ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Diacomit 250 mg capsule

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

Excipienti
Fiecare capsuld contine amidonglicolat de sodiu (tip A) Ph.Eur. 3,946 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsule
Capsule roz, marimea 2

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice.

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

4.2 Doze si mod de administrare

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

Doza de Diacomit este calculatd in mg/kg.
Doza zilnica se poate administra divizata in 2 sau 3 prize.

Initierea tratamentului adjuvant cu Diacomit se va efectua pe o perioadd de 3 zile, utilizdnd doze
crescitoare pana la atingerea dozei recomandate de 50 mg/kg sizi, administratd in asociere cu
clobazam si valproat. Aceastd doza recomandatd se bazeazd pe datele disponibile obtinute in studii
clinice si a fost singura doza de Diacomit evaluata in studiile pivot. (vezi pct 5.1)

Studiile clinice nu furnizeaza date care sd sustind siguranta clinicd a Diacomit administrat la doze
zilnice mai mari de 50mg/kg sizi.

Studiile clinice nu furnizeaza date care sa sustind administrarea Diacomit ca monoterapie in sindromul
Dravet.

Ajustarea dozelor altor antiepileptice utilizate in asociere cu Diacomit
Cu toate ca nu existd date farmacologice ample despre potentialele interactiuni medicamentoase,
urmatoarele recomandari referitoare la modificarea dozelor si schemelor de tratament pentru alte




medicamente anti-epileptice administrate in asociere cu Diacomit sunt furnizate pe baza experientei
clinice.

- Clobazam

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

- Valproat

Posibilitatea interactiunii metabolice dintre Diacomit si valproat este consideratd modesta, astfel incat
nu este necesara modificarea dozei de valproat cand se adaugd Diacomit, exceptind ratiunile de
sigurantd clinici. In studiile pivot, in cazul aparitiei de reactii adverse gastro-intestinale precum
scaderea apetitului alimentar, sciddere ponderald, doza zilnica de valproat a fost redusa cu aproximativ
30% saptamanal.

Rezultate anormale ale testelor de laborator

In eventualitatea unor rezultate anormale ale hemogramei sau ale probelor functionale hepatice,
decizia clinicd de a se continua administrarea sau de a se ajusta doza de Diacomit, concomitent cu
ajustarea dozelor de clobazam si valproat, trebuie luatd pe baza datelor individuale ale fiecarui pacient,
luand 1n considerare beneficiile clinice si riscurile potentiale (vezi pct. 4.4).

Efectele alimentelor

Diacomit trebuie luat intotdeauna impreuna cu alimentele, deoarece se degradeaza rapid in mediu acid
(de exemplu. expunerea la aciditatea gastrica in conditii de repaus alimentar).

Capsula trebuie inghititd intreagd, cu un pahar cu apa.

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

Efectul formei farmaceutice
Bioechivalenta dintre capsule si formele de suspensie orald nu a fost stabiliti Se recomanda
supraveghere clinica, dacad se schimba forma farmaceutica de stiripentol administrata.

Copii mai mici de 3 ani:

Evaluarea clinica pivot a Diacomit s-a facut la copiii In varsta de 3 ani si peste, diagnosticati cu EMIS.
Decizia clinicd de administrare a Diacomit la copiii cu EMIS sub varsta de 3 ani trebuie luatd pe baza
datelor individuale ale fiecarui pacient, luand in considerare beneficiile clinice si riscurile potentiale.
La aceastd grupa de pacienti cu varstda mai micd, tratamentul adjuvant cu Diacomit trebuie initiat
numai dacd diagnosticul de EMIS a fost confirmat clinic. (vezi pct. 5.1). Nu existd suficiente date
privind utilizarea Diacomit sub varsta de 12 luni.

Pacienti cu insuficienta renala si hepaticd
Nu se recomanda utilizarea Diacomit la pacientii cu insuficientd hepatica si/sau renala (Vezi pct. 4.4)

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate fatd de substanta activa sau oricare dintre excipienti.
Istoric de psihoza, sub forma de episoade delirante.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare



Carbamazepina, fenitoina si fenobarbitalul nu trebuie administrate in asociere cu Diacomit pentru
controlul terapeutic al sindromului Dravet. Doza zilnicd de clobazam si/sau valproat trebuie redusa
corespunzator, in functie de aparitia reactiilor adverse in timpul tratamentului concomitent cu
Diacomit (vezi pct. 4.2).

Avand in vedere frecventa reactiilor adverse gastro-intestinale in timpul tratamentului cu Diacomit si
valproat (anorexie, scadere a apetitului alimentar, greatd, varsaturi), curba ponderala a copiilor aflati
sub tratament cu aceasta asociere terapeutica trebuie atent monitorizata.

Neutropenia poate fi asociatd cu administrarea de Diacomit, clobazam si valproat. Trebuie efectuat
uncontrol al hemogramei 1nainte de initierea tratamentului cu Diacomit. Daca nu exista altd indicatie
clinica, hemograma trebuie ulterior evaluata o data la 6 luni.

Trebuie efectuat un control al functiei hepatice inainte de initierea tratamentului cu Diacomit Daca nu
exista altd indicatie clinica, functia hepatica trebuie ulterior evaluatio data la 6 luni.

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

Stiripentol este un inhibitor al enzimelor CYP2C19, CYP3A4 si CYP2D6, si poate creste semnificativ
concentratiile plasmatice ale medicamentelor metabolizate de aceste enzime, marind riscul de aparitie
al reactiilor adverse. (vezi pct 4.5.). Se recomanda prudentd cand se asociazd stiripentol cu alte
medicamente care pot inhiba faza 1 a metabolizarii stiripentolului, care se presupune cd este
metabolizat de CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4 si posibil si de alte izoenzime.

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

Acest medicament contine sodiu 0,007 mmol (0,16 mg)pentru o capsuld de 250 mg. Se va tine seama
de acest fapt la pacientii care au o dieta controlata a sodiului.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Posibile interactiuni medicamentoase care influenteaza stiripentolul

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

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

Efectul stiripentol asupra enzimelor citocromului P450.

