripentol, valproate, u clobazam huwa
simili fl-adulti u fit-tfal, ghalkemm I-varjabilita bejn I-individwi hija kbira.

F’koncentrazzjonijiet terapewtici, stiripentol jinibixxi sinifikattivament bosta izoenzimi CYP450, per
ezempju, CYP2C19, CYP2D6 u CYP3A4. Bhala rizultat, 1-interazzjonijiet farmakokinetici ta’ origini
metabolika ma’ medi¢ini ohra jistghu jkunu mistennija. Dawn I-interazzjonijiet jistghu jirrizultaw
fl-livelli sistemi¢i mizjuda ta’ dawn is-sustanzi attivi li jistghu jirrizultaw f’effetti farmakologici
mgawwija u ghal zieda f* reazzjonijiet avversi.

Ghandha tintuza I-kawtela jekk cirkostanzi klini¢i jehtiegu li stiripentol jigi kkombinat ma’ sustanzi
metabolizzati minn CYP2C19 (e.z. citalopram, omeprazole) jew CYP3A4 (e.z. inibituri HIV protease,
antistaminici bhal astemizole u chlorpheniramine, imblokkaturi tal-kanali tal-kalcju, statins,
kontracettivi orali, kodeina) minhabba r-riskju akbar ta’ reazzjonijiet avversi (ara aktar f’din
is-sezzjoni ghal medicini antiepiletti¢i). Sorveljanza tal-konc¢entrazzjonijiet tal-plazma jew
reazzjonijiet avversi hija rrakkomandata. Aggustament fid-doza jista’ jkun mehtieg.

Ghandha tigi evitata I-amministrazzjoni konkomitanti ma’ sottostrati CYP3A4 b’indici terapewtici
dojoq minhabba r-riskju bil-bosta mizjud ta’ reazzjonijiet avversi serji.

Dejta fuq il-potenzjal ta’ inibizzjoni ta” CYP1A2 hija ristretta, u ghaldagstant, interazzjonijiet ma’
theophylline u kaffeina ma jistghux jigu eskluzi minhabba z-zieda fil-livelli ta’ theophylline u kaffeina
fil-plazma li jistghu jsehhu minhabba |- impediment tal-metabolizmu epatiku taghhom, li
potenzjalment jista’ jwassal ghal tossi¢ita. L-uzu flimkien ma’ stiripentol mhuwiex irrakomandat. Din
it-twissija mhix biss ristretta ghal prodotti medi¢inali izda ukoll ghal ghadd konsiderevoli ta’ ikel
(perezempju: cola, ¢ikkulata, kafé, te u xarbiet tal-energija) u prodotti ta’ nutriment immirati lejn
it-tfal: 1l pazjent m’ghandux jixrob xarbiet tal-kola, li fihom kwantitajiet sinifikattivi ta’ kaffeina jew
¢ikkulata, u tracci ta’ ammonti ta’ theophylline (ara sezzjoni 4.2).
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Peress li stiripentol jinibixxi CYP2D6 in vitro f’konc¢entrazzjonijiet li huma miksuba klinikament
fil-plazma, sustanzi li huma metabolizzati minn din l-izoenzima bhal: imblokkaturi-beta (propranolol,
carvedilol, timolol), antidepressanti (fluoxetine, paroxetine, sertraline, imipramine, clomipramine),
antipsikotici (haloperidol), analgesici (codeine, dextromethorphan, tramadol) jistghu jkunu suggetti
ghal interazzjonijiet metaboli¢i ma’ stiripentol. Aggustament fid-doza jista’ jkun mehtieg ghal sustanzi
metabolizzati minn CYP2D6 u li ghandhom doza ttitrata individwalment.

Il-potenzjal ghal stiripentol li jaffettwa prodotti medic¢inali ohra

Fin-nuqqas ta’ dejta klinika disponibbli, ghandha tittiched il-kawtela ma’ 1-interazzjonijiet klinikament
relevanti li gejjin ma’ stiripentol:

Kombinazzjonijiet mhux mixtieqa (li ghandhom jigu evitati kemm-il darba mhux strettament mehtieg)
- Alkalojdi ergot tas-segala (ergotamine, dihydroergotamine)

Ergotizmu b’possibbilita ta’ nekrozi tal-estremitajiet (inibizzjoni tal-eliminazzjoni epatika ta’ ergot
tas-segala).

- Cisapride, halofantrine, pimozide, quinidine, bepridil
Riskju mizjud ta’ arritmiji kardijaci u arritmija torsades de pointes/wave burst in partikolari.

- Immunosoppressanti (tacrolimus, cyclosporine, sirolimus)
Livelli fid-demm mghollija tal-immunosoppressanti (metabolizmu epatiku mnagqgas).

- Statins (atorvastatin, simvastatin, e¢¢.)
Riskju mizjud ta’ reazzjonijiet avversi dipendenti fuq id-doza bhal ma huma rabdomijolizi

(metabolizmu epatiku mnaqqas tal-prodott medicinali li jbaxxi I-kolesterol).

Kombinazzjonijiet li jinhtiegu prekawzjonijiet

- Midazolam, triazolam, alprazolam
Livelli ta’ benzodiazepine fil-plazma mizjuda jistghu jsehhu permezz ta’ metabolizmu epatiku
mnaqgas li jwassal ghal sedazzjoni eccessiva.

- Chlorpromazine
Stiripentol ikabbar I-effett dipressanti ¢entrali ta’chlorpromazine.

- Effetti ta’ medicini antiepiletti¢i (AEDs, antiepileptic drugs) ofira

Inibizzjoni ta” CYP450 izoenzima CYP2C19 u CYP3A4 jistghu jganglu interazzjonijiet
farmakokinetici (inibitur tal-metabolizmu epatiku taghhom) ma’ phenobarbital, primidone, phenytoin,
carbamazepine, clobazam (ara, sezzjoni 4.2), valproate (ara, sezzjoni 4.2), diazepam (rilassjoni
tal-muskoli mtejjba), ethosuximide, u tiagabine. Il-konsegwenzi huma livelli ghola fil-plazma ta’ dawn
I-antikonvulsanti (medic¢ini kontra |-ac¢essjonijiet) b’riskju potenzjal ta’ dozagg eccessiv. Hija
rrakkomandata sorveljanza klinika tal-livelli fil-plazma ta’ anticonvulsants (medic¢ini kontra
l-ac¢essjonijiet) ohra meta kkumbinati ma’ stiripentol b’aggustamenti fid-doza possibbli.

- Topiramate

Fi programm ta’ uzu kompassjonanti Fran¢iz ghal stiripentol, topiramate kien mizjud ma’ stiripentol,
clobazam u valproate f* 41% ta’ 230 kazijiet. Skont |-osservazzjonijiet klini¢i f’dan il-grupp ta’
pazjenti, ma’ hemm l-ebda evidenza li tissuggerixxi li bidla fid-dozagg u skedi ta’ dozagg hija
mehtiega jekk amministrat flimkien ma’ stiripentol.

Fir-rigward ta’ topiramate, huwa kkunsidrat li 1-kompetizzjoni potenzjali ta’ inibizzjoni fug CYP2C19
m’ghandhiex issehh peress li probabbli tehtieg konc¢entrazzjonijiet fil-plazma 5-15 il-darba oghla minn
koncentrazzjonijiet fil-plazma miksuba bid-doza u skedi ta’ dozagg standard irrakkomandati ta’
topiramate.

- Levetiracetam
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Levetiracetam ma’ jghaddix minn metabolizmu epatiku ta’ estensjoni maggura. B’rizultat, I-ebda
interazzjoni farmakokinetika, metabolika tal-medicina bejn stiripentol u levitiracetam ma hija
anti¢ipata.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Riskju relatat ma’ I-epilessija u prodotti medicinali antiepilettici b’mod generali

Giet murija li I-prevalenza ta’ malformazzjonijiet hija tnejn jew tliet darbiet akbar mir-rata ta’ madwar
3% fil-popolazzjoni ingenerali fil-wild ta’ nisa bl-epilessija. Ghalkemm fatturi ohra, ez. l-epilessija,
jistghu jikontribwixxu, I-evidenza li hemm tissuggerixxi li din iz-zieda, fil-parti I-kbira, hija kkagunata
mit-trattament. Fil-popolazzjoni ttrattata, zieda fil-malformazzjonijiet giet innotata bil-politerapija.
Madankollu, terapija anti-epilettika (kontra I-accessjonijiet) effettiva m’ghandhiex tigi interotta waqt
it-tqala, peress li I-aggravament tal-marda jista’ jkun detrimentali kemm ghal omm u kemm ghal fetu.

Riskju relatat ma’ stiripentol

Ma hemm |-ebda dejta fuq tgaliet esposti. Studji fl-annimali ma jindikawx effetti ta’ hsara diretti jew
indiretti b’rispett ghat-tqala, zvilupp fetali, hlas u zvilupp ta’ wara t-twelid f’dozi li mhumiex tossic¢i
ghal omm (ara, sezzjoni 5.3). In vista ta’ din I-indikazzjoni, I-ghoti ta’ stiripentol waqt it-tqala u f’nisa
b’potenzjal li jista’ jkollhom it-tfal mhix mistennija. 1d-dec¢izjoni klinika ghall-uzu ta’ stiripentol
fit-tgala jehtieg li tigi maghmula fuq bazi ta’ pazjenta individwali u jittiechdu inkonsiderazzjoni r-riskji
u I-beneficcji klinici potenzjali. Ghandha tigi ezercitata I-kawtela meta taghti b’ricetta lill-nisa tgal u
l-uzu ta’ metodi effi¢jenti ta” kontracezzjoni huma rrakkomandati.

Treddigh

Fin-nuqqas ta’ studji dwar I1-eliminazzjoni fil-halib mis-sider uman, u moghti li stiripentol jghaddi
mill-plazma ghal gol-halib fil-moghza, it-treddigh mhux rakkomandat waqt it-trattament. F’kaz li
terapija b’stiripentol titkompla waqt it-treddigh, it-tarbija li tkun ged terda’ ghandu tkun sorveljata
mill-qrib ghall-effetti avversi potenzjali.

Fertilita

Ma deher I-ebda impatt fuq il-fertilita fi studji fug I-annimali (ara sezzjoni 5.3). L-ebda taghrif kliniku
mhu disponibbli, il-potenzjal ghal bniedem mhux maghruf.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Stiripentol ghandu influwenza kbira fuq il-hila 1i ssuq u li tuza l-ingenji u jista’ jikkawza sturdment u
atassja. Il-pazjenti ghandhom jinghataw il-parir li ma jsuqux u juzaw l-ingenji sakemm ikunu kisbu
bizzejjed esperjenza biex jevalwaw jekk ghandux effetti avversi fuq il-hiliet taghhom (ara sezzjoni
4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqga
Sommarju tal-profil ta’ sigurta

L-effetti mhux mixtiega I-aktar komuni bi stiripentol kienu anoreksja, telf fil-piz, nugqas ta’ rqad,
sturdament, atassja, ipotonja u distonja.

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f’tabella

Reazzjonijiet avversi li wiehed jiltaga” maghhom ta’ spiss huma kif gej: komuni hafna (> 1/10),
komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100), rare (> 1/10,000 sa < 1/1,000), rari
hafna (< 1/10,000), mhix maghrufa (ma tistax tigi stmata mit-taghrif disponibbli). Fi hdan kull
ragruppament ta’ frekwenzi, l-effetti mhux mixtieqa qeghdin jigu pprezentati skont severita li dejjem
tonqos
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Sistema Komuni Komuni Mhux Komuni Rare
tal-Klassifika Hafna

tal-Organi

(Regsitru ta’

MedDRA)

Disturbi Newtropenja Trombocitopenija *
tad-demm u

tas-sistema

limfatika

Disturbi Anoreksja, telf

fil-metabolizmu u | ta’ aptit, telf

n-nutrizzjon fil-piz

Disturbi Insomnija Aggressivita,

psikjattrici

irritabilita, disturbi
ta’ mgieba, mgieba
opposta,
iperecitabilita,
disturbi fl-irgad

Disturbi
fis-sistema
nervuza

Nghas, atassja,
ipotonja,
distonja

Iperkinesi

Disturbi
fl-ghajnejn

Diplopja

Disturbi gastro-
intestinali

Nawsja, rimettar

Disturbi fil-gilda
u t-tessut ta’ taht
il-gilda

Fotosensitivita,
raxx, allergija, tal-
gilda urtikarja

Disturbi generali
u kondizzjonijiet
ta' mnejn
jinghata

Gheja

Investigazzjonijiet

vGT oghla.

test tal-funzjoni
tal-fwied b’rizultat
anormali

* Taghrif dwar tromboc¢itopenija johrog kemm minn provi klinic¢i u esperjenza wara t-tgeghid fis—suq.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Hafna mir-reazzjonijiet avversi t’hawn fuq huma ta’ spiss dovuti ghal zieda fil-livelli ta’ plazma ta’
prodotti medic¢inali anti-konvulsanti (ara, sezzjonijiet 4.4 u 4.5) u jistghu jongsu meta d-doza ta” dawn
il-prodotti medicinali titnagqas.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f” Appendici V.

4.9 Doza ec¢cessiva

Dejta minn doza ecc¢essiva mhix disponibbli. It-trattament hu t’appogg (mizuri sintomatici
fit-tagsimiet tal-kura intensiva).
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5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamigi
Kategorija farmakoterapewtika: Antiepilletici, antiepilletici ohra, Kodi¢i ATC: NO3AX17

Mekkanizmu ta’ azzjoni

F’mudelli ta’ annimali, stiripentol jantagonizza l-a¢cessjonijiet sensitizzati permezz ta’ xokk elettriku,
pentetrazole u bicuculline. F’mudelli ta” annimali gerriema, stiripentol jidher li jzid il-livelli fil-mohh
ta’gamma-aminobutyric acid (GABA) - in-newrotrasmittatur inibitur maggur fil-mohh tal-mammiferi.
Dan jista’ jsehh permezz ta’ inibizzjoni ta’ tehid sinaptosomali ta” GABA u/jew inibizzjoni ta’ GABA
transaminase. Stiripentol ukoll deher li jtejjeb it-trasmissjoni medjata minn ricettaturi GABAA
fil-hippokampus tal-far immatur u jzid it-tul ta’ Zzmien miftuh medju (izda mhux il-frekwenza) ta’
kanali tal-klorur tar-ricettaturi GABA minn mekkanizmu bhal tal-barbiturati. Stiripentol jgawwi
I-effikac¢ja ta’ antikonvulsanti ohra, bhal ma huma carbamazepine, sodium valproate, phenytoin,
phenobarbital u hafna benzodiazepines, bhala rizultat ta’ interazzjonijiet farmakokinetici. It-tieni effett
ta’ stiripentol huwa bbazat prin¢ipalment fuq inibizzjoni metabolika ta’ diversi izoenzimi, in
partikolari CYP450 u 2C19, involuti fil-metabolizmu epatiku ta’ medicini antiepiletti¢i (kontra
l-epilessija) ohra.

Effikacja klinika u sigurta

L-evalwazzjoni klinika ewlenija ta’ stiripentol kienet fi tfal ta’ eta ta’ 3 snin jew aktar b’SMEI.

Programm ta’ uzu kompassjonanti Franciz inkluda tfal minn eta ta’ 6 xhur minhabba li d-djanjozi
tas-sidromu ta’ Dravet jista’ jsir b’kunfidenza f*dik 1-eta f’xi pazjenti. Id-decizjoni klinika ghall-uzu
ta’ Diacomit fit-tfal b’SMEI ta’ eta anqas minn 3 snin ghandha tigi maghmula fuq bazi individwali
billi jittiehdu inkonsiderazzjoni I-beneficcji u r-riskji Klini¢i potenzjali (ara sezzjoni 4.2).