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

La concentratii terapeutice, stiripentol inhiba semnificativ cateva izoenzime CYP450: de exemplu,
CYP2C19, CYP2D6 si CYP3A4. In consecinta, se pot anticipa interactiuni farmacocinetice de origine
metabolica cu alte medicamente. Aceste interactiuni pot determina concentratii sistemice ridicate ale



acestor substante active, care pot duce la intensificarea efectelor farmacologice si la amplificarea
efectelor secundare si a reactiilor adverse.

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

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

Datele despre potentialul inhibitor asupra CYP1A2 sunt limitate, si de aceea nu pot fi excluse
interactiuni cu teofilina si cafeina. Administrarea acestora in asociere cu stiripentol nu este
recomandatd. Acest avertisment nu se aplici doar pentru medicamente, ci si pentru un numar
considerabil de alimente si produse nutritive indragite de copii, cum sunt bauturile de tip cola, care
contin cantitdti semnificative de cafeind, sau ciocolata, care contine urme semnificative de teofilina.

Deoarece stiripentol inhibd CYP2D6 in vitro, la concentratiile plasmatice care se obtin clinic ,
medicamentele care sunt metabolizate de aceastd izoenzima, ca: beta-blocante (propranolol, carvedilol,
timolol), antidepresive (fluoxetina, paroxetind, sertralind, imipramind, clomipramind), antipsihotice
(haloperidol), analgezice (codeind, dextrometorfan, tramadol) pot constitui subiectul interactiunilor
metabolice cu stiripentol. In cazul medicamentelor metabolizate de CYP2D6 poate fi necesard
ajustarea dozelor care se va realiza indivdual.

Potentialul stiripentolului de a interactiona cu alt medicamente

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

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

- Alcaloizi din secara cornuta (ergotamind, dihidroergotamina)

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

- Cisaprid, halofantrin, pimozid, chinidina, bepridil
Risc crescut de aritmii cardiace 1n special torsada varfurilor/pusee subite de aritmie,.

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

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

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

- Teofilina, cafeina
Prin inhibarea metabolizarii lor hepatice, pot apre concentratii plasmatice crescute de teofilina si
cafeind, cu potentiald toxicitate. Aceste asocieri trebuie evitate.



- Clorpromazina
Stiripentol intensifica efectul depresor central al clorpromazinei.

- Efecte asupra altor MAE

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

- Topiramat

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

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

- Levetiracetam
Levetiracetam nu afecteazd metabolizarea hepaticd intr-o mare masurd. Ca rezultat, nu se anticipeaza
interactiuni farmacocinetice metabolice medicamentoase intre stiripentol si levetiracetam.

4.6  Sarcina si alaptarea

Riscul legat de epilepsie si medicamentele antiepileptice in general:

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

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

Riscul asociat cu utilizarea Diacomit:

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

In timpul sarcinii:
Tratamentul anticonvulsivant eficace cu Diacomit nu trebuie intrerupt pe durata sarcinii, deoarece
agravarea bolii este potential daunatoare, atit pentru mama, cat si pentru fat.

In absenta studiilor la om asupra excretiei in laptele matern, deoarece studiile la animale au aratat c,
la capra, stiripentol trece liber din plasma in lapte, nu se recomanda aléptarea in timpul tratamentului.



In cazul in care tratamentul cu Diacomit se continua in perioada alaptarii, sugarul aliptat la san trebuie
supravegheat cu atentie pentru potentialele reactii adverse.

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

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

Diacomit poate provoca vertij si ataxie, care pot influenta capacitatea de a conduce vehicule si de a

folosi utilaje, iar pacientii nu trebuie si conducd vehicule sau sd foloseascd utilaje in timpul
tratamentului cu Diacomit.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse cel mai frecvent intilnite se clasifica in: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (>
1/100, < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1,000, < 1/100), rare (>1/10,000, < 1/1,000), foarte rare (<
1/10,000, inclusiv cazuri izolate), cu frecventad necunoscutd (care nu poate fi estimatd din datele
disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea

descrescdtoare a gravitatii.

Clase de sisteme/organe

Clasificare pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente

aparate, sisteme

si organe

(terminologia

MedDRA)

Tulburari Neutropenie

hematologice si Neutropenia severa persistenta

limfatice se remite de obicei spontan la
intreruperea tratamentului cu
Diacomit

Tulburari Anorexie, pierdere

metabolice si de
nutritie

a apetitului
alimentar, scadere
ponderald (mai ales
cand se asociaza cu
valproat de sodiu)

Tulburari Insomnie Agresivitate, iritabilitate,
psihice tulburdri de comportament,
comportament de opozitie,
hiperexcitabilitate, tulburari de
somn
Tulburari  ale | Somnolenta, ataxie, | Hiperkinezie
sistemului hipotonie, distonie
Nervos
Tulburari Diplopie (cand se
oculare utilizeaza in asociere
cu carbamazepina)
Tulburari Greata, varsaturi
gastro-
intestinale
Afectiuni Fotosensibilitate,

cutanate si ale

eruptie cutanata,




Clasificare pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
aparate, sisteme
si organe
(terminologia
MedDRA)

tesutului alergie cutanata,
subcutanat urticarie

Tulburari Oboseala
generale

Investigatii Cresterea yGT (mai ales cand
se asociazd cu carbamazepina
si valproat).

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

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile date clinice despre supradozaj. Se efectueazd tratament de sustinere (masuri
simptomatice 1n unitati de terapie intensiva).

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte antiepileptice, cod ATC: NO3AX17

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

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

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

41 de copii cu EMIS au fost inclusi intr-un studiu randomizat, controlat cu placebo, de aditie. Dupa o
perioada de referintd de 1 lund, s-a adaugat placebo (n=20) sau stiripentol (n=21) la valproat si
clobazam, pentru un interval dublu-orb de 2 luni. Pacientii au primit apoi stiripentol in mod deschis.
Réspunsul la tratament a fost definit ca o reducere cu peste 50% a frecventei convulsiilor clonice (sau
tonico-clonice) in timpul lunii a doua a intervalului dublu-orb, comparativ cu perioada de referinta. 15



pacienti (71%) au raspuns la stiripentol (inclusiv noud care nu au mai prezentat convulsii clonice sau
tonico-clonice), in timp ce la placebo a raspuns numai unul (5%) (nici unul fard a mai prezenta
convulsii; stiripentol I 95% 52,1-90,7 vs placebo 0-14,6). Ii95%pentru diferentd a fost 42,2-85.7.
Procentul de modificare fata de perioada de referintd a fost mai mare la stiripentol (-69%) decét la
placebo (+7%), p<0,0001. 21 de pacienti tratati cu stiripentol au prezentat reactii adverse moderate
(somnolentd, scidere a apetitului alimentar) comparativ cu opt tratati cu placebo, dar reactiile adverse
au disparut cand a fost scazuta doza medicatiei concomitente in 12 din cele 21 de cazuri (Chiron si
colab., Lancet, 2000).

Acest medicament a primit o “aprobare conditionatd”. Aceasta inseamna ca sunt asteptate dovezi
suplimentare despre acest medicament, in particular despre eficacitatea stiripentol in asociere cu doza
maximd de sigurantd a tratamentului asociat. Un studiu de investigare a acesteia este in curs de
desfasurare. Agentia Europeana a Medicamentului (EMEA) va revizui in fiecare an orice informatii
noi disponibile si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

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

Absorbtie / Biodisponibilitate :

Stiripentol este rapid absorbit, concentratia plasmaticd maxima fiind atinsa In aproximativ 1,5 ore.
Biodisponibilitatea absoluta a stiripentol nu este cunoscutd, deoarece formula intravenoasd nu este
disponibild pentru testare. Este bine absorbit pe cale orald, deoarece majoritatea dozei orale este
excretata in urina.

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

Eliminare:

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

Metabolism:

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

Excretie:

Cea mai mare parte a stiripentol se excreta prin rinichi.

Metabolitii urinari ai stiripentol au insumat impreuna majoritatea (73%) unei dozei unice orale, in timp
ce restul de 13-24% s-a regasit in fecale ca substanta activa nemodificata.

Bioechivalenta:
Bioechivalenta dintre capsule si formele de suspensie orald nu a fost stabilitd. Se recomanda
supraveghere clinica, daca se schimba forma farmaceutica de stiripentol administrata.

5.3 Date preclinice de siguranta



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

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

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

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

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

povidona K29/32

amidonglicolat de sodiu (tip A)

stearat de magneziu

invelisul capsulei

Gelatina

Dioxid de titan (E171)

Eritrozina (E127)

Indigotina (E132)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

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

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polipropilena etanseizat cu o folie sigilanta si cu capac filetat din polietilena.
Flacoane cu 30, 60 si 90 de capsule, in ambalaj de carton. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj

sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
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Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&

Biocodex, 7 Avenue Gallieni 94250 Gentilly, Franta.
8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

{LL/AAAA}
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Diacomit 500 mg capsule

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

Excipienti
Fiecare capsuld contine amidonglicolat de sodiu (tip A) Ph.Eur. 7,894 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsule
Capsule albe, marimea 0

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice.

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

4.2 Doze si mod de administrare

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

Doza de Diacomit este calculatd in mg/kg.
Doza zilnica se poate administra divizata in 2 sau 3 prize.

Initierea tratamentului adjuvant cu Diacomit se va efectua pe o perioadd de 3 zile, utilizdnd doze
crescitoare pana la atingerea dozei recomandate de 50 mg/kg sizi, administratd in asociere cu
clobazam si valproat. Aceastd doza recomandatd se bazeaza pe datele disponibile obtinute in studii
clinice si a fost singura doza de Diacomit evaluata in studiile pivot. (vezi pct 5.1)

Studiile clinice nu furnizeazd date care sd sustina siguranta clinicd a Diacomit administrat la doze
zilnice mai mari de 50mg/kg sizi.

Studiile clinice nu furnizeaza date care sa sustind administrarea Diacomit ca monoterapie in sindromul
Dravet.

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

- Clobazam

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

- Valproat

Posibilitatea interactiunii metabolice dintre Diacomit si valproat este consideratd modesta, astfel incat
nu este necesara modificarea dozei de valproat cand se adaugd Diacomit, exceptind ratiunile de
sigurantd clinici. In studiile pivot, in cazul aparitiei de reactii adverse gastro-intestinale precum
scaderea apetitului alimentar, sciddere ponderald, doza zilnica de valproat a fost redusa cu aproximativ
30% saptamanal.

Rezultate anormale ale testelor de laborator

In eventualitatea unor rezultate anormale ale hemogramei sau ale probelor functionale hepatice,
decizia clinicd de a se continua administrarea sau de a se ajusta doza de Diacomit, concomitent cu
ajustarea dozelor de clobazam si valproat, trebuie luatd pe baza datelor individuale ale fiecarui pacient,
luand 1n considerare beneficiile clinice si riscurile potentiale (vezi pct. 4.4).

Efectele alimentelor

Diacomit trebuie luat intotdeauna impreuna cu alimentele, deoarece se degradeaza rapid in mediu acid
(de exemplu. expunerea la aciditatea gastrica in conditii de repaus alimentar).

Capsula trebuie inghititd intreagd, cu un pahar cu apa.

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

Efectul formei farmaceutice
Bioechivalenta dintre capsule si formele de suspensie orald nu a fost stabiliti Se recomanda
supraveghere clinica, dacad se schimba forma farmaceutica de stiripentol administrata.

Copii mai mici de 3 ani:

Evaluarea clinica pivot a Diacomit s-a facut la copiii In varsta de 3 ani si peste, diagnosticati cu EMIS.
Decizia clinicd de administrare a Diacomit la copiii cu EMIS sub varsta de 3 ani trebuie luatd pe baza
datelor individuale ale fiecarui pacient, luand in considerare beneficiile clinice si riscurile potentiale.
La aceastd grupa de pacienti cu varstda mai micd, tratamentul adjuvant cu Diacomit trebuie initiat
numai dacd diagnosticul de EMIS a fost confirmat clinic. (vezi pct. 5.1). Nu existd suficiente date
privind utilizarea Diacomit sub varsta de 12 luni.