41 tfal b>’SMEI kienu inkluzi fi studju add-on, randomizzat u kkontrollat bil-placebo. Wara perijodu
fil-linja bazi ta’ riferiment ta’ xahar, placebo (n=20) jew stiripentol (n=21) kienu mizjuda ma’
valproate u clobazam wagqt perijodu double-blind ta’ xahrejn. Il-pazjenti mbaghad inghataw stiripentol
b’mod miftuh. Dawk li rrispondew kienu mfissra bhala li kellhom aktar minn 50% tnaqqis
fil-frekwenza ta’ a¢cessjonijiet klonici (jew tonic¢i-klonici) waqt it-tieni xahar tal-perijodu double-blind
imgabbla mal-linja bazi. 15-il (71%) pazjent kienu dawk fuq stiripentol li rrispondew (inkluzi disgha
hielsa minn ac¢cessjonijiet kloni¢i jew tonici-kloniéi), filwaqt kien hemm wiehed biss (5%) fuq placebo
(I-ebda minnhom ma’ kienu hielsa mill-accessjonijiet; stiripentol 95% CI 52.1-90.7 vs. placebo
0-14.6). 11-95% CI tad-differenza kien 42.2-85.7. ll-persentagg ta’ bidla mill-linja bazi kien oghla fuq
stiripentol (-69%) milli fuq il-placebo (+7%), p<0.0001. 21 pazjent fuq stiripentol kellhom effetti
mhux mixtieqa moderati (nghas, telf ta’ aptit) imgabbla ma’ tmienja fuq il-placebo, imma l-effetti
mhux mixtiega sparrixew meta d-doza ta’ medikazzjoni konkomitanti kienet imnaqqsa fi 12 mill-21
kaz (Chiron et al, Lancet, 2000).

M’hemmx taghrif minn studji klinici li jissostanza s-sigurta klinika ta’ stiripentol li jinghata fdozi ta’
kuljum ikbar minn 50 mg/kg/jum.

M’hemm I|-ebda taghrif minn studju kliniku li jissostanza l-uzu ta’ stiripentol li jinghata bhala
monoterapija fis-sindromu ta’ Dravet.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Il-proprjetajiet farmakokinetici li gejjin dwar stiripentol gie rraportat minn studju fuq voluntiera adulti
b’sahhithom u pazjenti adulti.
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Assorbiment

Stiripentol huwa assorbit malajr, bil-hin biex tintlahaq il-konc¢entrazzjoni tal-quccata fil-plazma ta’
madwar 1.5 sighat. Il-bijodisponibbilita assoluta ta’ stiripentol mhix maghrufa peress li formulazzjoni
intravenuza ma tezistix biex tigi ttestjata. Huwa assorbit tajjeb permezz tar-rotta orali peress li
I-maggoranza tad-doza orali hija eliminata fl-awrina.

Il-bijodisponibilita relattiva bejn il-kapsuli u t-trab ghal suspensjoni orali f’formulazzjonijiet tal-qratas
giet studjata f’voluntiera rgiel b’sahhithom wara 1-ghoti ta’ 1 000 mg mill-halq f’darba. 1z-zewg
formulazzjonijiet kienu bijoekwivalenti f’termini ta’ AUC imma mhux f’termini ta’ Cmax. 1S-Crmax
tal-qartas kien kemxejn oghla (23%) meta mgabbel mal-kapsula u ma ssodisfax il-kriterji dwar
bijoekwivalenza. Tmax Kien simili ghaz-zewg formulazzjonijiet. Is-supervizjoni Klinika hija
rakkomandata jekk pazjenti jingalbu minn mal-kapsula stiripentol u t-trab ghal suspensjoni orali
fil-formulazzjonijiet tal-gratas.

Distribuzzjoni

Stiripentol jinghaqad b’mod estensiv ma’ proteini fil-plazma li geghdin fi¢-¢irkolazzjoni (madwar
99%).

Eliminazzjoni

L-esponiment sistemiku ghal stiripentol jizdied bil-bosta meta mqgabbel ma’ proporzjonalita tad-doza.
Ir-rata ta’ eliminazzjoni mill-plazma tonqos bil-bosta f’dozi gholjin; hija taggha minn madwar

40 I/kg/kuljum fid-doza ta’ 600 mg/kuljum ghal madwar 8 I/kg/kuljum fid-doza ta’ 2400 mg.
It-tnehhija tonqos wara amministrazzjoni ripetuta ta’ stiripentol, probabbilment minhabba inibizzjoni
tal-izoenzimi cytochrome P450 risponsabbli ghal metabolizmu tieghu. 11-half-life tal-eliminazzjoni
kienet fuq medda ta’ 4.5 sighat sa 13-il siegha, u tizdied mad-doza.

Bijotransformazzjoni

Stiripentol huwa metabolizzat b’mod estensiv, b’13-il metabolit differenti jinstab fl-awrina. Il-processi
metaboli¢i ewlenin huma demetilazzjoni u glukorinidazzjoni, ghalkemm identifikazzjoni preciza tal-
enzimi involuti ghandha ma gietx stabbilita.

Fuq il-bazi ta’ studji in vitro, I-isoenzimi princ¢ipali tal-fwied ta’ ¢itokrom P450 involuti
fil-metabolizmu ta’ fazi 1 huma kkunsidrati li huma CYP1A2, CYP2C19 u CYP3A4.

Eskrezzjoni

Il-bicca 1-kbira ta’ stiripentol huwa eliminat permezz tal-kliewi.

Metaboliti mill-awrina ta’ stiripentol kollettivament kienet tghodd ghal maggoranza (73%) ta’ doza
akuta orali, filwaqgt li 13-24% aktar kienet irkuprata mill-ippurgar bhala medi¢ina mhix mibdula.

Studju farmakokinetiku dwar il-popolazzjoni pedjatrika

Sar studju farmakokinetiku tal-popolazzjoni fuq 35 tifel u tifla kkurati bi stiripentol ghas-Sindromu ta’
Dravet u zewg sustanzi li mhumiex maghrufin li jaffettwaw il-farmakokinetici ta’ stiripentol, valproate
u clobazam. L-eta medjana kienet ta’ 7.3 snin (firxa: 1 sa 17.6 snin) u d-doza medjana ta’ kuljum ta’
stiripentol kienet ta’ 45.4 mg/jum (firxa: 27.1 sa 89.3 mg/kg/jum) li nqammu f’Zewg jew tliet dozi

It-taghrif seta’ jitqieghed 1-ahjar ' mudell ta’ kompartament wiehed bi processi ta’ assorbiment u
eliminazzjoni tal-ewwel ordni. L-istima tal-popolazzjoni ghall-valur kostanti tar-rata ta” assorbiment
Ka kienet ta’ 2.08 sighat —1 (devjazzjoni standard tal-effett kazwali = 122%) It-tnehhija u I-volum ta’
distribuzzjoni kienu relatati mal-piz tal-gisem b’mudell allometriku b’esponenti ta’ 0.433 u 1,
rispettivament: meta |-piz tal-gisem zdied minn 10 sa 60 kg, it-tnehhija apparenti orali oghla minn
2.60 sa 5.65 I/hr u I-volum apparenti ta’ distribuzzjoni zdied minn 32.0 sa 191.8 |. Bhala rizultat, il-
half-life tal-eliminazzjoni zdied minn 8.5 sighat (ghal 10 kg) sa 23.5 sighat (ghal 60 kg).
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5.3  Taghrif ta’ qabel |-uzu kliniku dwar is-sigurta

Studji dwar it-tossicita fl-annimali (far, xadina, gurdien) ma rrevelaw I-ebda disinn konsistenti ta’
tossi¢ita minbarra tkabbir fil-fwied asso¢jat ma’ ipertrofija epatocellulari, li sehhet meta dozi gholjin
ta’ stiripentol kienu amministrati kemm lill-annimali gerriema u kemm lil dawk mhux gerriema. Dawn
ir-rizultati huma kkunsidrati li huma reazzjoni ta’ adattament ghat-taghbija metabolika gholja fuq
il-fwied. Stiripentol ma kienx teratogeniku meta ttestjat fil-far jew fil-fenek; f"wiched mill-istudji
fil-gurdien, izda mhux f"bosta studji ohra simili, in¢idenza baxxa ta’ formazzjoni tas-saqaf tal-halq
magqsum kienet osservata f’doza maternotossika (800 mg/kg/kuljum). Dawn I-istudji fil-grieden u
fil-fniek kienu maghmula gabel I-introduzzjoni ta’ htigijiet ta’ Prattika tal-Laboratorju Tajba. Studji
fuq il-fertilita fil-far u I-ezekuzzjoni riproduttiva generali u fuq l-izvilupp ta’ qabel u ta’ wara t-twelid
kienu bla problemi hlief ghal tnaqqis zghir fis-sopravivenza tal-griewi imreddghin minn ommijiet li
kienu ged juru reazzjonijiet tossici ghal stiripentol f’doza ta” 800 mg/kg/kuljum (ara, sezzjoni, 4.6).
Studji genotossi¢i ma wrew l-ebda attivita mutagenika jew klastogenika.

Studji ta’ karcinogeneticita taw rizultati negattivi ghal far. Fil-gurdien kien hemm zieda zghira
fl-in¢idenza ta’ adenomi u kar¢inomi epati¢i f’annimali ttrattati b’200 jew 600 mg/kg/kuljum ghal
78-11 gimgha izda mhux f’dawk mghotija 60 mg/kg/kuljum. Minhabba in-nuqgqgas ta’ genotossicita ta’
stiripentol u s-suxxettibilita specjali, maghrufa sewwa tal-fwied tal-gurdien ghal formazzjoni ta’ tumur
fil-prezenza ta’ induzzjoni tal-enzima epatika, dawn ir-rizultati mhumiex ikkunsidrati li jindikaw
riskju ta’ tumurigenecita fil-pazjenti.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ e¢Cipjenti

Povidone

Sodium starch glycolate

Glucose liquid, spray dried

Erythrosine (E127)

Titanium dioxide (E171)

Aspartame (E951)

Tutti frutti flavour (contains sorbitol)

Carmellose sodium

Hydroxyethylcellulose

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
3snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fil-pakkett originali, sabiex tilga’ mid-dawl;

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
Il-gratas huma maghmula minn rita ta’ karta/aluminju/polyethylene komposta.

Kaxex ta’ 30, 60 u 90 gartas.
Jista jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.
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6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

L-ebda htigijiet specjali.

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Biocodex, 7 Avenue Gallieni, 94250 Gentilly, Franza.

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/06/367/007-9

9. DATA TA L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni : 04 ta’ Jannar 2007
Data tal-ahhar tigdid: 20 ta’ Settembru 2018

10. DATA TA’ REVIZJONI TAL-KITBA

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea dwar il-Medicini http://www.ema.europa.eu/.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Diacomit 500 mg trab ghal sospensjoni orali fi gratas.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull gartas fih 500 mg ta’ stiripentol

Eccipjent b’effett maghruf

Kull gartas fih 5 mg ta’ aspartame, 1000 mg ta’ likwidu ta’ glukozju u 4.8 mg ta’ sorbitol.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢cipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Trab ghal sospensjoni orali
Trab roza car ikkristalizzat

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Diacomit huwa indikat biex jintuza flimkien ma’ clobazam u valproate bhala terapija mizjuda ghal
accessjonijiet tonici-klonici generalizzati refrattarji f’pazjenti b’epilessija mijoklonika severa
fit-tfulija (SMEI, sindromu ta’ Dravet) li l-accessjonijiet taghhom m’humiex ikontrollati
adegwatament b’clobazam u valproate.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Diacomit ghandu jigi amministrat biss taht iS-supervizjoni ta’ tabib pedjatriku / newrologu pedjatriku
li ghandu esperjenza fid-dijanjosi u I-gestjoni ta’ epilessija fit-trabi u t-tfal.

Pozologija

Populazzjoni pedjatrika
Id-doza ta’ stiripentol hija kkalkulata skont il-piz korporali b’mg/kgs.

Id-doza ta’ kuljum tista’ tinghata 2 jew 3 dozi separate kuljum.

Il-bidu ta’ terapija agguntiva bi stiripentol ghandha ssir b'mod gradwali permezz ta' zieda dozali 'l fug
sabiex tintlahaq id-doza rakkomandata ta’ 50 mg/kg/jum li tinghata flimkien ma’ clobazam u
valporate.

1z-zieda fid-doza ta’ stiripentol ghandha tkun gradwali, billi tibda b’20 mg/kg/jum ghal gimgha
wahda, imbaghad 30 mg/kg/jum ghal gimgha. Kull zieda fid-doza ohra tiddependi mill-eta:

- tfal 1i ghandhom ingas minn 6 snin ghandhom jir¢ievu 20 mg/kg/jum addizzjonali fit-tielet gimgha,
b’hekk tinkiseb id-doza rakkomandata ta' 50 mg/kg/jum fi tliet gimghat:

- tfal 1i ghandhom minn 6 snin sa ingas minn 12-il sena ghandhom jir¢ievu 10 mg/kg/jum addizzjonali
kull gimgha, b’hekk tintlahaq id-doza rakkomandata ta' 50 mg/kg/jum f’erba’ gimghat.

- tfal u adolexxenti li ghandhom 12-il sena u aktar ghandhom jir¢cievu 5 mg/kg/jum addizzjonali kull
gimgha sakemm tinkiseb |-ahjar doza abbazi ta’ gudizzju kliniku.
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Id-doza rakkomandata ta’ 50 mg/kg/jum hi bazata fuq ir-rizultati disponibbli mill-istudju Kliniku u
kienet l-uniku doza ta’ Diacomit evalwata fl-istudji ewlenien (ara sezzjoni 5.1).

Stiripentol ghandu dejjem jinghata ma I-ikel billi jiddegrada malajr f’ambjent a¢iduz (e.g. espozizzjoni
ta’ acidu gastriku fi stonku vojt).

Stiripentol m’ghandux jittieched mal-halib jew prodotti tal-halib (jogurt, krema tal-gobon ratba, ec¢.),
xorb bl-ilma kkarbonat, meraq tal-frott jew ikel u xorb li fihom il-kaffeina jew theophylline.

Tfal li ghadhom m’ghalqux it-3 snin

L-evalwazzjoni klinika ewlenija ta’ stiripentol saret fi tfal bi SMEI ta’ 3 snin u aktar. Id-de¢izjoni
Klinika dwar I-uzu ta’ stiripentol fi tfal bi SMEI 1i ghadhom m’ghalqux 3 snin trid isir fuq bazi
individwali tal-pazjent billi jittiehdu inkonsiderazzjoni I-benefic¢ji klini¢i u r-riskji. F’dan il-grupp ta’
pazjenti izghar terapija agguntiva bi stiripentol ghandha tigi mibdija meta d-dijanjosi ta’ SMEI tkun
giet klinikament kkonfermata (ara sezzjoni 5.1). Taghrif dwar |-uzu ta’ stiripentol huwa ristrett fi tfal li
ghadhom m’ghalqux 12-il xahar. Ghal dawn it-tfal I-uzu ta’ stiripentol ghandu jsir taht is-Supervizjoni
attenta ta’ tabib.

Pazjenti li giiandhom > 18-il sena

Taghrif fuq perijodu ta’ zmien twil ma giex migbur minn ghadd bizzejjed ta’ adulti sabiex jigi
kkonfermat |-effett ta’ manteniment f’din il-popolazzjoni. It-trattament ghandu jitkompla sakemm |
effikacja tibqa’ tigi osservata.

Agoustamenti fid-doza ta’ antiepilettici ohirajn uzati flimkien ma’ stiripentol

Minkejja n-nuqqas ta’ taghrif dwar farmakologija komprensiva dwar 1-effetti potenzjali fug medicini,
ir-rakkomandazzjonijiet li gejjin fir-rigward ta’ modifici fid-doza u 1-iskedi tad-dozagg ta’ prodotti
medicinali anti-epiletti¢i moghtija flimkien ma’ stiripentol ged tigi moghtija skont I-esperjenza klinika.

- Clobazam

Fi studji pivitali, meta jinbeda l-uzu ta’ stiripentol, id-doza ta’ kuljum ta’ clobazam kienet

0.5 mg/kg/kuljum generalment moghtija f’zewg dozi magsuma, darbtejn kuljum. Fil-kaz ta’ sinjali
klini¢i ta’ reazzjonijiet avversi jew doza eccessiva ta’ clobazam (i.e. nghas, ipotonja, u irritabbilita fi
tfal zghar), din id-doza ta’ kuljum Kienet imnagqsa b’25% kull gimgha. Zidiet fil-livelli tal-plazma ta’
madwar tnejn sa tliet darbiet ghal clobazam u ta’ hames darbiet ghal norclobazam rispettivament gew
irrapportati b’amministrazzjoni konkomitanti ta’ stiripentol fi tfal bis-sindromu ta’ Dravet.