Pacienti cu insuficienta renala si hepaticd
Nu se recomanda utilizarea Diacomit la pacientii cu insuficientd hepatica si/sau renala (Vezi pct. 4.4)

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate fatd de substanta activa sau oricare dintre excipienti.
Istoric de psihoza, sub forma de episoade delirante.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
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Carbamazepina, fenitoina si fenobarbitalul nu trebuie administrate in asociere cu Diacomit pentru
controlul terapeutic al sindromului Dravet. Doza zilnicd de clobazam si/sau valproat trebuie redusa
corespunzator, in functie de aparitia reactiilor adverse in timpul tratamentului concomitent cu
Diacomit (vezi pct. 4.2).

Avand in vedere frecventa reactiilor adverse gastro-intestinale in timpul tratamentului cu Diacomit si
valproat (anorexie, scadere a apetitului alimentar, greatd, varsaturi), curba ponderala a copiilor aflati
sub tratament cu aceasta asociere terapeutica trebuie atent monitorizata.

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

Trebuie efectuat un control al functiei hepatice Tnainte de initierea tratamentului cu Diacomit Daca nu
exista altd indicatie clinica, functia hepatica trebuie ulterior evaluatio data la 6 luni.

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

Stiripentol este un inhibitor al enzimelor CYP2C19, CYP3A4 si CYP2D6, si poate creste semnificativ
concentratiile plasmatice ale medicamentelor metabolizate de aceste enzime, marind riscul de aparitie
al reactiilor adverse. (vezi pct 4.5.). Se recomanda prudentd cand se asociazd stiripentol cu alte
medicamente care pot inhiba faza 1 a metabolizarii stiripentolului, care se presupune cd este
metabolizat de CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4 si posibil si de alte izoenzime.

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

Acest medicament contine sodiu 0,015 mmol (0,32 mg)pentru o capsuld de 500 mg. Se va tine seama
de acest fapt la pacientii care au o dieta controlata a sodiului.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Posibile interactiuni medicamentoase care influenteaza stiripentolul

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

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

Efectul stiripentol asupra enzimelor citocromului P450.

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

La concentratii terapeutice, stiripentol inhiba semnificativ cateva izoenzime CYP450: de exemplu,

CYP2C19, CYP2D6 si CYP3A4. In consecinti, se pot anticipa interactiuni farmacocinetice de origine
metabolica cu alte medicamente. Aceste interactiuni pot determina concentratii sistemice ridicate ale
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acestor substante active, care pot duce la intensificarea efectelor farmacologice si la amplificarea
efectelor secundare si a reactiilor adverse.

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

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

Datele despre potentialul inhibitor asupra CYP1A2 sunt limitate, si de aceea nu pot fi excluse
interactiuni cu teofilina si cafeina. Administrarea acestora in asociere cu stiripentol nu este
recomandatd. Acest avertisment nu se aplici doar pentru medicamente, ci §i pentru un numar
considerabil de alimente si produse nutritive indragite de copii, cum sunt bauturile de tip cola, care
contin cantitdti semnificative de cafeind, sau ciocolata, care contine urme semnificative de teofilina.

Deoarece stiripentol inhibd CYP2D6 in vitro, la concentratiile plasmatice care se obtin clinic ,
medicamentele care sunt metabolizate de aceastd izoenzima, ca: beta-blocante (propranolol, carvedilol,
timolol), antidepresive (fluoxetina, paroxetind, sertralind, imipramind, clomipramind), antipsihotice
(haloperidol), analgezice (codeind, dextrometorfan, tramadol) pot constitui subiectul interactiunilor
metabolice cu stiripentol. In cazul medicamentelor metabolizate de CYP2D6 poate fi necesard
ajustarea dozelor care se va realiza indivdual.

Potentialul stiripentolului de a interactiona cu alt medicamente

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

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

- Alcaloizi din secara cornuta (ergotamind, dihidroergotamina)

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

- Cisaprid, halofantrin, pimozid, chinidina, bepridil
Risc crescut de aritmii cardiace 1n special torsada varfurilor/pusee subite de aritmie,.

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

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

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

- Teofilina, cafeina
Prin inhibarea metabolizarii lor hepatice, pot apre concentratii plasmatice crescute de teofilina si
cafeind, cu potentiald toxicitate. Aceste asocieri trebuie evitate.
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- Clorpromazina
Stiripentol intensifica efectul depresor central al clorpromazinei.

- Efecte asupra altor MAE

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

- Topiramat

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

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

- Levetiracetam
Levetiracetam nu afecteazd metabolizarea hepaticd intr-o mare masurd. Ca rezultat, nu se anticipeaza
interactiuni farmacocinetice metabolice medicamentoase intre stiripentol si levetiracetam.

4.6  Sarcina si alaptarea

Riscul legat de epilepsie si medicamentele antiepileptice in general:

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

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

Riscul asociat cu utilizarea Diacomit:

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

In timpul sarcinii:
Tratamentul anticonvulsivant eficace cu Diacomit nu trebuie intrerupt pe durata sarcinii, deoarece
agravarea bolii este potential daunatoare, atit pentru mama, cat si pentru fat.

In absenta studiilor la om asupra excretiei in laptele matern, deoarece studiile la animale au aratat c,
la capra, stiripentol trece liber din plasma in lapte, nu se recomanda aléptarea in timpul tratamentului.
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In cazul in care tratamentul cu Diacomit se continua in perioada alaptarii, sugarul aliptat la san trebuie
supravegheat cu atentie pentru potentialele reactii adverse.

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

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

Diacomit poate provoca vertij si ataxie, care pot influenta capacitatea de a conduce vehicule si de a

folosi utilaje, iar pacientii nu trebuie si conducd vehicule sau sd foloseascd utilaje in timpul
tratamentului cu Diacomit.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse cel mai frecvent intilnite se clasifica in: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (>
1/100, < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1,000, < 1/100), rare (>1/10,000, < 1/1,000), foarte rare (<
1/10,000, inclusiv cazuri izolate), cu frecventad necunoscutd (care nu poate fi estimatd din datele
disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea

descrescdtoare a gravitatii.