- Valproate

Il-potenzjal ghall-interazzjoni metabolika bejn stiripentol u valproate hija konsidrata modesta u
ghalhekk, 1-ebda modifikazzjoni tad-dozagg ta’ valproate m’ghandu jkun mehtieg meta stiripentol jigi
mizjud, hlief ghal ragunijiet ta’ sigurta klinika. Fi studji pivitali fil-kaz ta’ reazzjonijiet avversi
gastrointestinali bhal ma huma nuqqas t’aptit, telf ta’ piz, id-doza ta’ kuljum ta’ valproate kienet
imnaqqgsa b’'madwar 30% kull gimgha.

Rizultati abnormali tal-laboratorju

Fil-kaz ta’ rizultati abnormali fl-ghadd tad-demm jew fit-test tal-funzjoni tal-fwied, id-decizjoni
Klinika biex jitkompla l-uzu jew l-aggustament tad-doza ta’ stiripentol flimkien ma’ 1-aggustament
tad-dozi ta’ clobazam u valproate ghandha tigi maghmula fuq bazi individwali u ghandhom jittiechdu in
konsiderazzjoni |-benefic¢¢ji u r-riskji klini¢i potenzjali (ara, sezzjoni 4.4).

Effett ta’ formulazzjoni

Il-formulazzjoni fil-qartas ghandha Cmax kemxejn oghla mill-kapsuli u ghalhekk il-formulazzjonijiet
mhumiex bijoekwivalenti. Huwa rakkomandat li jekk ikun hemm bzonn ta’ bidla fil-formulazzjonijiet
dan isir taht supervizjoni klinika, f’kaz li jinqalghu problemi ta’ tollerabilita (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment fil-kliewi u fil-fwied

Stiripentol mhux rakkomandat biex jintuza f’pazjenti li ghandhom indeboliment fil-funzjoni tal-fwied
u/jew tal-kliewi (ara, sezzjoni 4.4)
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Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali

It-trab ghandu jithallat f’tazza ilma u ghandu jittiched minnufih wara li jithallat. Ghall-interazzjoni ta’
stiripentol mal-ikel, ara sezzjoni 4.5.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

Storja ta’ psikosi fil-forma ta’ episodji ta’ dilirju.

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Carbamazepine, phenytoin u phenobarbital

Dawn is-sustanzi m’ghandomx jintuzaw ma’ stiripentol fil-gestjoni tas-sindromu ta’ Dravet. Id-dozagg
ta’ kuljum ta’ clobazam u/jew valproate ghandu jigi mnaqqas skont il-bidu tal-effetti mhux mixtieqa
wagt terapija b’stiripentol (ara, sezzjoni 4.2).

Rata ta’ zvilupp fi tfal

Minhabba 1-frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi gastrointestinali ghat-trattament b’stiripentol u
valproate (anoressja, telf t’aptit, dardir, remettar), ir-rata tal-izvilupp tat-tfal taht din il-kombinazzjoni
tat-trattament ghandha tkun sorveljata bir-reqga.

Ghadd ta’ ¢elluli tad-demm

In-newtropenja tista’ tkun assocjata ma’ l-amministrazzjoni ta’ stiripentol, clobazam u valproate.
L-ghadd tad-demm ghandu jigi assessjat qabel il-bidu ta’ trattament b’stiripentol. L-ghadd tad-demm
ghandu jigu ¢cekkjat kull 6 xhur, sakemm ma jkunx klinikament indikat b’mod iehor.

Funzjoni tal-fwied

I1-funzjoni tal-fwied ghandha tigi assessjata gabel ma jinbeda trattament b’stiripentol. Il-funzjoni

Indeboliment tal-fwied jew tal-kliewi

Fin-nuqqas ta’ taghrif kliniku specifiku f’pazjenti 1i ghandhom il-funzjoni tal-fwied jew tal-kliewi
indeboliti, stiripentol mhux rakkomandat ghal uzu f’pazjenti li ghandhom indeboliment fil-funzjoni
tal-fwied u/jew tal-kliewi.

Sustanzi li jxekklu I-enzimi CYP

Stiripentol huwa inibitur tal-enzimi CYP2C19, CYP3A4 u CYP2D6 u jista’ jzid bil-bosta
I-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ sustanzi metabolizzati minn dawn l-enzimi u jzid ir-riskju ta’
reazzjonijiet avversi (ara, sezzjoni 4.5). Studji in vitro issuggerixxew li I-metabolizmu ta’ fazi 1 ta’
stiripentol hu katalizzat minn CYP1A2, CYP2C19 u CYP3A4 u possibbilment minn enzimi ohrajn.
L-attenzjoni hi rakkomandata meta thallat stiripentol ma’ sustanzi ohrajn li jinibixxu jew jinducu
wiehed jew aktar minn dawn |-enzimi.

Popolazzjoni pedjatrika

L-istudji klini¢i pivitali ma inkludewx tfal taht it-3 snin. B’konsegwenza t’hekk, huwa rakkomandat li
tfal ta’ etajiet ta’ bejn 6 xhur u 3 snin ikunu sorveljati bir-reqga wagqt li jkunu fug terapija b’stiripentol.
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It-trab Diacomit ghal sospensjoni orali fi gratas fih I-aspartame, sors ta’ phenylalanine. Ma hemm -
ebda taghrif mhux kliniku jew kliniku ghall-valutazzjoni tal-uzu tal-aspartame fi trabi li ghandhom
ingas minn tnax-il gimgha.Ghalhekk, dan jista’ jkun ta’ hsara ghal persuni b’phenylketonuria. Pazjenti
li ghandhom assorbiment hazin ta’ glukows-galaktows rari m’ghandhomx jiehdu din il-medi¢ina, billi
I-formulazzjoni fiha I-glukows. Peress li I-komponent tal-benna fiha ammonti zghar ta’ sorbitol,
pazjenti li ghandhom problemi ereditarji ta’ intolleranza ghal fruttozju m’ghandhomx jiehdu din il-
medicina.

Din il-medi¢ina fiha ingas minn 1 mmol sodju (23 mg) f’kull kapsula, jigifieri essenzjalment “hieles
mis-sodium”.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Interazzjonijiet potenzjali ta’ prodotti medic¢inali li jolgtu lil stiripentol

L-influwenza ta’ prodotti medicinali antiepiletti¢i ohra fuq il-farmakokinetici ta’ stiripentol mhix
stabbilita sew.

L-impatt fuqg il-metabolizmu ta’ stiripentol minn macrolides u prodott medic¢inali kontra I-fungu tat-tip
azole, li huma maghrufa bhala inibituri ta’ CYP3A4 u sottostrati tal-istess enzima mhuwiex maghruf.
Hekk ukoll I-effett ta” stripentol fuq il-metabolizmu taghhom mhuwiex maghruf.

Studji in vitro issuggerixxew li I-metabolizmu ta’ fazi 1 ta’ stiripentol hu katalizzat minn CYP1A2,
CYP2C19 u CYP3A4 u possibbilment minn enzimi ohrajn. L-attenzjoni hi rakkomandata meta thallat
stiripentol ma’ sustanzi ohrajn li jinibixxu jew jindu¢u wiehed jew aktar minn dawn 1-enzimi.

L-effett ta’ stiripentol fug enzimi ta’ cytochrome P450

Hafna minn dawn l-interazzjonijiet gew ikkonfermati parzjalment minn studji in vitro u provi klini¢i.
Iz-zieda fil-livelli ta’ stat fiss kostanti bl-uzu kkombinat ta’ stiripentol, valproate, u clobazam huwa
simili fl-adulti u fit-tfal, ghalkemm I-varjabilita bejn I-individwi hija kbira.

F’koncentrazzjonijiet terapewtici, stiripentol jinibixxi sinifikattivament bosta izoenzimi CYP450, per
ezempju, CYP2C19, CYP2D6 u CYP3A4. Bhala rizultat, l-interazzjonijiet farmakokinetici ta’ origini
metabolika ma’ medicini ohra jistghu jkunu mistennija. Dawn I-interazzjonijiet jistghu jirrizultaw
fl-livelli sistemi¢i mizjuda ta’ dawn is-sustanzi attivi li jistghu jirrizultaw f’effetti farmakologici
mgawwija u ghal zieda f’reazzjonijiet avversi.

Ghandha tintuza I-kawtela jekk cirkostanzi klini¢i jehtiegu li stiripentol jigi kkombinat ma’ sustanzi
metabolizzati minn CYP2C19 (e.z. citalopram, omeprazole) jew CYP3A4 (e.z. inibituri HIV protease,
antistaminici bhal astemizole u chlorpheniramine, imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju, statins,
kontracettivi orali, kodeina) minhabba r-riskju akbar ta’ reazzjonijiet avversi (ara aktar f’din
is-sezzjoni ghal medicini antiepilettici). Sorveljanza tal-konc¢entrazzjonijiet tal-plazma jew
reazzjonijiet avversi hija rrakkomandata. Aggustament fid-doza jista’ jkun mehtieg.

Ghandha tigi evitata l-amministrazzjoni konkomitanti ma’ sottostrati CYP3A4 b’indi¢i terapewtici
dojoq minhabba r-riskju bil-bosta mizjud ta’ reazzjonijiet avversi serji.

Dejta fuq il-potenzjal ta’ inibizzjoni ta’ CYP1A2 hija ristretta, u ghaldagstant, interazzjonijiet ma’
theophylline u kaffeina ma jistghux jigu eskluzi minhabba z-zieda fil-livelli ta’ theophylline u kaffeina
fil-plazma li jistghu jsehhu minhabba 1- impediment tal-metabolizmu epatiku taghhom, li
potenzjalment jista’ jwassal ghal tossicita. L-uzu flimkien ma’ stiripentol mhuwiex irrakomandat. Din
it-twissija mhix biss ristretta ghal prodotti medicinali izda ukoll ghal ghadd konsiderevoli ta’ ikel
(perezempju: cola, ¢ikkulata, kafé, te u xarbiet tal-energija) u prodotti ta’ nutriment immirati lejn it-
tfal: Pazjent m’ghandux jixrob xarbiet tal-kola, li fihom kwantitajiet sinifikattivi ta’ kaffeina jew
¢ikkulata, u trac¢i ta’ ammonti ta’ theophylline (ara sezzjoni 4.2).
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Peress li stiripentol jinibixxi CYP2D6 in vitro f’koncentrazzjonijiet li huma miksuba klinikament fil-
plazma, sustanzi li huma metabolizzati minn din I-izoenzima bhal: imblokkaturi-beta (propranolol,
carvedilol, timolol), antidepressanti (fluoxetine, paroxetine, sertraline, imipramine, clomipramine),
antipsikotici (haloperidol), analgesici (codeine, dextromethorphan, tramadol) jistghu jkunu suggetti
ghal interazzjonijiet metaboli¢i ma’ stiripentol. Aggustament fid-doza jista’ jkun mehtieg ghal sustanzi
metabolizzati minn CYP2D6 u li ghandhom doza ttitrata individwalment.

Il-potenzjal ghal stiripentol li jaffettwa prodotti medicinali ohra

Fin-nuqgas ta’ dejta klinika disponibbli, ghandha tittiched il-kawtela ma’ I-interazzjonijiet klinikament
relevanti li gejjin ma’ stiripentol:

Kombinazzjonijiet mhux mixtieqa (li ghandhom jigu evitati kemm-il darba mhux strettament mehtieg)
- Alkalojdi ergot tas-segala (ergotamine, dihydroergotamine)

Ergotizmu b’possibbilita ta’ nekrozi tal-estremitajiet (inibizzjoni tal-eliminazzjoni epatika ta’ ergot
tas-segala).

- Cisapride, halofantrine, pimozide, quinidine, bepridil
Riskju mizjud ta’ arritmiji kardijaci u arritmija torsades de pointes/wave burst in partikolari.

- Immunosoppressanti (tacrolimus, cyclosporine, sirolimus)
Livelli fid-demm mghollija tal-immunosoppressanti (metabolizmu epatiku mnaqqgas).

- Statins (atorvastatin, simvastatin, ec¢.)
Riskju mizjud ta’ reazzjonijiet avversi dipendenti fuq id-doza bhal ma huma rabdomijolizi
(metabolizmu epatiku mnagqas tal-prodott medicinali li jbaxxi I-kolesterol).

Kombinazzjonijiet li jinhtiegu prekawzjonijiet

- Midazolam, triazolam, alprazolam
Livelli ta’ benzodiazepine fil-plazma mizjuda jistghu jsehhu permezz ta’ metabolizmu epatiku
mnaqqas li jwassal ghal sedazzjoni e¢cessiva.

- Chlorpromazine
Stiripentol ikabbar I-effett dipressanti ¢entrali ta’chlorpromazine.

- Effetti ta’ AEDs ohra

Inibizzjoni ta” CYP450 izoenzima CYP2C19 u CYP3A4 jistghu jganglu interazzjonijiet
farmakokineti¢i (inibitur tal-metabolizmu epatiku taghhom) ma’ phenobarbital, primidone, phenytoin,
carbamazepine, clobazam (ara, sezzjoni 4.2), valproate (ara, sezzjoni 4.2), diazepam (rilassjoni tal-
muskoli mtejjba), ethosuximide, u tiagabine. Il-konsegwenzi huma livelli ghola fil-plazma ta’ dawn I-
antikonvulsanti (medi¢ini kontra 1-a¢¢essjonijiet) b’riskju potenzjal ta’ dozagg eccessiv. Hija
rrakkomandata sorveljanza klinika tal-livelli fil-plazma ta’ anticonvulsants (medic¢ini kontra |-
accessjonijiet) ohra meta kkumbinati ma’ stiripentol b’aggustamenti fid-doza possibbli.

- Topiramate

Fi programm ta’ uzu kompassjonanti Fran¢iz ghal stiripentol, topiramate kien mizjud ma’ stiripentol,
clobazam u valproate f* 41% ta’ 230 kazijiet. Skont I-osservazzjonijiet klini¢i ’dan il-grupp ta’
pazjenti, ma’ hemm l-ebda evidenza li tissuggerixxi li bidla fid-dozagg u skedi ta’ dozagg hija
mehtiega jekk amministrat flimkien ma’ stiripentol.

Fir-rigward ta’ topiramate, huwa kkunsidrat li I-kompetizzjoni potenzjali ta’ inibizzjoni fuqg CYP2C19
m’ghandhiex issehh peress li probabbli tehtieg konc¢entrazzjonijiet fil-plazma 5-15 il-darba oghla minn
koncentrazzjonijiet fil-plazma miksuba bid-doza u skedi ta’ dozagg standard irrakkomandati ta’
topiramate.
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- Levetiracetam

Levetiracetam ma’ jghaddix minn metabolizmu epatiku ta’ estensjoni maggura. B’rizultat, I-ebda
interazzjoni farmakokinetika, metabolika tal-medicina bejn stiripentol u levitiracetam ma hija
anticipata.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Riskju relatat ma’ l-epilessija u prodotti medicinali antiepiletti¢i b’mod generali

Giet murija li I-prevalenza ta’ malformazzjonijiet hija tnejn jew tliet darbiet akbar mir-rata ta’ madwar
3% fil-popolazzjoni ingenerali fil-wild ta’ nisa bl-epilessija. Ghalkemm fatturi ohra, ez. 1-epilessija,
jistghu jikontribwixxu, I-evidenza li hemm tissuggerixxi li din iz-zieda, fil-parti |-kbira, hija kkagunata
mit-trattament. Fil-popolazzjoni ttrattata, zieda fil-malformazzjonijiet giet innotata bil-politerapija.
Madankollu, terapija anti-epilettika (kontra I-ac¢essjonijiet) effettiva m’ghandhiex tigi interotta waqt
it-tqala, peress li I-aggravament tal-marda jista’ jkun detrimentali kemm ghal omm u kemm ghal fetu.