Clase de sisteme/organe

Clasificare pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente

aparate, sisteme

si organe

(terminologia

MedDRA)

Tulburari Neutropenie

hematologice si Neutropenia severa persistenta

limfatice se remite de obicei spontan la
intreruperea tratamentului cu
Diacomit

Tulburari Anorexie, pierdere

metabolice si de
nutritie

a apetitului
alimentar, scadere
ponderald (mai ales
cand se asociaza cu
valproat de sodiu)

Tulburari Insomnie Agresivitate, iritabilitate,
psihice tulburdri de comportament,
comportament de opozitie,
hiperexcitabilitate, tulburari de
somn
Tulburari  ale | Somnolenta, ataxie, | Hiperkinezie
sistemului hipotonie, distonie
Nervos
Tulburari Diplopie (cand se
oculare utilizeaza in asociere
cu carbamazepina)
Tulburari Greata, varsaturi
gastro-
intestinale
Afectiuni Fotosensibilitate,

cutanate si ale

eruptie cutanata,
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Clasificare pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
aparate, sisteme
si organe
(terminologia
MedDRA)

tesutului alergie cutanata,
subcutanat urticarie

Tulburari Oboseala
generale

Investigatii Cresterea yGT (mai ales cand
se asociazd cu carbamazepina
si valproat).

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

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile date clinice despre supradozaj. Se efectueazd tratament de sustinere (masuri
simptomatice 1n unitati de terapie intensiva).

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte antiepileptice, cod ATC: NO3AX17

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

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

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

41 de copii cu EMIS au fost inclusi intr-un studiu randomizat, controlat cu placebo, de aditie. Dupa o
perioada de referintd de 1 lund, s-a adaugat placebo (n=20) sau stiripentol (n=21) la valproat si
clobazam, pentru un interval dublu-orb de 2 luni. Pacientii au primit apoi stiripentol in mod deschis.
Réspunsul la tratament a fost definit ca o reducere cu peste 50% a frecventei convulsiilor clonice (sau
tonico-clonice) in timpul lunii a doua a intervalului dublu-orb, comparativ cu perioada de referinta. 15
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pacienti (71%) au raspuns la stiripentol (inclusiv noud care nu au mai prezentat convulsii clonice sau
tonico-clonice), in timp ce la placebo a raspuns numai unul (5%) (nici unul fard a mai prezenta
convulsii; stiripentol I 95% 52,1-90,7 vs placebo 0-14,6). Ii95%pentru diferentd a fost 42,2-85.7.
Procentul de modificare fata de perioada de referintd a fost mai mare la stiripentol (-69%) decét la
placebo (+7%), p<0,0001. 21 de pacienti tratati cu stiripentol au prezentat reactii adverse moderate
(somnolenta, scidere a apetitului alimentar) comparativ cu opt tratati cu placebo, dar reactiile adverse
au disparut cand a fost scazutd doza medicatiei concomitente in 12 din cele 21 de cazuri (Chiron si
colab., Lancet, 2000).

Acest medicament a primit o “aprobare conditionatd”. Aceasta inseamna ca sunt asteptate dovezi
suplimentare despre acest medicament, in particular despre eficacitatea stiripentol in asociere cu doza
maximd de sigurantd a tratamentului asociat. Un studiu de investigare a acesteia este in curs de
desfasurare. Agentia Europeana a Medicamentului (EMEA) va revizui in fiecare an orice informatii
noi disponibile si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

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

Absorbtie / Biodisponibilitate :

Stiripentol este rapid absorbit, concentratia plasmaticd maxima fiind atinsa In aproximativ 1,5 ore.
Biodisponibilitatea absoluta a stiripentol nu este cunoscutd, deoarece formula intravenoasd nu este
disponibild pentru testare. Este bine absorbit pe cale orald, deoarece majoritatea dozei orale este
excretata in urina.

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

Eliminare:

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

Metabolism:

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

Excretie:

Cea mai mare parte a stiripentol se excreta prin rinichi.

Metabolitii urinari ai stiripentol au insumat impreuna majoritatea (73%) unei dozei unice orale, in timp
ce restul de 13-24% s-a regasit in fecale ca substanta activa nemodificata.

Bioechivalenta:
Bioechivalenta dintre capsule si formele de suspensie orald nu a fost stabilitd. Se recomanda
supraveghere clinica, daca se schimba forma farmaceutica de stiripentol administrata.

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

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

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

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

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

povidona K29/32

amidonglicolat de sodiu (tip A)

stearat de magneziu

invelisul capsulei

Gelatina

Dioxid de titan (E171)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

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

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polipropilend etanseizat cu o folie sigilanta si cu capac filetat din polietilena.
Flacoane cu 30, 60 si 90 de capsule, in ambalaj de carton. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj
sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biocodex, 7 Avenue Gallieni 94250 Gentilly, Franta.

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

(LL/AAAA}
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Diacomit 250 mg pulbere pentru suspensie orald in plic

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

Excipienti
Fiecare plic contine aspartam (Ph.Eur.) 2,5 mg, glucoza lichida pulverizatd (conform monografiei
interne) 500 mg si sorbitol (conform monografiei interne) 2,4 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.
3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru suspensie orala
Pulbere cristalina roz deschis

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice.

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

4.2 Doze si mod de administrare

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

Doza de Diacomit este calculatd in mg/kg.
Doza zilnica se poate administra divizata in 2 sau 3 prize

Initierea tratamentului adjuvant cu Diacomit se va efectua pe o perioada de 3 zile, utilizind doze
crescatoare pana la atingerea dozei recomandate de 50 mg/kg sizi, administratd in asociere cu
clobazam si valproat. Aceastd dozd recomandatd se bazeazad pe datele disponibile obtinute in studii
clinice si a fost singura doza de Diacomit evaluata in studiile pivot. (vezi pct. 5.1)

Studiile clinice nu furnizeaza date care sa sustind siguranta clinicd a Diacomit administrat la doze
zilnice mai mari de 50mg/kg/sizi.

Studiile clinice nu furnizeaza date care sa sustind administrarea Diacomit ca monoterapie in sindromul
Dravet.

Ajustarea dozelor altor antiepileptice utilizate in asociere cu Diacomit

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

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

- Valproat

Posibilitatea interactiunii metabolice dintre Diacomit si valproat este consideratd modesta, astfel incat
nu este necesara modificarea dozei de valproat cand se adaugd Diacomit, exceptind ratiunile de
sigurantd clinica. In studiile pivot, in cazu aparitiei de reactii adverse gastrointestinale precum
scaderea apetitului alimentar, scadere ponderald, doza zilnica de valproat a fost redusa cu aproximativ
30% saptaméanal.