Riskju relatat ma’ stiripentol

Ma hemm I-ebda dejta fuq tqaliet esposti. Studji fl-annimali ma jindikawx effetti ta’ hsara diretti jew
indiretti b’rispett ghat-tqala, zvilupp fetali, hlas u zvilupp ta’ wara t-twelid f’dozi li mhumiex tossici
ghal omm (ara, sezzjoni 5.3). In vista ta’ din l-indikazzjoni, I-ghoti ta’ stiripentol waqt it-tqala u f’nisa
b’potenzjal li jista’ jkollhom it-tfal mhix mistennija. 1d-decizjoni klinika ghall-uzu ta’ stiripentol fit-
tgala jehtieg li tigi maghmula fuq bazi ta’ pazjenta individwali u jittiehdu inkonsiderazzjoni r-riskji u
I-beneficcji klini¢i potenzjali. Ghandha tigi ezercitata |-kawtela meta taghti b’ricetta lill-nisa tqal u |-
uzu ta’ metodi effi¢jenti ta’ kontracezzjoni huma rrakkomandati.

Treddigh
Fin-nuqqas ta’ studji dwar I-eliminazzjoni fil-halib mis-sider uman, u moghti li stiripentol jghaddi
mill-plazma ghal gol-halib fil-moghza, it-treddigh mhux rakkomandat waqt it-trattament. F’kaz li

terapija b’stiripentol titkompla waqt it-treddigh, it-tarbija li tkun ged terda’ ghandu tkun sorveljata
mill-grib ghall-effetti avversi potenzjali.

Fertilita

Ma deher I-ebda impatt fuq il-fertilita fi studji fug I-annimali (ara sezzjoni 5.3). L-ebda taghrif kliniku
mhu disponibbli, il-potenzjal ghal bniedem mhux maghruf.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Stiripentol ghandu influwenza kbira fuq il-hila li ssuq u li tuza I-ingen;ji u jista’ jikkawza sturdment u
atassja. Il-pazjenti ghandhom jinghataw il-parir li ma jsuqux u juzaw l-ingenji sakemm ikunu kisbu
bizzejjed esperjenza biex jevalwaw jekk ghandux effetti avversi fuq il-hiliet taghhom (ara sezzjoni
4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

L-effetti mhux mixtiega I-aktar komuni bi stiripentol kienu anoreksja, telf fil-piz, nuqqas ta’ rqad,
sturdament, atassja, ipotonja u distonja.

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f’tabella

Reazzjonijiet avversi li wiehed jiltaga’ maghhom ta’ spiss huma kif gej: komuni hafna (> 1/10),
komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100), rare (> 1/10,000 sa < 1/1,000), rari
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hafna (< 1/10,000), mhix maghrufa (ma tistax tigi stmata mit-taghrif disponibbli). Fi hdan kull
ragruppament ta’ frekwenzi, l-effetti mhux mixtieqa qeghdin jigu pprezentati skont severita li dejjem

tonqos.
Sistema Komuni Hafna Komuni Mhux Rare
tal-Klassifika Komuni
tal-Organi
(Regsitru ta’
MedDRA)
Disturbi Newtropenja Trombocitopenija
tad-demm u *
tas-sistema
limfatika
Disturbi Anoreksja, telf ta’
fil-metabolizmu u | aptit, telf fil-piz
n-nutrizzjon
Disturbi Insomnija Aggressivita,
psikjattrici irritabilita, disturbi
ta’ mgieba, mgieba
opposta,
iperecitabilita,
disturbi fl-irgad
Disturbi Nghas, atassja, Iperkinesi
fis-sistema ipotonja, distonja
Nervuza
Disturbi Diplopja
fl-ghajnejn
Disturbi gastro- Nawsia, rimettar
intestinali

Disturbi fil-gilda
u t-tessut ta’ taht

Fotosensitivita,
raxx, allergija

il-gilda tal-gilda,
urtikarja
Disturbi generali Gheja

u kondizzjonijiet
ta' mnejn
jinghata

Investigazzjonijiet

vGT oghla

test tal-funzjoni
tal-fwied
b’rizultat
anormali

* Taghrif dwar trombocitopenija johrog kemm minn provi klini¢i u esperjenza wara t-tgeghid fis—suq.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Hafna mir-reazzjonijiet avversi t’hawn fuq huma ta’ spiss dovuti ghal Zieda fil-livelli ta’ plazma ta’
prodotti medicinali anti-konvulsanti (ara, sezzjonijiet 4.4 u 4.5) u jistghu jongsu meta d-doza ta’ dawn
il-prodotti medicinali titnagqgas.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Tl-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendici V.
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4.9 Doza eccessiva

Dejta minn doza e¢c¢essiva mhix disponibbli. It-trattament hu t’appogg (mizuri sintomatici fit-
tagsimiet tal-kura intensiva).

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinami¢i

Kategorija farmakoterapewtika: Antiepilletici, antiepilleti¢i ohra, Kodi¢i ATC: NO3AX17

Mekkanizmu ta’ azzjoni

F’mudelli ta’ annimali, stiripentol jantagonizza l-a¢cessjonijiet sensitizzati permezz ta’ xokk elettriku,
pentetrazole u bicuculline. F’mudelli ta” annimali gerriema, stiripentol jidher li jzid il-livelli fil-mohh
ta’gamma-aminobutyric acid (GABA) — in-newrotrasmittatur inibitur maggur fil-mohh tal-mammiferi.
Dan jista’ jsehh permezz ta’ inibizzjoni ta’ tehid sinaptosomali ta” GABA u/jew inibizzjoni ta” GABA
transaminase. Stiripentol ukoll deher li jtejjeb it-trasmissjoni medjata minn ricettaturi GABAA fil-
hippokampus tal-far immatur u jzid it-tul ta’ Zzmien miftuh medju (izda mhux il-frekwenza) ta’ kanali
tal-klorur tar-ricettaturi GABA minn mekkanizmu bhal tal-barbiturati. Stiripentol jgawwi l-effikacja
ta’ antikonvulsanti ohra, bhal ma huma carbamazepine, sodium valproate, phenytoin, phenobarbital u
hafna benzodiazepines, bhala rizultat ta’ interazzjonijiet farmakokinetici. It-tieni effett ta’ stiripentol
huwa bbazat prin¢ipalment fuq inibizzjoni metabolika ta’ diversi izoenzimi, in partikolari CYP450 u
2C19, involuti fil-metabolizmu epatiku ta’ medicini antiepilettici (kontra I-epilessija) ohra.

Effikac¢ja klinika u sigurta

L-evalwazzjoni klinika ewlenija ta’ stiripentol kienet fi tfal ta’ eta ta’ 3 snin jew aktar b’SMEIL.

Programm ta’ uzu kompassjonanti Franciz inkluda tfal minn eta ta’ 6 xhur minhabba li d-djanjozi tas-
sidromu ta’ Dravet jista’ jsir b’kunfidenza f*dik 1-eta f’xi pazjenti. Id-decizjoni klinika ghall-uzu ta’
Diacomit fit-tfal b’SMEI ta’ eta angas minn 3 snin ghandha tigi maghmula fuq bazi individwali billi
jittiehdu inkonsiderazzjoni I-benefi¢cji u r-riskji klinici potenzjali (ara sezzjoni 4.2).

41 tfal b’SMEI kienu inkluzi fi studju add-on, randomizzat u kkontrollat bil-placebo. Wara perijodu
fil-linja bazi ta’ riferiment ta’ xahar, placebo (n=20) jew stiripentol (n=21) kienu mizjuda ma’
valproate u clobazam waqt perijodu double-blind ta’ xahrejn. Il-pazjenti mbaghad inghataw stiripentol
b’mod miftuh. Dawk 1i rrispondew kienu mfissra bhala li kellhom aktar minn 50% tnaqgqis fil-
frekwenza ta’ accessjonijiet klonici (jew tonici-kloni¢i) waqt it-tieni xahar tal-perijodu double-blind
imgabbla mal-linja bazi. 15-il (71%) pazjent kienu dawk fuq stiripentol li rrispondew (inkluzi disgha
hielsa minn acc¢essjonijiet klonici jew tonici-klonici), filwaqt kien hemm wiehed biss (5%) fuq placebo
(I-ebda minnhom ma’ kienu hielsa mill-accessjonijiet; stiripentol 95% CI 52.1-90.7 vs. placebo 0-
14.6). 11-95% CI tad-differenza kien 42.2-85.7. ll-persentagg ta’ bidla mill-linja bazi kien oghla fuq
stiripentol (-69%) milli fuq il-placebo (+7%), p<0.0001. 21 pazjent fuq stiripentol kellhom effetti
mhux mixtieqa moderati (nghas, telf ta’ aptit) imgabbla ma’ tmienja fuq il-placebo, imma l-effetti
mhux mixtiega sparrixew meta d-doza ta’ medikazzjoni konkomitanti kienet imnaqgqsa fi 12 mill-21
kaz (Chiron et al, Lancet, 2000).

M’hemmx taghrif minn studji klinici li jissostanza s-sigurta klinika ta’ stiripentol li jinghata f’dozi ta’
kuljum ikbar minn 50 mg/kg/jum.

M’hemm I-ebda taghrif minn studju kliniku li jissostanza I-uzu ta’ stiripentol li jinghata bhala
monoterapija fis-sindromu ta’ Dravet.
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5.2  Taghrif farmakokinetiku

Il-proprjetajiet farmakokinetici li gejjin dwar stiripentol gie rraportat minn studju fuq voluntiera adulti
u pazjenti adulti.

Assorbiment

Stiripentol huwa assorbit malajr, bil-hin biex tintlahaq il-kon¢entrazzjoni tal-quécata fil-plazma ta’
madwar 1.5 sighat. Il-bijodisponibbilita assoluta ta’ stiripentol mhix maghrufa peress li formulazzjoni
intravenuza ma tezistix biex tigi ttestjata. Huwa assorbit tajjeb permezz tar-rotta orali peress li
I-maggoranza tad-doza orali hija eliminata fl-awrina.

I1-bijodisponibilita relattiva bejn il-kapsuli u t-trab ghal suspensjoni orali f’formulazzjonijiet tal-qratas
giet studjata f’voluntiera rgiel b’sahhithom wara I-ghoti ta’ 1 000 mg mill-halq f’darba. 1z-zewg
formulazzjonijiet kienu bijoekwivalenti f’termini ta> AUC imma mhux f’termini ta’ Cmax. 1S-Crax
tal-gartas kien kemxejn oghla (23%) meta mgabbel mal-kapsula u ma ssodisfax il-kriterji dwar
bijoekwivalenza. Tmax kien simili ghaz-zewg formulazzjonijiet. Is-supervizjoni klinika hija
rakkomandata jekk pazjenti jingalbu minn mal-kapsula stiripentol u t-trab ghal suspensjoni orali
fil-formulazzjonijiet tal-gratas.

Distribuzzjoni

Stiripentol jinghagad b’mod estensiv ma’ proteini fil-plazma li geghdin fi¢-cirkolazzjoni
(madwar 99%).

Eliminazzjoni

L-esponiment sistemiku ghal stiripentol jizdied bil-bosta meta mgabbel ma’ proporzjonalita tad-doza.
Ir-rata ta’ eliminazzjoni mill-plazma tonqos bil-bosta f’dozi gholjin; hija taqgha minn madwar

40 I/kg/kuljum fid-doza ta’ 600 mg/kuljum ghal madwar 8 I/kg/kuljum fid-doza ta’ 2400 mg.
It-tnehhija tonqos wara amministrazzjoni ripetuta ta’ stiripentol, probabbilment minhabba inibizzjoni
tal-izoenzimi cytochrome P450 risponsabbli ghal metabolizmu tieghu. 11-half-life tal-eliminazzjoni
kienet fuq medda ta’ 4.5 sighat sa 13-il siegha, u tizdied mad-doza.

Bijotransformazzjoni

Stiripentol huwa metabolizzat b’mod estensiv, b’13-il metabolit differenti jinstab fl-awrina. ll-processi
metabolici ewlenin huma demetilazzjoni u glukorinidazzjoni, ghalkemm identifikazzjoni preciza tal-
enzimi involuti ghandha ma gietx stabbilita.

Fuq il-bazi ta’ studji in vitro, l-isoenzimi prin¢ipali tal-fwied ta’ ¢itokrom P450 involuti
fil-metabolizmu ta’ fazi 1 huma kkunsidrati li huma CYP1A2, CYP2C19 u CYP3AA4.

Eskrezzjoni

Il-bicca I-kbira ta’ stiripentol huwa eliminat permezz tal-kliewi.

Metaboliti mill-awrina ta’ stiripentol kollettivament kienet tghodd ghal maggoranza (73%) ta” doza
akuta orali, filwaqt li 13-24% aktar kienet irkuprata mill-ippurgar bhala medi¢ina mhix mibdula.

Studju farmakokinetiku dwar il-popolazzjoni pedjatrika

Sar studju farmakokinetiku tal-popolazzjoni fuq 35 tifel u tifla kkurati bi stiripentol ghas-Sindromu ta’
Dravet u zewg sustanzi li mhumiex maghrufin li jaffettwaw il-farmakokinetici ta’ stiripentol, valproate
u clobazam. L-eta medjana kienet ta’ 7.3 snin (firxa: 1 sa 17.6 snin) u d-doza medjana ta’ kuljum ta’
stiripentol kienet ta’ 45.4 mg/jum (firxa: 27.1 sa 89.3 mg/kg/jum) li ngammu f’zewg jew tliet dozi

It-taghrif seta’ jitqieghed 1-ahjar f'mudell ta’ kompartament wiched bi processi ta’ assorbiment u
eliminazzjoni tal-ewwel ordni. L-istima tal-popolazzjoni ghall-valur kostanti tar-rata ta’ assorbiment
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Ka Kienet ta’ 2.08 sighat —1 (devjazzjoni standard tal-effett kazwali = 122%) It-tnehhija u I-volum ta’
distribuzzjoni kienu relatati mal-piz tal-gisem b’mudell allometriku b’esponenti ta’ 0.433 u 1,
rispettivament: meta l-piz tal-gisem zdied minn 10 sa 60 kg, it-tnehhija apparenti orali oghla minn
2.60 sa 5.65 I/hr u I-volum apparenti ta’ distribuzzjoni zdied minn 32.0 sa 191.8 1. Bhala rizultat, il-
half-life tal-eliminazzjoni zdied minn 8.5 sighat (ghal 10 kg) sa 23.5 sighat (ghal 60 kg).

5.3  Taghrif ta’ qabel |-uzu kliniku dwar is-sigurta

Studji dwar it-tossicita fl-annimali (far, xadina, gurdien) ma rrevelaw I-ebda disinn konsistenti ta’
tossicita minbarra tkabbir fil-fwied assocjat ma’ ipertrofija epatocellulari, li sehhet meta dozi gholjin
ta’ stiripentol kienu amministrati kemm lill-annimali gerriema u kemm lil dawk mhux gerriema. Dawn
ir-rizultati huma kkunsidrati li huma reazzjoni ta’ adattament ghat-taghbija metabolika gholja fuq il-
fwied. Stiripentol ma kienx teratogeniku meta ttestjat fil-far jew fil-fenek; f’wiched mill-istudji fil-
gurdien, izda mhux f’bosta studji ohra simili, in¢idenza baxxa ta’ formazzjoni tas-sagaf tal-halq
magsum Kienet osservata f’doza maternotossika (800 mg/kg/kuljum). Dawn I-istudji fil-grieden u
fil-fniek kienu maghmula gabel I-introduzzjoni ta’ htigijiet ta’ Prattika tal-Laboratorju Tajba. Studji
fuq il-fertilita fil-far u I-ezekuzzjoni riproduttiva generali u fuq l-izvilupp ta’ qabel u ta’ wara t-twelid
kienu bla problemi hlief ghal tnaqqis zghir fis-sopravivenza tal-griewi imreddghin minn ommijiet li
kienu ged juru reazzjonijiet tossici ghal stiripentol f’doza ta” 800 mg/kg/kuljum (ara, sezzjoni, 4.6).
Studji genotossici ma wrew 1-ebda attivita mutagenika jew klastogenika.