Rezultate anormale ale testelo de laborator

In eventualitatea unor rezultate anormale ale hemogramei sau ale probelor functionale hepatice,
decizia clinica de a se continua administrarea sau de a se ajusta doza de Diacomit, concomitent cu
ajustarea dozelor de clobazam si valproat, trebuie luatd pe baza datelor individuale ale fiecarui
pacient, luand 1n considerare beneficiile clinice si riscurile potentiale (vezi pct. 4.4).

Efectele alimentelor

Diacomit trebuie luat intotdeauna impreuna cu alimentele, deoarece se degradeaza rapid in mediu acid
(de exemplu expunerea la aciditatea gastrica in conditii de repaus alimentar).

Pulberea se amesteca intr-un pahar cu apa si se ia imediat dupa amestecare, in timpul mesei.

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

Efectul formei farmaceutice
Bioechivalenta dintre capsule si formele de suspensie oralda nu a fost stabilitd Se recomanda
supraveghere clinica, dacad se schimba forma farmaceutica de stiripentol administrata.

Copii mai mici de 3 ani:

Evaluarea clinica pivot a Diacomit s-a facut la copiii In varsta de 3 ani si peste, diagnosticati cu EMIS.
Decizia clinicd de administrare a Diacomit la copiii cu EMIS sub varsta de 3 ani trebuie luatd pe baza
datelor individuale ale fiecarui pacient, luand in considerare beneficiile clinice si riscurile potentiale.
La aceastd grupa de pacienti cu varstda mai micd, tratamentul adjuvant cu Diacomit trebuie initiat
numai dacd diagnosticul de EMIS a fost confirmat clinic. (vezi pct. 5.1). Nu existd suficiente date
privind utilizarea Diacomit sub varsta de 12 luni.

Pacienti cu insuficienta renala si hepaticd
Nu se recomanda Diacomit la pacientii cu insuficientd hepatica si/sau renala (Vezi pct. 4.4)

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate fatd de substanta activa sau oricare dintre excipienti.
Istoric de psihoza, sub forma de episoade delirante.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
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Carbamazepina, fenitoin §i fenobarbital nu trebuie administrate in asociere cu Diacomit pentru
controlul terapeutic al sindromului Dravet. Doza zilnicd de clobazam si/sau valproat trebuie redusa
corespunzator, in functie de aparitia reactiilor adverse in timpul tratamentului concomitent cu
Diacomit (vezi punctul 4.2).

Avand 1n vedere frecventa reactiilor adverse gastrointestinale 1n timpul tratamentului cu Diacomit si
valproat (anorexie, scadere a apetitului alimentar, greata, varsaturi), curba ponderala a copiilor aflati
sub tratament cu aceasta asociere terapeutica trebuie atent monitorizata.

Neutropenia poate fi asociata cu administrarea de Diacomit, clobazam si valproat. Terbuie efectuat un
control al hemogramei inainte de initierea tratamentului cu Diacomit. Dacad nu existd altd indicatie
clinicd, hemograma trebuie ulterior evaluata_o data la 6 luni.

Terbuie efectuat un control al functiei hepatice Tnainte de initierea tratamentului cu Diacomit Daca nu
exista altd indicatie clinicd, functia hepatica trebuie ulterior evaluata o data la 6 luni.

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

Stiripentol este un inhibitor al enzimelor CYP2C19, CYP3A4 si CYP2D6, si poate creste semnificativ
concentratiile plasmatice ale medicamentelor metabolizate de aceste enzime, marind riscul de aparitie
al reactiilor adverse. (v pct. 4.5.). Se recomandd prudentd cand se asociaza stiripentol cu alte
medicamente care pot inhiba faza 1 a metabolizdrii stiripentolului, care se presupune cid este
metabolizat de CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4 si posibil si de alte izoenzime.

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

Acest medicament contine sodiu 0,005 mmol (0,11 mg) pentru o plic de 250 mg. Se va tine seama de
acest fapt la pacientii aflati pe o dietad controlata a sodiului.

Diacomit — pulbere pentru suspensie orala in plic— contine aspartam, o sursd de fenilalanind. Prin
urmare poate fi daundtor pentru persoanele cu fenilcetonurie. Pacientii cu afectiune rara de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sd utilizezeacest medicament, deoarece forma
farmaceutica contine glucoza. Deoarece componenta aromatd contine mici cantitati de sorbitol,
pacientii cu afectiuni ereditare de intoleranta la fructoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Posibile interactiuni medicamentoase ce influenteaza stiripentolul

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

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

Efectul stiripentol asupra enzimelor citocromului P450.

Multe din aceste interactiuni au fost confirmate partial de studiile in vitro si in studiileclinice.
Cresterea valorilor concentratilor plasmatice la starea de échilbrun cand Diacomit, valproat, si
clobazam se administreazd In asociere este similara la adulti si la copii, desi existd o variabilitate
semnificativa de la individ la individ.
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La concentratii terapeutice, stiripentol inhibd semnificativ cateva izoenzime CYP450: de exemplu,
CYP2C19, CYP2D6 si CYP3A4. In consecintd, se pot anticipa interactiuni farmacocinetice de origine
metabolica cu alte medicamente. Aceste interactiuni pot determina concentratii sistemice ridicate ale
acestor substante active, care pot duce la intensificarea efectelor farmacologice si la amplificarea
efectelor secundare si a reactiilor adverse.

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

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

Datele despre potentialul inhibitor asupra CYP1A2 sunt limitate, si de aceea nu pot fi excluse
interactiuni cu teofilina si cafeina. Administrarea acestora in asociere cu stiripentol nu este
recomandata. Acest avertisment nu se aplicd doar pentru medicamente, ci §i pentru un numar
considerabil de alimente si produse nutritive indragite de copii, cum sunt bauturile de tip cola, care
contin cantitati semnificative de cafeind, sau ciocolata, care contine urme semnificative de teofilina.