Studji ta’ kar¢inogeneticita taw rizultati negattivi ghal far. Fil-gurdien kien hemm zieda zghira
fl-in¢idenza ta’ adenomi u kar¢inomi epati¢i f’annimali ttrattati b’200 jew 600 mg/kg/kuljum ghal
78-1l gimgha izda mhux f"dawk mghotija 60 mg/kg/kuljum. Minhabba in-nuqqas ta’ genotossicita ta’
stiripentol u s-suxxettibilita spec¢jali, maghrufa sewwa tal-fwied tal-gurdien ghal formazzjoni ta’ tumur
fil-prezenza ta’ induzzjoni tal-enzima epatika, dawn ir-rizultati mhumiex ikkunsidrati li jindikaw
riskju ta’ tumurigenecita fil-pazjenti.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Povidone

Sodium starch glycolate

Glucose liquid, spray dried

Erythrosine (E127)

Titanium dioxide (E171)

Aspartame (E951)

Tutti frutti flavour (contains sorbitol)
Carmellose sodium
Hydroxyethylcellulose

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
3 snin

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Ahzen fil-pakkett originali, sabiex tilga’ mid-dawl.
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6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Il-gratas huma maghmula minn rita ta’ karta/aluminju/polyethylene komposta.

Kaxex ta’ 30, 60 u 90 gartas.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

L-ebda htigijiet specjali.

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Biocodex, 7 Avenue Gallieni, 94250 Gentilly, Franza.

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/06/367/010-12

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni : 04 ta’ Jannar 2007
Data tal-ahhar tigdid: 20 ta’ Settembru 2018

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea dwar
ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu/.
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ANNESS 11

MANIFATTUR(l) RESPONSABBLI GHALL-HRUG
TAL-LOTT

KONDIZZJONIUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIWJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

BIOCODEX

1 avenue Blaise Pascal,
60000 Beauvais
FRANZA

B. KONDIZZJONIIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UzZU

Prodott medicinali li jinghata b'ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal- Karatteristici

tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURS ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati

ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-sugq (MAH) ghandu jwettaq I-attivitajiet u I-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-sug u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
. Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din I-informazzjoni;
. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-beneficcju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Diacomit 100 mg kapsuli iebsin
stiripentol

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

1 kapsula fiha 100 mg ta’ stiripentol.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ara |-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

100 kapsula iebsa

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta' taghrif qabel |-uzu.

Ghal uzu orali.

Dawn il-kapsuli ghandhom jinbelghu shah mal-ilma waqt ikla. Il-kapsuli m'ghandhomx jigu
mimghuda.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

Franza

Tel: + 33141 24 3000

Indirizz elettroniku: medinfo@biocodex.com

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/06/367/013 100 kapsula iebsa

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Diacomit 100 mg kapsuli iebsin

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DEJTA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TEST FUQ IT-TIKKETTA TAL-FLIXKUN

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Diacomit 100 mg kapsuli iebsin
stiripentol

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

1 kapsula fiha 100 mg ta’ stiripentol.

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

Ara |-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

100 kapsula iebsa

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu.

Ghal uzu orali.

Dawn il-kapsuli ghandhom jinbelghu shah mal-ilma waqt ikla. Il-kapsuli m'ghandhomx jigu
mimghuda.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

Franza

Tel: + 33141 24 3000

Indirizz elettroniku: medinfo@biocodex.com

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/06/367/013 100 kapsula iebsa

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Diacomit 250 mg kapsuli iebsin
stiripentol

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

1 kapsula fiha 250 mg stiripentol.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ara |-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 kapsuli iebsa
60 kapsuli iebsa
90 kapsuli iebsa

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu.
Ghal uzu orali.
Dawn il-kapsuli ghandhom jinbelghu shah mal-ilma. 1l-kapsuli m'ghandhomx jigu mimghuda.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga' mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

Franza

Tel : +33141243000

e-mail: medinfo@biocodex.com

12.  NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/06/367/001 30 kapsuli iebsin
EU/1/06/367/002 60 kapsuli iebsin
EU/1/06/367/003 90 kapsuli iebsin

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot.

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Diacomit 250 mg kapsuli iebsin

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC: {numru} [kodic¢i tal-prodott]

SN: {numru} [numru tas-serje]

NN: {numru} [numru tar-rimborz nazzjonali jew numru nazzjonali tal-identifikazzjoni ichor ghall-
prodott medicinali]
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JIMISS MAL-PRODOTT

TEST FUQ IT-TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Diacomit 250 mg kapsuli iebsin
stiripentol

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

1 kapsula fiha 250 mg stiripentol.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Avra |-fuljett ghal aktar informazzjoni.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 kapsuli iebsin
60 kapsuli iebsin
90 kapsuli iebsin

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra |-fuljett ta' taghrif gabel l-uzu.
Ghal uzu orali.
Dawn il-kapsuli ghandhom jinbelghu shah mal-ilma. 1l-kapsuli m'ghandhomx jigu mimghuda.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP.

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa' mid-dawl.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

Franza

Tel : +33141243000

e-mail: medinfo@biocodex.com

12.  NUMRU(Il) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/06/367/001 30 kapsuli iebsin
EU/1/06/367/002 60 kapsuli iebsin
EU/1/06/367/003 90 kapsuli iebsin

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot.

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Diacomit 500 mg kapsuli iebsin
stiripentol

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

1 kapsula fiha 500 mg stiripentol.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Avra |-fuljett ghal aktar informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 kapsuli iebsin
60 kapsuli iebsin
90 kapsuli iebsin

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta' taghrif gabel I-uzu
Ghal uzu orali.
Dawn il-kapsuli ghandhom jinbelghu shah mal-ilma. ll-kapsuli m'ghandhomx jigu mimghuda.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa' mid-dawl.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

Franza

Tel : +33141243000

e-mail: medinfo@biocodex.com

12. NUMRU(Il) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/06/367/004 30 kapsuli iebsin
EU/1/06/367/005 60 kapsuli iebsin
EU/1/06/367/006 90 kapsuli iebsin

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot.

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Diacomit 500 mg kapsuli iebsin

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC: {numru} [kodic¢i tal-prodott]

SN: {numru} [numru tas-serje]

NN: {numru} [numru tar-rimborz nazzjonali jew numru nazzjonali tal-identifikazzjoni ichor ghall-
prodott medicinali]
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TEST FUQ IT-TIKKETTA TAL-FLIXKUN

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Diacomit 500 mg kapsuli iebsin
stiripentol

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kapsula 1 fiha 500 mg stiripentol.

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

Ara |-fuljett ghal aktar informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 kapsuli iebsin
60 kapsuli iebsin
90 kapsuli iebsin

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu.
Ghal uzu orali.
Dawn il-kapsuli ghandhom jinbelghu shah mal-ilma. 1l-kapsuli m'ghandhomx jigu mimghuda.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP.

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga' mid-dawl.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJON| GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

Franza

Tel : +33141243000

e-mail: medinfo@biocodex.com

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/06/367/004 30 kapsuli iebsin
EU/1/06/367/005 60 kapsuli iebsin
EU/1/06/367/006 90 kapsuli iebsin

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot.

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Diacomit 250 mg trab ghal suspensjoni orali f’qartas
stiripentol

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Qartas 1 fih 250 mg stiripentol

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Aspartame (E951)
Sorbitol
Sprej ta' likwidu tal-glucose mnixxef

Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal suspensjoni orali f’qartas
30 borza
60 borza
90 borza

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta' taghrif qabel |-uzu.
Ghal uzu orali.
It-trab ghandu jigi mhallat f'tazza ta' I-ilma u ghandu jittieched immedjatament wara t-tahlita waqt ikla.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga' mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

Franza

Tel : +33141243000

e-mail: medinfo@biocodex.com

12. NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot.

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Diacomit 250 mg trab ghal sospensjoni orali

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC: {numru} [kodi¢i tal-prodott]

SN: {numru} [numru tas-serje]

NN: {numru} [numru tar-rimborz nazzjonali jew numru nazzjonali tal-identifikazzjoni ichor ghall-
prodott medicinali]

74



TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TEST FUQ IT-TIKKETTA TAL-QARTAS

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Diacomit 250 mg trab ghal suspensjoni orali f’qartas
stiripentol
Uzu orali

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agra I-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu.

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP.

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

250 mg

6. OHRAJN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa' mid-dawl.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Diacomit 500 mg trab ghal suspensjoni orali f’qartas
stiripentol

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Qartas 1 fih 500 mg stiripentol

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Aspartame (E951)
Sorbitol
Sprej ta' likwidu tal-glucose mnixxef

Ara |-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal suspensjoni orali f’qartas
30 borza
60 borza
90 borza

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta' taghrif gabel I-uzu
Ghal uzu orali.
It-trab ghandu jigi mhallat f'tazza ta' 1-ilma u ghandu jittieched immedjatament wara t-tahlita wagqt ikla..

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

8.  DATA TA’ META JISKADI

EXP

76



9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa' mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

Franza

Tel : +33141243000

e-mail: medinfo@biocodex.com

12. NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot.

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Diacomit 500 mg trab ghal sospensjoni orali

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC: {numru} [kodi¢i tal-prodott]

SN: {numru} [numru tas-serje]

NN: {numru} [numru tar-rimborz nazzjonali jew numru nazzjonali tal-identifikazzjoni ichor ghall-
prodott medicinali]
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TEST FUQ IT-TIKKETTA TAL-QARTAS

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Diacomit 500 mg trab ghal suspensjoni orali
stiripentol
Uzu orali

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agra I-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu.

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

500 mg

6. OHRAJN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga' mid-dawl.
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ Taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Diacomit 100 mg kapsuli iebsin
stiripentol

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel mat-tifel/tifla tieghek jibdew juzaw din il-medic¢ina peress li

fih informazzjoni importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista' jkollok bzonn terga' tagrah.

- Jekk ghandek aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tat-tifel/tifla.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lit-tifel/tifla tieghek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra.
Tista' taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sintomi bhal tat-tifel/tifla tieghek.

- Jekk it-tifel/it-tifla ikollhom xi wiehed mill-effetti sekondarji kellem lit-tabib jew lill-ispizjar
tat-tifel/tifla tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-
fuljett. Ara tagsima 4.

X’hemm f’dan il-fuljett

X'inhu Diacomit u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf gabel mat-tifel/tifla tieghek jiechdu Diacomit
Kif ghandek tiehu Diacomit

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Diacomit

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ISR NS =

1. X'inhu Diacomit u ghalxiex jintuza

Stiripentol, is-sustanza attiva ta’ Diacomit, tappartjeni ghal kategorija ta' medi¢ini msejha
antiepilletici.

Hija tintuza flimkien ma' clobazam u valproate (medicini antiepiletti¢i ohra) biex tigi kkurata certa
forma ta' epilessija msejha epilessija mijoklonika akuta fl-infanzja (sindrome ta' Dravet), li taffettwa
lit-tfal. It-tabib tat-tifel/tifla tieghek ordna din il-medicina biex tghin fil-kura ta' I-epilessija tat-
tifel/tifla tieghek.

2.  X’ghandek tkun taf qabel mat-tifel/tifla tieghek jiehdu Diacomit

It-tifel/tifla tieghek M'GHANDHOMYX jiehdu Diacomit

o jekk it-tifel/tifla tieghek allergiku/a ghal stiripentol jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina
(elenkati fis-sezzjoni 6).

o jekk it-tifel/tifla tieghek xi darba esperjenzaw attakki ta' delirju (stat mentali b’konfuzjoni,
ecitament, irrikwitezza u allu¢inazzjonijiet).

Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tat-tifel/tifla tieghek gabel jiechdu Diacomit

o jekk it-tifel/tifla tieghek ghandhom problemi tal-kliewi jew tal-fwied.

o I1-funzjoni tal-fwied tat-tifel/tifla tieghek ghandu jigi assessjat qabel jibdew jiehdu Diacomit u
¢cekkjat kull 6 xhur.

o L-ghadd ta’ celluli tad-demm tat-tifel/tifla tieghek ghandu jigi assessjat qabel jibdew jichdu
Diacomit u ¢cekkjat kull 6 xhur.

o Minhabba 1-frekwenza ta’ effetti sekondarji gastrointestinali bi Diacomit, clobazam u valproate,
bhal anoreksja, nuqqas t’aptit, remettar, ir-rata ta’ zvilupp tat-tifel/tifla tieghek ghandu jigi
sorveljat bir-reqga.
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Medicini ohra u Diacomit

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tat-tifel/tifla tieghek jekk it-tifel/tifla ged juzaw, uzaw dan 1-ahhar jew
jistghu juzaw xi medi¢ini ohra.

Ghid lit-tabib tieghek jekk it-tifel/tifla tieghek qeghdin jiehdu I-medicini li gejjin:

medicini li fihom:

cisapride (uzat biex jigu kkurati sintomi ta’ qrusa tal-istonku bil-lejl);

pimozide (uzat biex jigu kkurati s-sintomi tas-sindrome ta' Tourette, ez. zbroffi vokali u mhux
ikkontrollati, movimenti ripetuti tal-gisem);

ergotamine (uzat ghall-kura tal-emigranja);

dihydroergotamine (uzat biex jigu mtaffija s-sinjali u s-sintomi ta' kapacita mentali mnaggsa
minhabba l-process tax-xjuhija);

halofantrine (medic¢ina kontra I-malarja);

quinidine (uzat ghall-kura ta' ritmi abnormali tal-galb);

bepridil (uzat ghall-kontroll tal-ugigh fis-sider);

cyclosporine, tacrolimus, sirolimus (it-tlieta uzati biex jinibixxu r-rifjut ta' trapjanti tal-fwied,
kliewi jew galb);

statins (simvastatin u atorvastatin, it-tnejn uzati biex inaqqsu lI-ammont ta' kolesterol fid-demm).
medicini anti-epiletti¢i li fihom:

phenobarbital, primidone, phenytoin, carbamazepine, diazepam.

medicini li fihom:

midazolam jew triazolam (medicini uzati biex inaqqsu l-ansjeta u n-nuqgas ta' rqad — flimkien
ma' Diacomit dawn jistghu jaghmlu lit-tifel/tifla tieghek bi nghas hafna);

chlorpromazine (uzat ghal mard mentali bhall-psikosi).

Jekk it-tifel/it-tifla ged jiehdu medic¢ini 1i fihom:

kafeina (din is-sustanza tghin il-mohh jerga’ jkun zvelt) jew teofillina (din is-sustanza tintuza
f’kaz ta’ azma). L-uzu ma' Diacomit ghandu jigi evitat billi jista' jzid il-livelli tad-demm
taghhom, 1i jwassal ghal disturbi digestivi, tahbit tal-qalb mghaggel u nuqgas ta' rqad.

Jekk it-tifel jew it-tifla tieghek jiehdu medicini li jimmetabolizzaw ¢ertu enzimi tal-fwied:
citalopram (uzat ghat-trattament ta’ episodji dipressivi);

omeprazole (uzat fil-kaz ta’ ulceri fl-istonku);

inibituri tal-protease ta’ HIV (uzat fit-trattament ta’ HIV);

astemizole, chlorpheniramine (antistamini);

imblokkaturi tal-kanal tal-kal¢ju (uzati fit-trattament tal-angor jew problemi fir-rittmu tat-tahbit
tal-galb);

kontracettivi li jittiehdu mill-halq;

propranolol, carvedilol, timolol (uzat fit-trattament tal-pressjoni gholja tad-demm);
fluoxetine, paroxetine, sertraline, imipramine, clomipramine (antidipressanti);
haloperidol (antipsikoti¢i);

codeine, dextromethorphan, tramadol (uzat fit-trattament tal-ugigh).

Diacomit mal-ikel u max-xorb

TIHUX Diacomit mal-halib jew ma' prodotti tal-halib (jogurt, gobon artab frisk, ec¢.), meraq tal-frott,
xarbiet bil-gass jew ikel u xorb li fihom il-kafeina jew it-teofillina (perezempju cola, ¢ikkulata, kafe, te
u xarbiet tal-energija).

Tgala u treddigh

Jekk it-tifla tieghek hija tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollha
tarbija, itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar taghha gabel tichu din il-medicina.