Deoarece stiripentol inhibd CYP2D6 in vitro, la concentratiile plasmatice care se obtin clinic,
medicamentele care sunt metabolizate de aceastd izoenzima, ca: beta-blocante (propranolol, carvedilol,
timolol), antidepresive (fluoxetind, paroxetind, sertralind, imipramind, clomipramind), antipsihotice
(haloperidol), analgezice (codeind, dextrometorfan, tramadol) pot constitui subiectul interactiunilor
metabolice cu stiripentol. In cazul medicamentelor metabolizate de CYP2D6poate fi necesard
ajustarea dozelor care se va realiza individual.

Potentialul stiripentolului de a interactiona cu altmedicamente

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

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

- Alcaloizi din secara cornutd (ergotamind, dihidroergotamina)

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

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

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

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

Asociericare impun prudenta

- Midazolam, triazolam, alprazolam

Concentratiiplasmatice crescute ale benzodiazepinelor pot apare prin diminuarea metabolizarii
hepatice, conducand la sedare excesiva.
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- Teofilina, cafeina
Prin inhibarea metabolizarii lor hepatice, pot aparea concentratii plasmatice crescute de teofilind si
cafeind, cu potentiald toxicitate. Aceste asocieri trebuie evitate.

- Clorpromazina
Stiripentol intensifica efectul depresori central al clorpromazinei.

- Efecte asupra altor MAE

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

- Topiramat

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

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

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

4.6  Sarcina si aliptarea

Riscul legat de epilepsie si medicamentele antiepileptice in general:

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

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

Riscul asociat cu utilizarea Diacomit:

Nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea la femeile gravide. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte daunitoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii fetale, nasterii sau
dezvoltarii post-natale, la doze care nu au fost toxice pentru mama (vezi pct. 5.3). Avand in vedere
indicatiile, nu este de asteptat administrarea de Diacomit in timpul sarcinii §i la femeile in perioada
fertila.Decizia clinicd pentru administrarea de Diacomit 1n timpul sarcinii trebuie luatd pe baza datelor
individuale ale fiecarei paciente, ludnd in considerare beneficiile clinice §i riscurile potentiale.
Medicamentul nu va fi prescris decat cu prudenta la femeia gravida, iar la femeile aflate in perioada
fertila se recomanda utilizarea unor metode contraceptive eficace in timpul tratamentului.

In timpul sarcinii:
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Tratamentul anticonvulsivant eficace cu Diacomit nu trebuie intrerupt pe durata sarcinii, deoarece
agravarea bolii este potential ddunatoare, atit pentru mama, cat si pentru fat.

In absenta studiilor la om asupra excretiei in laptele matern, deoarece studiile la animale au aritat ca,
la capra, stiripentol trece liber din plasma in lapte, nu se recomanda aldptarea in timpul tratamentului.
In cazul in care tratamentul cu Diacomit se continua in perioada alaptarii, sugarul alaptat la san trebuie
supravegheat cu atentie pentru potentialele reactii adverse.

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

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

Diacomit poate provoca vertij si ataxie, care pot influenta capacitatea de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje, iar pacientii nu trebuie si conducd vehicule sau sd foloseascd utilaje in timpul
tratamentului cu Diacomit.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse cel mai frecvent intdlnite se clasifica in: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (>
1/100, < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1,000, < 1/100), rare (>1/10,000, < 1/1,000), foarte rare (<
1/10,000, inclusiv cazuri izolate), cu frecventad necunoscutd (care nu poate fi estimatid din datele
disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravittii.

Clase de sisteme/organe

Clasificare pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente

aparate, sisteme

si organe

(terminologia

MedDRA))

Tulburari Neutropenie

hematologice si Neutropenia severa persistenta

limfatice se remite de obicei spontan la
intreruperea tratamentului cu
Diacomit

Tulburari Anorexie, pierdere

metabolice si de | a apetitului

nutritie alimentar, scadere

ponderald (mai ales
cand se asociaza cu
valproat de sodiu)

Tulburari Insomnie Agresivitate, iritabilitate,
psihice tulburdri de comportament,
comportament de opozitie,
hiperexcitabilitate, tulburari de
somn
Tulburari  ale | Somnolenta, ataxie, | Hiperkinezie
sistemului hipotonie, distonie
Nnervos
Tulburari Diplopie (cand se
oculare utilizeaza in
asocierecu
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Clasificare pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
aparate, sisteme
si organe
(terminologia
MedDRA))
carbamazepina)

Tulburari Greata, varsaturi
gastro-
intestinale
Afectiuni Fotosensibilitate,
cutanate si ale eruptie cutanata,
tesutului alergie cutanata,
subcutanat urticarie
Tulburiri Oboseala
generale
Investigatii Cresterea yGT (mai ales cand

se asociazdcu carbamazepina

si valproat).

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

4.9 Supradozaj

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

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte antiepileptice, cod ATC: NO3AX17

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

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

Un program caritabil francez de utilizare a inclus copii incepand de la varsta de 6 luni, deoarece
diagnosticul sindromului Dravet se poate stabili cu certitudine de la aceastd varsta la unii pacienti.
Decizia clinica de administrare a Diacomit la copiii cu EMIS sub varsta de 3 ani trebuie luata pe baza
datelor individuale ale fiecarui pacient, luand in considerare beneficiile clinice si riscurile potentiale.
(Vezi pct. 4.2).
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41 de copii cu EMIS au fost inclusi intr-un studiu randomizat, controlat cu placebo, de aditie. Dupa o
perioadd de referintd de 1 lund, s-a addugat placebo (n=20) sau stiripentol (n=21) la valproat si
clobazam, pentru un interval dublu-orb de 2 luni. Pacientii au primit apoi stiripentol in mod deschis.
Réspunsul la tratament a fost definit ca o reducere cu peste 50% a frecventei convulsiilor clonice (sau
tonico-clonice) in timpul lunii a doua a intervalului dublu-orb, comparativ cu perioada de referinta. 15
pacienti (71%) au raspuns la stiripentol (inclusiv noud care nu au mai prezentat convulsii clonice sau
tonico-clonice), in timp ce la placebo a rdspuns numai unul (5%) (nici unul fard a mai prezenta
convulsii; stiripentol I 95% 52,1-90,7 vs placebo 0-14,6). Ii95%pentru diferentd a fost 42,2-85.7.
Procentul de modificare fata de perioada de referintd a fost mai mare la stiripentol (-69%) decét la
placebo (+7%), p<0,0001. 21 de pacienti tratati cu stiripentol au prezentat reactii adverse moderate
(somnolenta, scidere a apetitului alimentar) comparativ cu opt tratati cu placebo, dar reactiile adverse
au disparut cand a fost scazuta doza medicatiei concomitente in 12 din cele 21 de cazuri (Chiron si
colab., Lancet, 2000).