Matul it-tqala, kura effettiva kontra I-epilessiji M'GHANDHIEX tigi mwagqqfa.

Mhux rakkomandat treddigh matul il-kura b'din il-medicina.

82


http://en.wikipedia.org/wiki/Anxiety
http://en.wikipedia.org/wiki/Sleep#Sleepiness

Sewqan u thaddim ta' magni

Din il-medicina tista' taghmel lit-tifel/tifla tieghek ihossuhom bi nghas.

It-tifel/tifla tieghek m'ghandhomx jaghmlu uzu minn ghodda jew ihaddmu magni, jirkbu jew isuqu
jekk ikunu affettwati b'dan il-mod. I¢cekkja mat-tabib tat-tifel/tifla tieghek.

Diacomit fih is-sodium
Din il-medi¢ina fiha inqas minn 1 mmol sodju (23 mg) f’kull kapsula, jigifieri essenzjalment “hieles
mis-sodium”.

3. Kif ghandek tiehu Diacomit

It-tifel/tifla tieghek dejjem ghandhom jiehdu dawn il-kapsuli skont il-parir tat-tabib tat-tifel/tifla
tieghek. Dejjem ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tat-tifel/tifla tieghek jekk ikollok Xi
dubju.

Dozagg
Id-doza hi aggustata mit-tabib skont I-eta, il-piz u I-kundizzjoni tat-tifel/tifla tieghek, generalment 50
mg ghal kull kg ta’ piz tal-gisem u ghal kull jum.

Meta ghandek tiehu Diacomit

It-tifel/tifla tieghek ghandhom jiehdu din il-medic¢ina darbtejn jew tliet darbiet kuljum f'intervalli
regolari kif ordnat mit-tabib, perezempju filghodu — f’nofsinhar u qabel 1-irqad sabiex tkopri I-perijodu
ta’ bil-lejl u bi nhar.

Aggustament fid-doza

Iz-zidiet fid-doza ghandhom ikunu gradwali, isehhu fuq ftit gimghat waqt 1i d-doz(a/i) tal-medic¢in(a/i)
antiepiletti(ka/¢i) ohra titnagqgas/jitnaqqsu fl-istess wagt. It-tabib tat-tifel/tifla tieghek ser jghidlek id-
doza I-gdida tal-medic¢in(a/i) antiepiletti(ka/ci) 1-ohra.

Jekk ikollok I-impressjoni li I-effett ta' din il-medicina huwa qawwi wisq jew dghajjef wisq, kellem lit-
tabib jew lill-ispizjar tat-tifel/tifla tieghek. Id-doza tkun aggustata mit-tabib skont il-kondizzjoni tat-
tifel/tifla tieghek.

Hemm differenzi kemmxejn zghar bejn il-kapsuli Diacomit u t-trab ghal suspensjoni orali. JekK it-
tifel/tifla tieghek ikollhom kwalunkwe problema meta jingalbu mill-kapsuli ghat-trab ghal suspensjoni
orali jew vice versa jekk joghgbok gharraf lit-tabib tieghek. Fil-kaz ta’ qlib bejn il-formulazzjoni tal-
pillola u tat-trab, dan ghandu jsir taht is-supervizjoni mill-grib tat-tabib tat-tifel/tifla tieghek.

F’kaz li jkun hemm remettar fi Zmien ftit minuti mit-tehid huwa prezunt li ebda medic¢ina ma giet
assorbita u doza gdida ghandha tinghata.

Madanakollu, is-sitwazzjoni hija differenti jekk ir-remettar isehh aktar minn siegha wara t-tehid tal-
medicina peress li stiripentol jigi assorbit malajr.

F’kaz bhal dan, huwa prezunt li porzjon sinifikanti tad-doza amministrata hija assorbita b’mod
sistemiku mill-apparat digestiv. Ghalhekk, m’ghandux ikun hemm bzonn ta’ tehid gdid jew ghal
aggustament tad-doza li jmiss.

Kif ghandek tiehu I-kapsuli Diacomit

Biex tizgura li 1-ammont kollu tat-trab ittiehed mill-pazjent, huwa preferibbli li I-kapsuli ma tinfetahx
u tinghata mill-halq f’forma ta’ unita ta’ darba. It-tifel/tifla tieghek ghandhom jiehdu Diacomit mal-
ikel, u M’GHANDUX jittiched fuq stonku vojt. Ghall-ikel u x-xorb li jridu jigu evitati, ara s-sezzjoni
“Diacomit mal-ikel u max-xorb” hawn fug.

Jekk it-tifel/tifla tieghek jiehdu Diacomit aktar milli suppost
Ikkuntattja lit-tabib tat-tifel/tifla tieghek jekk taf jew tahseb li t-tifel/tifla tieghek hadu medicina aktar
milli suppost.
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Jekk it-tifel/tifla tieghek jinsew jiehdu Diacomit

Importanti li t-tifel/tifla tieghek jiehdu din il-medi¢ina b'mod regolari fl-istess hin kuljum. Jekk it-
tifel/tifla tieghek jinsew jiehdu doza, huma ghandhom jehduha malli tiftakar sakemm ma jkunx wasal
il-hin ghad-doza 1i jmiss. F'dak il-kaz kompli bid-doza li jmiss bhas-soltu. It-tifel/tifla tieghek
m'ghandhomx jiehdu doza doppja biex ipattu ghal kull doza li nsew jiehdu.

Jekk it-tifel/tifla tieghek jieqfu jiehdu Diacomit
It-tifel/tifla tieghek m'ghandhomx jieqfu jiehdu din il-medi¢ina qabel ma jghidlek it-tabib. It-twaqqif
tal-kura f'daqqga jista' jwassal ghal tifqigha ta' accessjonijiet.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tat-
tifel/tifla.

4, Effetti sekondarji possibbli
Bhal kull medicina, din il-medicina tista’ tikkawza effetti avversi, ghalkemm mhux kulhadd ikollu.

Effetti sekondarji komuni hafna (jista’ jaffettwa aktar minn persuna 1 minn 10):

o telf tal-aptit, tnaqqis fil-piz (spe¢jalment meta jinghata mal-medicina anti-epilettika sodium
valproate);

o insomnja (nuqgas ta' rqad), nghas;

o atassja (inkapacita li tikkoordina I-movimenti tal-muskoli), ipotonija (nuqqas ta' sahha fil-
muskoli), distonija (kontrazzjonijiet involontarji tal-muskoli).

Effetti sekondarji komuni (jista’ jaffettwa sa 1 minn 10 persuni):

o livelli oghla ta' enzimi tal-fwied, spe¢jalment meta jinghata ma' xi wahda mill-medicini anti-
epiletti¢i carbamazepine u sodium valproate;

aggressivita, irritabilita, agitazzjoni, ec¢itabilita eccessiva (stat ta' eccitabilita mhux tas-soltu);
disturbi tal-irgad (irgad anormali);

iperkinesi (movimenti esagerati);

nawsja, rimettar;

ammont baxx ta' tip ta' ¢elloli bojod tad-demm.

Effetti sekondarji mhux komuni (jista’ jaffettwa sa 1 minn 100 persuna):

o vista doppja meta jintuza flimkien mal-medicina anti-epilettika carbamazepine;
sensittivita ghad-dawl;

raxx, allergija tal-gilda, urtikarja (nethiet roza li jgeghluk thokk fuq il-gilda);
gheja.

Effetti mhux mixtieqa li huma rari (jista’ jaffettwa sa 1 minn 1,000 persuna)
o tnaqgis fil-livell ta’ plejtlits fid-demm;
o test tal-funzjoni tal-fwied b’rizultat anormali.

Biex jelimina dawn I-effetti sekondariji, it-tabib tat-tifel/tifla tieghek jista' jkollu bzonn jaggusta d-doza
ta' Diacomit jew ta’ medicini ohra li jinghataw b’ricetta.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk it-tifel/tifla tieghek ikollhom xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tat-tifel/tifla
tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta
effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendi¢i V.
Billi tirrapporta I-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta
ta’ din il-medi¢ina.
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5. Kif tahzen Diacomit

o Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.
o It-tifel/tifla tieghek m’ghandhomx jiechdu Diacomit wara d-data ta’ skadenza, li tidher fuq it-
tikketta wara “EXP”. Id-data ta’ skadenza tirreferi ghall-ahhar jum tax-xahar.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m'ghandekx tuza. Dawn il-mizuri ghandhom jghinu sabiex jipprotegu I-
ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X'fih Diacomit 100 mg

o Is-sustanza attiva hija stiripentol. Kull kapsula iebsa fiha 100 mg ta’ stiripentol.

o Is-sustanzi l-ohra tal-kapsula huma povidone, sodium starch glycolate u magnesium stearate
(E470D).

o Il-goxra tal-kapsula hija maghmula minn gelatin, titanium dioxide (E171), erythrosine (E127),

indigotin (E132).
Il-linka tal-istampar fiha shellac (E904), black iron oxide (E172).

Id-dehra ta' Diacomit 100 mg u I-kontenut tal-pakkett
Diacomit 100 mg kapsula iebsa hi bajda u stampata b’ “Diacomit 100 mg”.
I1-kapsuli iebsin huma fornuti fi fliexken tal-plastik li jesghu 100 kapsula go pakketti tal-kartun.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Biocodex, 7 Avenue Gallieni - F94250 Gentilly - Franza.
Tel: + 33141 24 30 00 - Indirizz elettroniku: medinfo@biocodex.com

Manifattur
Biocodex, 1 avenue Blaise Pascal - F-60000 Beauvais - Franza

Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott medicinali, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

Biocodex

7 avenue Gallieni - F94250 Gentilly

@pannust/ I'oAAio/ France/ Francia/ Franciaorszag/ Frakkland/ Francija/ Franza/ Frankrijk/ Francja/
Frankrike

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

Indirizz elettroniku: medinfo@biocodex.com
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Ccz

Desitin Pharma spol. sr.0

Opletalova 25

11121 Prague 1

Ir-Repubblika Ceka

Tel: 00420-2-222 45 375

Indirizz elettroniku: desitin@desitin.cz

DE

Desitin Arzneimittel GmbH

Weg beim Jager 214

D-22335 Hamburg

II-Germanja

Tel: +49 (0)40 59101 525

Indirizz elettroniku: epi.info@desitin.de

DK

Biocodex Oy

Metsanneidonkuja 8

02130 Espoo

Il-Finlandja

Tel: +358 9 329 59100

Indirizz elettroniku: info@biocodex.fi

EE

Biocodex OU

Vaike-Paala 1

11415 Tallinn

L-Estonja

Tel: +372 605 6014

Indirizz elettroniku: info@biocodex.ee

FI

Biocodex Oy

Metsanneidonkuja 8

02130 Espoo

ll-Finlandja

Tel: +358 9 329 59100

Indirizz elettroniku: info@biocodex.fi

LT

Biocodex UAB

Savanoriy av. 349

LT-51480 Kaunas

Il-Litwanja

Tel: +370 37 408681

Indirizz elettroniku: info@biocodex.It

LV

Biocodex SIA

Kalnini A, Marupes nov.,

Marupe, LV-2167

Latvia

Tel: +371 67 619365

Indirizz elettroniku: info@biocodex.lv
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RO

Desitin Pharma spol. sr.0

Sevastopol street, no 13-17

Diplomat Business Centre, office 102
Sector 1, 010991 Bucharest
Ir-Rumanija

Tel: 004021-252-3481

Indirizz elettroniku: office@desitin.ro

SK

Desitin Pharma spol. s r.o.

Trojicné ndmestie 13

82106 Bratislava

Is-Slovakkja

Tel: 00421-2-5556 38 10

Indirizz elettroniku: desitin@desitin.sk

UK (NI)

Alan Pharmaceuticals,

Acre House, 11-15 William Road,

London NW1 3ER,

L-Ingilterra

Tel +44 (0) 20 7284 2887

Indirizz elettroniku: info@alanpharmaceuticals.com.

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar fi
Sorsi ohra ta’informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu. Hemm ukoll links ghal siti elettroni¢i ohra dwar mard rari u
kura.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Diacomit 250 mg kapsuli iebsin
Diacomit 500 mg kapsuli ebsin
stiripentol

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel mat-tifel/tifla tieghek jibdew juzaw din il-medic¢ina peress li

fih informazzjoni importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista' jkollok bzonn terga' tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tat-tifel/tifla tieghek.

- Din il-medic¢ina giet moghtija lit-tifel/tifla tieghek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra.
Tista' taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tat-tifel/tifla
tieghek.

- Jekk it-tifel/it-tifla ikollhom xi wiehed mill-effetti sekondarji kellem lit-tabib jew lill-ispizjar
tat-tifel/tifla tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-
fuljett. Ara sezzjoni 4.

F'dan il-fuljett:

X'inhu Diacomit u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf qabel mat-tifel/tifla tieghek jiehdu Diacomit
Kif ghandek tiehu Diacomit

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Diacomit

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SOk wnE

1. X'inhu Diacomit u ghalxiex jintuza

Stiripentol, is-sustanza attiva ta’ Diacomit, jappartjeni ghal kategorija ta' medicini msejha
antiepilletici.

Huwa jintuza flimkien ma' clobazam u valproate (medicini antiepilettici ohra) biex tigi kkurata certa
forma ta' epilessija msejha epilessija mijoklonika akuta fl-infanzja (sindrome ta' Dravet), li taffettwa
lit-tfal. It-tabib tat-tifel/tifla tieghek ordna din il-medicina biex tghin fil-kura ta' I-epilessija tat-
tifel/tifla tieghek.

2.  X’ghandek tkun taf qabel mat-tiffel/it-tifla tieghek jiehdu Diacomit

It-tifel/tifla tieghek M'GHANDHOMYX jiehdu Diacomit

o jekk it-tifel/tifla tieghek huma allergi¢i ghal stiripentol jew xi sustanzi ohra ta' din il-medicina
(imnizzla fis-sezzjoni 6).

o jekk it-tifel/tifla tieghek xi darba esperjenzaw attakki ta' delirju (stat mentali b’konfuzjoni,
ecitament, irrikwitezza u allu¢inazzjonijiet).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew l-ispizjar qabel tiehu Diacomit

o jekk it-tifel/tifla tieghek ghandhom problemi tal-kliewi jew tal-fwied.

o Il-funzjoni tal-fwied tat-tifel/tifla tieghek ghandu jigi assessjat qabel tibda tiehu Diacomit u
ccekkjat kull 6 xhur.

o L-ghadd ta’ ¢celluli tad-demm tat-tifel/tifla tieghek ghandu jigi assessjat qabel tibda tichu
Diacomit u jigi ¢¢ekkjat kull 6 xhur.

o Minhabba I-frekwenza ta’ effetti sekondarji gastrointestinali bi Diacomit, clobazam u valproate,
bhal anoreksja, nuqqas t’aptit, remettar, ir-rata ta’ zvilupp tat-tifel tieghek ghandu jigi sorveljat
bir-reqqa.
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Medicini ohra u Diacomit

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tat-tifel/tifla tieghek jekk it-tifel/tifla qed tuza, uzat dan l-ahhar jew tista’
tuza Xi medicini ohra.

Ghid lit-tabib tieghek jekk it-tifel/tifla tieghek qeghdin jiehdu I-medicini li gejjin:

o medi¢ini li fihom:

- cisapride (uzat biex jigu kkurati sintomi ta’-grusa I-istonku bil-lejl);

- pimozide (uzat biex jigu kkurati s-sintomi tas-sindrome ta' Tourette, ez. zbroffi vokali u mhux
ikkontrollati, movimenti ripetuti tal-gisem);

- ergotamine (uzat ghall-kura ta' I-emigranja);

- dihydroergotamine (uzat biex jigu mtaffija s-sinjali u s-sintomi ta' kapacita' mentali mnaqggsa
minhabba l-process tax-xjuhija);

- halofantrine (medic¢ina kontra 1-malarja);

- quinidine (uzat ghall-kura ta' ritmi abnormali tal-galb);

- bepridil (uzat ghall-kontroll ta' I-ugigh fis-sider);

- cyclosporine, tacrolimus, sirolimus (it-tlieta uzati bieX jinibixxu r-rifjut ta' trapjanti tal-fwied,
kliewi jew galb);

- statins (simvastatin and atorvastatin, it-tnejn uzati biex inagqqsu 1-ammont ta' kolesterol fid-
demm).

- medicini anti-epiletti¢i li fihom:
phenaobarbital, primidone, phenytoin, carbamazepine, diazepam.

- medicini li fihom:
midazolam or triazolam (medicini uzati biex inaqqsu l-ansjeta’ u n-nugqas ta' rqad — flimkien
ma' Diacomit dawn jistghu jaghmlu lit-tifel/tifla tieghek bi nghas hafna);
chlorpromazine (uzat ghal mard mentali bhall-psikosi).

- Jekk it-tifel/it-tifla ged jiehdu medicini li fihom:
kafeina (din is-sustanza tghin il-mohh jerga’ jkun zvelt) jew teofillina (din is-sustanza t tintuza
f’kaz ta’ azma). L-uzu ma' Diacomit ghandu jigi evitat billi jista' jzid il-livelli tad-demm
taghhom, li jwassal ghal disturbi digestivi, tahbit tal-qalb mghaggel u nuqgas ta' rqad.

o Jekk it-tifel jew it-tifla tieghek jiehdu medicini li jimmetabolizzaw ¢ertu enzimi tal-fwied:
- citalopram (uzat ghat-trattament ta’ episodji dipressivi);

- omeprazole (uzat fil-kaz ta’ ulceri fl-istonku);

- inibituri tal-protease ta’ HIV (uzat fit-trattament ta’ HIV);

- astemizole, chlorpheniramine (antistamini);

- imblokkaturi tal-knali tal-kal¢ju (uzati fit trattament tal-angor jew problemi bir-ritmu tal-galb);
- kontracettivi li jittiehdu mill-halg;

- propranolol, carvedilol, timolol (uzat fit-trattament tal- pressjoni gholja tad-demm);

- fluoxetine, paroxetine, sertraline, imipramine, clomipramine (antidipressanti);

- haloperidol (antipsikotici);

- codeine, dextromethorphan, tramadol (uzat fit-trattament tal-ugigh).

Diacomit mal-ikel u max-xorb

TIHUX Diacomit mal-halib jew ma' prodotti tal-halib (jogurt, gobon artab frisk, ecc.), meraq tal-frott,
xarbiet bil-gass jew ikel u xorb li fihom il-kafeina jew it-teofillina (perezempju cola, ¢cikkulata, kafe',
te u xarbiet tal-energija).

Tqala u treddigh

Jekk it-tifla tieghek hija tqila jew ged tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew ged tippjana li jkollha
tarbija, itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar taghha qabel tichu din il-medicina.

Matul it-tqala, kura effettiva kontra I-epilessiji M'GHANDHIEX tigi mwaqqfa.

Mhux rakkomandat treddigh matul il-kura b'din il-medi¢ina.
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Sewqan u thaddim ta' magni

Din il-medicina tista' taghmel lit-tifel/tifla tieghek ihossuhom bi nghas.

It-tifel/tifla tieghek m'ghandhomx jaghmlu uzu minn ghodda jew ihaddmu magni, jirkbu jew isuqu
jekk ikunu affettwati b'dan il-mod. I¢cekkja mat-tabib tat-tifel/tifla tieghek.

Diacomit fih is-sodium
Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kapsula, jigifieri hija essenzjalment
“hielsa mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiehu Diacomit

It-tifel/tifla tieghek dejjem ghandhom jiehdu dawn il-kapsuli skont il-parir tat-tabib tat-tifel/tifla
tieghek. Dejjem ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tat-tifel/tifla tieghek jekk ikollok xi
dubju.

Dozagg
Id-doza hi aggustata mit-tabib skont I-eta, il-piz u I-kundizzjoni tat-tifel/tifla tieghek, generalment 50
mg ghal kull kg ta’ piz tal-gisem u ghal kull jum.

Meta ghandek tiehu Diacomit

It-tifel/tifla tieghek ghandhom jiehdu din il-medi¢ina darbtejn jew tliet darbiet kuljum f'intervalli
regolari kif ordnat mit-tabib, perezempju filghodu — nofsinhar u gabel I-irgad sabiex tkopri |-perijodu
ta’ bil-lejl u bi nhar.

Aggustament fid-doza

1z-zidiet fid-doza ghandhom ikunu gradwali, isehhu fuq ftit gimghat waqt li d-doz(a/i) tal-medicin(a/i)
antiepiletti(ka/¢i) ohra titnaqqgas/jitnagqsu fl-istess wagt. It-tabib tat-tifel/tifla tieghek ser jghidlek id-
doza 1-gdida tal-medicin(a/i) antiepiletti(ka/ci) 1-ohra.

Jekk ikollok I-impressjoni li I-effett ta' din il-medicina huwa qawwi wisq jew dghajjef wisq, kellem lit-
tabib jew lill-ispizjar tat-tifel/tifla tieghek. Id-doza tkun aggustata mit-tabib skont il-kondizzjoni tat-
tifel/tifla tieghek.

Jekk joghgbok ikkonsulta lit-tabib tat-tifel/tifla tieghek f'kaz ta' xi effetti sekondarji billi t-tabib jista'
jkollu bzonn jaggusta d-doza ta' din il-medicina u tal-medicina(i) antiepilletika(¢i) 1-ohra.

Hemm differenzi kemxejn zghar bejn il-kapsuli Diacomit u t-trab ghal suspensjoni orali. Jekk it-tfal
tieghek jkollhom kwalunkwe problema meta jingalbu mill-kapsuli ghat-trab ghal suspensjoni orali jew
vici-versa, jekk joghgbok gharraf lit-tabib tieghek. F’kaz ta’ bidla bejn il-kapsuli u I-formulazzjonijiet
ta’ trab ghandu jsir taht supervizjoni attenta tat-tabib tat-tifel/tifla tieghek.

F’kaz li jkun hemm remettar fi zmien ftit minuti mit-tehid huwa prezunt li ebda medic¢ina ma giet
assorbita u doza gdida ghandha tinghata.

Madanakollu, is-sitwazzjoni hija differenti jekk ir-remettar isehh aktar minn siegha wara t-tehid
tal-medicina peress li stiripentol jigi assorbit malajr.

F’kaz bhal dan, huwa prezunt li porzjon sinifikanti tad-doza amministrata hija assorbita b’mod
sistemiku mill-apparat digestiv. Ghalhekk, m’ghandux ikun hemm bzonn ta’ tehid gdid jew ghal
aggustament tad-doza li jmiss.

Kif ghandek tiehu I-kapsuli Diacomit

Dawn il-kapsuli ghandhom jinbelghu shah mal-ilma. Il-kapsuli m'ghandhomx jigu mimghuda. It-tifel
jew it-tifla tieghek ghandhom jiehdu Diacomit mal-ikel, u m’ghandux jittiehed fuq stonku vojt. Ghall-
ikel u x-xorb i jridu jigu evitati, ara s-sezzjoni “Diacomit mal-ikel u max-xorb”” hawn fuq.
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Jekk it-tifel/tifla tieghek jiehdu Diacomit aktar milli suppost
Ikkuntattja lit-tabib tat-tifel/tifla tieghek jekk taf jew tahseb li t-tifel/tifla tieghek hadu medicina aktar
milli suppost.

Jekk it-tifel/tifla tieghek jinsew jiehdu Diacomit

Importanti li t-tifel/tifla tieghek jiehdu din il-medi¢ina b'mod regolari fl-istess hin kuljum. Jekk
it-tifel/tifla tieghek jinsew jiehdu doza, huma ghandhom jehduha malli tiftakar sakemm ma jkunx
wasal il-hin ghad-doza li jmiss. F'dak il-kaz kompli bid-doza li jmiss bhas-soltu. It-tifel/tifla tieghek
m'ghandhomx jiehdu doza doppja biex ipattu ghal kull doza li nsew jiehdu.

Jekk it-tifel/tifla tieghek jieqfu jiehdu Diacomit
It-tifel/tifla tieghek m'ghandhomx jiegfu jiehdu din il-medi¢ina gabel ma jghidlek it-tabib. It-twaqqif
tal-kura f'daqqga jista' jwassal ghal tifqigha ta' accessjonijiet.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta' din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tat-
tifel/tifla tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medicina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji komuni hafna (jista’ jaffettwa aktar minn persuna 1 minn 10):

o telf ta' I-aptit, tnaqqis fil-piz (spe¢jalment meta jinghata mal-medicina anti-epilettika sodium
valproate);

o insomnja (nuqgqas ta' rqad), nghas;

o atassja (inkapacita' li tikkoordina I-movimenti tal-muskoli), ipotonija (nuqqas ta' sahha fil-
muskoli), distonija (kontrazzjonijiet involontarji tal-muskoli).

Effetti sekondarji komuni (jista’ jaffettwa sa persuna 1 minn 10):

o livelli oghla ta' enzimi tal-fwied, spe¢jalment meta jinghata ma' xi wahda mill-medicini anti-
epilettici carbamazepine u sodium valproate;

aggressivita', irritabilita', agitazzjoni, eccitabilita' ecCessiva (stat ta' ec¢itabilita’ mhux tas-soltu);
disturbi ta' I-irgad (irgad abnormali);

iperkinesi (movimenti esagerati);

dardir, rimettar;

ammont baxx ta' tip ta' ¢elloli bojod tad-demm.

Effetti sekondarji mhux komuni (jista’ jaffettwa sa persuna 1 minn 100):

o vista doppja meta jintuza flimkien mal-medicina anti-epilettika carbamazepine;
o sensittivita' ghad-dawl;

o raxx, allergija tal-gilda, urtikarja (nefhiet roza li jgeghluk thokk fuq il-gilda);

o gheja.

Effetti mhux mixtiega li huma rari (jista’ jaffettwa sa persuna 1 minn 1000):
o tnaqgqis fil-livell ta’ plejtlits fid-demm
o test tal-funzjoni tal-fwied b’rizultat anormali

Biex jelimina dawn |-effetti sekondarji, it-tabib tat-tifel/tifla tieghek jista' jkollu bzonn jaggusta d-doza
ta' Diacomit jew ta’ medicini ohra li jinghataw b’ricetta.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk it-tifel/tifla tieghek ikollhom Xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tat-tifel/tifla
tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta
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effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendici V.
Billi tirrapporta |-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta
ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Diacomit

o Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

o It-tifel/tifla tieghek m'ghandhomx jiehdu din il-medic¢ina wara d-data ta” meta tiskadi li tidher
fuq it-tikketta wara “EXP”. ld-data ta' meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta' dak ix-xahar.

o Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa' mid-dawl.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar Kif

ghandek tarmi medicini li m'ghandekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghal protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X'fih Diacomit 250 mg

o Is-sustanza attiva hi stiripentol. Kull kapsula iebsa fiha 250 mg ta' stiripentol.

o Is-sustanzi l-ohra tal-kapsula huma povidone, sodium starch glycolate u magnesium stearate
(E470Db).

o Il-goxra tal-kapsula hija maghmula minn gelatin, titanium dioxide (E171), erythrosine (E127),
indigotin (E132).

o Il-linka tal-istampar fiha shellac (E904), black iron oxide (E172).

X'fih Diacomit 500 mg

o Is-sustanza attiva hi stiripentol. Kull kapsula iebsa fiha 500 mg ta' stiripentol.

o Is-sustanzi I-ohra tal-kapsula huma povidone, sodium starch glycolate u magnesium stearate
(E470Db).

o Il-goxra tal-kapsula hija maghmula minn gelatin, titanium dioxide (E171).

o Il-linka tal-istampar fiha shellac (E904), black iron oxide (E172).

Id-dehra ta' Diacomit 250 mg u I-kontenut tal-pakkett

Il-kapsuli iebsin ta' Diacomit 250 mg huma roza, u stampati b’ “Diacomit 250 mg”..

Il-kapsuli iebsin huma fornuti fi fliexken tal-plastik 1i jesghu 30, 60 jew 90 kapsula go pakketti tal-
kartun. Jista' jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghas-sug.

Id-dehra ta' Diacomit 500 mg u I-kontenut tal-pakkett

Il-kapsuli iebsin ta' Diacomit 500 mg huma bojod u stampati b’ “Diacomit 500 mg”.

Il-kapsuli iebsin huma fornuti fi fliexken tal-plastik li jesghu 30, 60 u 90 kapsula go pakketti tal-
kartun. Jista' jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghal skop kummer¢jali.

Diacomit huwa disponibbli wkoll bhala trab ghal suspensjoni orali fi gratas ta” 250 mg u 500 mg.
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Biocodex

7 avenue Gallieni — F-94250 Gentilly — Franza
Tel : + 33141 24 3000 - e-mail: medinfo@biocodex.com

Manifattur
Biocodex
1 avenue Blaise Pascal - F-60000 Beauvais - Franza
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Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott medicinali, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

Opanmms/ ToAlio/ 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
Metsanneidonkuja 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

LT

Biocodex UAB
Savanoriy av. 349
LT-51480 Kaunas
Lithuania
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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 (ND)

Alan Pharmaceuticals,

Acre House, 11-15 William Road,

London NW1 3ER,

L-Ingilterra

Tel +44 (0) 20 7284 2887

Indirizz elettroniku: info@alanpharmaceuticals.com.

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f'
Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medicini: http://www.ema.europea.eu/. Hemm ukoll links ghal siti elettronic¢i ohra dwar mard rari u
kura.

94


mailto:info@biocodex.lt
mailto:info@biocodex.lv
mailto:office@desitin.ro
mailto:desitin@desitin.sk
mailto:info@alanpharmaceuticals.com

Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Diacomit 250 mg trab ghal suspensjoni orali fi qratas
Diacomit 500 mg trab ghal suspensjoni orali fi qratas
stiripentol

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel mat-tifel/tifla tieghek jibdew juzaw din il-medic¢ina peress li

fih informazzjoni importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista' jkollok bzonn terga' taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tat-tifel/tifla tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lit-tifel/tifla tieghek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra.
Tista' taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tat-tifel/tifla
tieghek.

- Jekk it-tifel/it-tifla ikollhom xi wiehed mill-effetti sekondarji kellem lit-tabib jew lill-ispizjar
tat-tifel/tifla tieghek. Dan jinkludi xi effetti sekondarji possibbli li m”humiex elenkati f’dan il-
fuljett. Ara sezzjoni 4.

F'dan il-fuljett:

X'inhu Diacomit u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf gabel ma t-tifel/tifla tieghek jiehdu Diacomit
Kif ghandek tiehu Diacomit

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Diacomit

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SOk wnE

1. X'inhu Diacomit u ghal xiex jintuza

Stiripentol, is-sustanza attiva ta’ Diacomit, jappartjeni ghal kategorija ta' medi¢ini msejha
antiepilletici.

Huwa jintuza flimkien ma' clobazam u valproate (medicini antiepilettici ohra) biex tigi kkurata certa
forma ta' epilessija msejha epilessija mijoklonika akuta fl-infanzja (sindrome ta' Dravet), li taffettwa
lit-tfal. It-tabib tat-tifel/tifla tieghek ordna din il-medicina biex tghin fil-kura ta' I-epilessija tat-
tifel/tifla tieghek.

2.  X’ghandek tkun taf qabel mat-tifel/it-tifla tieghek jiehdu Diacomit

It-tifel/tifla tieghek M'GHANDHOMX jiehdu Diacomit

o jekk it-tifel/tifla tieghek huma allergi¢i ghal stiripentol jew xi sustanzi ohra ta' din il-medicina
(imnizzla fis-sezzjoni 6).

o jekk it-tifel/tifla tieghek xi darba esperjenzaw attakki ta' delirju (stat mentali b’konfuzjoni,
ecitament, irrikwitezza u allu¢inazzjonijiet).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew l-ispizjar qabel tiehu Diacomit

o jekk it-tifel/tifla tieghek ghandhom problemi tal-kliewi jew tal-fwied.

o Il-funzjoni tal-fwied tat-tifel/tifla tieghek ghandu jigi assessjat qabel tibda tiehu Diacomit u
¢cekkjat kull 6 xhur.

o L-ghadd ta’ ¢celluli tad-demm tat-tifel/tifla tieghek ghandu jigi assessjat gabel tibda tichu
Diacomit u jigi ¢¢ekkjat kull 6 xhur.

o Minhabba I-frekwenza ta’ effetti sekondarji gastrointestinali bi Diacomit, clobazam u valproate,
bhal anoreksja, nuqqas t’aptit, remettar, ir-rata ta’ zvilupp tat-tifel tieghek ghandu jigi sorveljat
bir-reqqa.
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Jekk it-tifel jew it-tifla tieghek ghandhom problemi b’¢ertu sustanzi ta’ Diacomit (ez. Aspartame,
glucose, sorbitol). F’dan il-kaz ara hawn isfel: “Diacomit fih aspartame, glucose, sorbitol u sodium .

Medicini ohra u Diacomit

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tat-tifel/tifla tieghek jekk it-tifel/tifla qed tuza, uzat dan l-ahhar jew tista’
tuza Xi medicini ohra.

Ghid lit-tabib tieghek jekk it-tifel/tifla tieghek qeghdin jiehdu I-medi¢ini li gejjin:

. medicini li fihom:

- cisapride (uzat biex jigu kkurati sintomi ta' qrusa ta' I-istonku bil-lejl);

- pimozide (uzat biex jigu kkurati s-sintomi tas-sindrome ta' Tourette, ez. zbroffi vokali u mhux
ikkontrollati, movimenti ripetuti tal-gisem);

- ergotamine (uzat ghall-kura ta' I-emigranja);

- dihydroergotamine (uzat biex jigu mtaffija s-sinjali u s-sintomi ta' kapacita' mentali mnaqqsa
minhabba I-process tax-Xjuhija);

- halofantrine (medic¢ina kontra 1-malarja);

- quinidine (uzat ghall-kura ta' ritmi abnormali tal-galb);

- bepridil (uzat ghall-kontroll ta' I-ugigh fis-sider);

- cyclosporine, tacrolimus, sirolimus (it-tlieta uzati biex jinibixxu r-rifjut ta' trapjanti tal-fwied,
kliewi jew galb);

- statins (simvastatin and atorvastatin, it-tnejn uzati biex inagqqsu 1-ammont ta' kolesterol fid-
demm).

- medicini anti-epiletti¢i li fihom:
phenaobarbital, primidone, phenytoin, carbamazepine, diazepam.

- medi¢ini li fihom:
midazolam or triazolam (medicini uzati biex inaqqsu l-ansjeta’ u n-nuqqas ta' rqgad — flimkien
ma' Diacomit dawn jistghu jaghmlu lit-tifel/tifla tieghek bi nghas hafna);
chlorpromazine (uzat ghal mard mentali bhall-psikosi).

- Jekk it-tifel/it-tifla ged jiechdu medicini li fihom:
kafeina (din is-sustanza tghin il-mohh jerga’ jkun zvelt) jew teofillina (din is-sustanza tintuza
f’kaz ta’ azma). L-uzu ma' Diacomit ghandu jigi evitat billi jista' jzid il-livelli tad-demm
taghhom, li jwassal ghal disturbi digestivi, tahbit tal-galb mghaggel u nuqgas ta' rqad.

o Jekk it-tifel jew it-tifla tieghek tichu jiehdu medi¢ini li jimmetabolizzaw ¢ertu enzimi tal-fwied:
- citalopram (uzat ghat-trattament ta’ episodji dipressivi);

- omeprazole (uzat fil-kaz ta’ ulceri fl-istonku);

- inibituri tal-protease ta’ HIV (uzat fit-trattament ta’ HIV);

- astemizole, chlorpheniramine (antistamini);

- imblokkaturi tal-knali tal-kal¢ju (uzati fit trattament tal-angor jew problemi bir-ritmu tal-galb);
- kontracettivi li jittiehdu mill-halg;

- propranolol, carvedilol, timolol (uzat fit-trattament tal-pressjoni gholja tad-demm);

- fluoxetine, paroxetine, sertraline, imipramine, clomipramine (antidipressanti);

- haloperidol (antipsikotici);

- codeine, dextromethorphan, tramadol (uzat fit-trattament tal-ugigh).

Diacomit mal-ikel u max-xorb

TIHUX Diacomit mal-halib jew ma' prodotti tal-halib (jogurt, gobon artab frisk, ecc.), meraq tal-frott,
xarbiet bil-gass jew ikel u xorb li fihom il-kafeina jew it-teofillina (perezempju cola, ¢ikkulata, kafe',
te u xarbiet tal-energija).
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Tqala u treddigh

Jekk it-tifla tieghek hija tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tgila jew qged tippjana li jkollha
tarbija, itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar taghha qabel tichu din il-medicina.

Matul it-tqala, kura effettiva kontra I-epilessiji M\GHANDHIEX tigi mwaqqgfa.

Mhux rakkomandat treddigh matul il-kura b'din il-medi¢ina.

Sewqan u thaddim ta' magni

Din il-medicina tista' taghmel lit-tifel/tifla tieghek ihossuhom bi nghas.

It-tifel/tifla tieghek m'ghandhomx jaghmlu uzu minn ghodda jew ihaddmu magni, jirkbu jew isuqu
jekk ikunu affettwati b'dan il-mod. I¢cekkja mat-tabib tat-tifel/tifla tieghek.

Diacomit fih aspartame, glucose, sorbitol u sodium

Din il-medi¢ina fiha 2.5 mg asparame f’kull gartas ta’ 250 mg u 5 mg kull gartas ta’ 500 mg.
Aspartame huwa sors ta’ phenylalanine. Dan jista’ jaghmillek il-hsara jekk ghandek fenilketonurja
(PKU, phenylketonuria), disturb genetiku rari li fih il-phenylalanine jakkumula minhabba li I-gisem
ma jkunx kapaci jnehhih sew.

Din il-medicina fiha sorbitol: 2.4 mg f’kull qartas ta’ 250 mg u 4.8 mg f’kull qgartas ta’ 500 mg.
ll-glucose jista’ jaghmel hsara lis-snien.

Jekk it-tabib tieghek qgallek i ghandek xi intolleranza ghal xi tipi ta' zokkor, ikkuntattja lit-tabib
tieghek gabel ma tichu dan il-prodott medicinali.

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull qartas, jigifieri hija essenzjalment
‘hielsa mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiehu Diacomit

It-tifel/tifla tieghek dejjem ghandhom jiehdu I-kontenut ta' kull gartas skont il-parir tat-tabib tat-
tifel/tifla tieghek. Dejjem ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tat-tifel/tifla tieghek jekk
ikollok xi dubju.

Dozagg
Id-doza hi aggustata mit-tabib skont I-eta, il-piz u 1-kundizzjoni tat-tifel/tifla tieghek, generalment 50
mg ghal kull kg ta’ piz tal-gisem u ghal kull jum.

Meta ghandek tiehu Diacomit

It-tifel/tifla tieghek ghandhom jiehdu din il-medi¢ina darbtejn jew tliet darbiet kuljum f'intervalli
regolari kif ordnat mit-tabib: perezempju filghodu — nofsinhar u gabel I-irqad sabiex tkopri I-perijodu
ta’ bil-lejl u bi nhar.

Aggustament fid-doza

1z-zidiet fid-doza ghandhom ikunu gradwali, isehhu fuq ftit gimghat waqt li d-doz(a/i) tal-medicin(a/i)
antiepiletti(ka/ci) ohra titnaqqas/jitnaqqsu fl-istess waqt. It-tabib tat-tifel/tifla tieghek ser jghidlek id-
doza 1-gdida tal-medic¢in(a/i) antiepiletti(ka/ci) 1-ohra.

Jekk ikollok I-impressjoni li |-effett ta' din il-medicina huwa gawwi wisq jew dghajjef wisq, kellem lit-
tabib jew lill-ispizjar tat-tifel/tifla tieghek. Id-doza tkun aggustata mit-tabib skont il-kondizzjoni tat-
tifel/tifla tieghek.

Jekk joghgbok ikkonsulta lit-tabib tat-tifel/tifla tieghek f'kaz ta' xi effetti sekondarji billi t-tabib jista'
jkollu bzonn jaggusta d-doza ta' din il-medicina u tal-medicina(i) anti-epilettika(¢i) 1-ohra.

Hemm differenzi kemxejn zghar bejn il-kapsuli Diacomit u t-trab ghal suspensjoni orali. Jekk it-tfal
tieghek jkollhom kwalunkwe problema meta jingalbu mill-kapsuli ghat-trab ghal suspensjoni orali jew
vici-versa, jekk joghgbok gharraf lit-tabib tieghek. F’kaz ta’ bidla bejn il-kapsuli u I-formulazzjonijiet
ta’ trab ghandu jsir taht supervizjoni attenta tat-tabib tat-tifel/tifla tieghek.
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F’kaz li jkun hemm remettar fi zmien ftit minuti mit-tehid huwa prezunt li ebda medic¢ina ma giet
assorbita u doza gdida ghandha tinghata.

Madanakollu, is-sitwazzjoni hija differenti jekk ir-remettar isehh aktar minn siegha wara t-tehid
tal-medicina peress li stiripentol jigi assorbit malajr.

F’kaz bhal dan, huwa prezunt li porzjon sinifikanti tad-doza amministrata hija assorbita b’mod
sistemiku mill-apparat digestiv. Ghalhekk, m’ghandux ikun hemm bzonn ta’ tehid gdid jew ghal
aggustament tad-doza li jmiss.

Kif ghandek tiehu t-trab ghall-suspensjoni orali ta’ Diacomit

It-trab ghandu jigi mhallat f'tazza ta' I-ilma u ghandu jittieched immedjatament wara li jithallat waqt
I-ikla. It-tifel jew it-tifla tieghek ghandhom jiehdu Diacomit mal-ikel, u m’ghandux jittiehed fuq
stonku vojt. Ghall-ikel u x-xorb li jridu jigu evitati, ara s-sezzjoni “Meta tiehu Diacomit ma' I-ikel u
max-xorb”” hawn fug.

Jekk it-tifel/tifla tieghek jiehdu Diacomit aktar milli suppost
Ikkuntattja lit-tabib tat-tifel/tifla tieghek jekk taf jew tahseb li t-tifel/tifla tieghek hadu medicina aktar
milli suppost.

Jekk it-tifel/tifla tieghek jinsew jiehdu Diacomit

Importanti li t-tifel/tifla tieghek jiehdu din il-medi¢ina b'mod regolari fl-istess hin kuljum. Jekk it-
tifel/tifla tieghek jinsew jiehdu doza, huma ghandhom jehduha malli tiftakar sakemm ma jkunx wasal
il-hin ghad-doza li jmiss. F'dak il-kaz kompli bid-doza li jmiss bhas-soltu. It-tifel/tifla tieghek
m'ghandhomx jichdu doza doppja biex ipattu ghal kull doza li nsew jichdu.

Jekk it-tifel/tifla tieghek jieqfu jiehdu Diacomit
It-tifel/tifla tieghek m'ghandhomx jieqfu jiehdu din il-medi¢ina gabel ma jghidlek it-tabib. It-twaqqif
tal-kura f'daqqga jista' jwassal ghal tifqigha ta' accessjonijiet.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta' din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tat-
tifel/tifla tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medicina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji komuni hafna (jista’ jaffettwa aktar minn persuna 1 minn 10):

o telf ta' -aptit, tnaqqis fil-piz (spec¢jalment meta jinghata mal-medicina anti-epilettika sodium
valproate);

o insomnja (nuqggas ta' rqad), nghas;

o atassja (inkapacita' li tikkoordina I-movimenti tal-muskoli), ipotonija (nuqqas ta' sahha fil-
muskoli), distonija (kontrazzjoni involontarja tal-muskoli).

Effetti sekondarji komuni (jista’ jaffettwa sa persuna 1 minn 10 pazjenti):

o livelli oghla ta' enzimi tal-fwied, spec¢jalment meta jinghata ma' xi wahda mill-medi¢ini anti-
epilettici carbamazepine jew sodium valproate;

aggressivita', irritabilita', agitazzjoni, eccitabilita' eccessiva (stat ta' eccitabilita’ mhux tas-soltu);
disturbi ta' I-irgad (irgad abnormali);

iperkinesi (movimenti esagerati);

dardir, rimettar;

ammont baxx ta' tip ta' ¢elloli bojod tad-demm.

Effetti sekondarji mhux komuni (jista’ jaffettwa sa persuna 1 minn 100):
o vista doppja meta jintuza flimkien mal-medicina anti-epilettika carbamazepine;
. sensittivita' ghad-dawl;
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o raxx, allergija tal-gilda, urtikarja (nefhiet roza li jgeghluk thokk fuq il-gilda);
o gheja.

Effetti mhux mixtiega li huma rari (jista’ jaffettwa sa persuna 1 minn 1000):
o tnaqgqis fil-livell ta’ plejtlits fid-demm
o test tal-funzjoni tal-fwied mhux normali

Biex jelimina dawn l-effetti sekondarji, it-tabib tat-tifel/tifla tieghek jista' jkollu bzonn jaggusta d-doza
ta' Diacomit jew ta’ medicini ohra li jinghataw b’ricetta.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk it-tifel/tifla tieghek jkollhom xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tat-tifel/tifla
tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta
effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendici V.
Billi tirrapporta I-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta
ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Diacomit

o Zommu din il-medic¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

o It-tifel/tifla tieghek m'ghandhomx jiehdu din il-medic¢ina wara d-data ta' meta tiskadi li tidher
fuq it-tikketta wara “EXP”. ld-data ta' meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta' dak ix-xahar.

o Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa' mid-dawl.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X'fih Diacomit 250 mg

o Is-sustanza attiva hi stiripentol. Kull gartas fih 250 mg ta' stiripentol.

o Is-sustanzi l-ohra tal-gartas huma povidone, sodium starch glycolate, likwidu tal-glucose (sprej
imnixxef), erythrosine (E127), titanium dioxide (E171), aspartame (E951), toghma ta' tutti frutti
(fiha s-sorbitol), carmellose sodium, hydroxyethylcellulose.

X'fih Diacomit 500 mg

o Is-sustanza attiva hi stiripentol. Kull gartas fih 500 mg ta' stiripentol.

o Is-sustanzi I-ohra tal-gartas huma povidone, sodium starch glycolate, likwidu tal-glucose (sprej
imnixxef), erythrosine (E127), titanium dioxide (E171), aspartame (E951), toghma ta' tutti frutti
(fiha s-sorbitol), carmellose sodium, hydroxyethylcellulose.

Id-dehra ta' Diacomit 250 mg u I-kontenut tal-pakkett

Din il-medi¢ina hija trab roza mitfi fornut fi qratas.

I1-pakketti fihom 30, 60 jew 90 gartas. Jista' jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghas-
sug.

Id-dehra ta' Diacomit 500 mg u I-kontenut tal-pakkett

Din il-medi¢ina hija trab roza mitfi fornut fi gratas.

I1-pakketti fihom 30, 60 jew 90 gartas. Jista' jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghas-
sug.

Diacomit huwa disponibbli wkoll bhala kapsuli ta' 250 mg u 500 mg ghal uzu orali.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
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Biocodex
7 avenue Gallieni — F-94250 Gentilly — Franza
Tel : + 33141 24 30 00 - e-mail: medinfo@biocodex.com

Manifattur
Biocodex
1 avenue Blaise Pascal - F-60000 Beauvais - Franza

Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott medi¢inali, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali
tad-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suqg:

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

Opannust/ TaAio/ France/ Francia/ Franciaorszag/ Frakkland/ Francija/ Franza/ Frankrijk/ Francja/
Frankrike

Tél/Tel /Texn/TyA/Simi : + 33 (0)1 41 24 30 00

e-mail : medinfo@biocodex.com

Ccz

Desitin Pharma spol. s r.o
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
Metsanneidonkuja 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 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,

L-Ingilterra

Tel +44 (0) 20 7284 2887

Indirizz elettroniku: info@alanpharmaceuticals.com.

Dan il-fuljett Kien rivedut I-ahhar f'
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini http://www.ema.europea.eu/. Hemm ukoll links ghal siti elettroni¢i ohra dwar mard
rari u kura.
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