Acest medicament a primit o “aprobare conditionatd”. Aceasta inseamna ca sunt asteptate dovezi
suplimentare despre acest medicament, in particular despre eficacitatea stiripentol in asociere cu doza
maximd de sigurantd a tratamentului asociat. Un studiu de investigare a acesteia este in curs de
desfasurare. Agentia Europeana a Medicamentului (EMEA) va revizui in fiecare an orice informatii
noi disponibile si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

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

Absorbtie / Biodisponibilitate :

Stiripentol este rapid absorbit, concentratia plasmaticd maxima fiind atinsa in aproximativ 1,5 ore.
Biodisponibilitatea absoluta a stiripentol nu este cunoscutd, deoarece formula intravenoasd nu este
disponibild pentru testare. Este bine absorbit pe cale orald, deoarece majoritatea dozei orale este
excretata in urina.

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

Eliminare:

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

Metabolism:

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

Excretie:

Cea mai mare parte a stiripentol se excreta prin rinichi.

Metabolitii urinari ai stiripentol au insumat impreuna majoritatea (73%) unei dozei unice orale, in timp
ce restul de 13-24% s-a regasit in fecale ca substanta activa nemodificata.
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Bioechivalenta:
Bioechivalenta dintre capsule si formele de suspensie orald nu a fost stabilitd. Se recomanda
supraveghere clinica, daca se schimba forma farmaceutica de stiripentol administrata.

5.3 Date preclinice de siguranta

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

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

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

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

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

povidona K29/32

amidonglicolat de sodiu (tip A)

glucoza lichida, pulverizata uscat
eritrozina (E127)

dioxid de titan (E171)

aspartam (E951)

aroma tutti frutti (contine sorbitol)
carmeloza sodica

hidroxietilceluloza.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

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

6.5 Natura si continutul ambalajului
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Plicurile sunt fabricate dintr-o peliculd compozita hartie/aluminium/polietilena.
Cutii cu 30, 60 si 90 de plicuri.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

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

Fara alte cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biocodex, 7 Avenue Gallieni 94250 Gentilly, France.

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

{LL/AAAA}
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Diacomit 500 mg pulbere pentru suspensie orald in plic

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

Excipienti
Fiecare plic contine aspartam (Ph.Eur.) 5 mg, glucoza lichidd pulverizata (conform monografiei
interne) 1000 mg si sorbitol (conform monografiei interne) 4,8mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.
3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru suspensie orala
Pulbere cristalina roz deschis

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice.

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

4.2 Doze si mod de administrare

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

Doza de Diacomit este calculatd in mg/kg.
Doza zilnica se poate administra divizata in 2 sau 3 prize

Initierea tratamentului adjuvant cu Diacomit se va efectua pe o perioada de 3 zile, utilizind doze
crescatoare pana la atingerea dozei recomandate de 50 mg/kg sizi, administratd in asociere cu
clobazam si valproat. Aceastd dozd recomandatd se bazeazad pe datele disponibile obtinute in studii
clinice si a fost singura doza de Diacomit evaluata in studiile pivot. (vezi pct. 5.1)

Studiile clinice nu furnizeaza date care sa sustind siguranta clinicd a Diacomit administrat la doze
zilnice mai mari de 50mg/kg/sizi.

Studiile clinice nu furnizeaza date care sa sustind administrarea Diacomit ca monoterapie in sindromul
Dravet.

Ajustarea dozelor altor antiepileptice utilizate in asociere cu Diacomit

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

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

- Valproat

Posibilitatea interactiunii metabolice dintre Diacomit si valproat este consideratd modesta, astfel incat
nu este necesara modificarea dozei de valproat cand se adaugd Diacomit, exceptind ratiunile de
sigurantd clinica. In studiile pivot, in cazu aparitiei de reactii adverse gastrointestinale precum
scaderea apetitului alimentar, scadere ponderald, doza zilnica de valproat a fost redusa cu aproximativ
30% saptaméanal.

Rezultate anormale ale testelo de laborator

In eventualitatea unor rezultate anormale ale hemogramei sau ale probelor functionale hepatice,
decizia clinica de a se continua administrarea sau de a se ajusta doza de Diacomit, concomitent cu
ajustarea dozelor de clobazam si valproat, trebuie luatd pe baza datelor individuale ale fiecarui
pacient, luand 1n considerare beneficiile clinice si riscurile potentiale (vezi pct. 4.4).

Efectele alimentelor

Diacomit trebuie luat intotdeauna impreuna cu alimentele, deoarece se degradeaza rapid in mediu acid
(de exemplu expunerea la aciditatea gastrica in conditii de repaus alimentar).

Pulberea se amesteca intr-un pahar cu apa si se ia imediat dupa amestecare, in timpul mesei.

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

Efectul formei farmaceutice
Bioechivalenta dintre capsule si formele de suspensie oralda nu a fost stabilitd Se recomanda
supraveghere clinica, dacad se schimba forma farmaceutica de stiripentol administrata.

Copii mai mici de 3 ani:

Evaluarea clinica pivot a Diacomit s-a facut la copiii In varsta de 3 ani si peste, diagnosticati cu EMIS.
Decizia clinicd de administrare a Diacomit la copiii cu EMIS sub varsta de 3 ani trebuie luatd pe baza
datelor individuale ale fiecarui pacient, luand in considerare beneficiile clinice si riscurile potentiale.
La aceastd grupa de pacienti cu varstda mai micd, tratamentul adjuvant cu Diacomit trebuie initiat
numai dacd diagnosticul de EMIS a fost confirmat clinic. (vezi pct. 5.1). Nu existd suficiente date
privind utilizarea Diacomit sub varsta de 12 luni.

Pacienti cu insuficienta renala si hepaticd
Nu se recomanda Diacomit la pacientii cu insuficientd hepatica si/sau renala (Vezi pct. 4.4)

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate fatd de substanta activa sau oricare dintre excipienti.
Istoric de psihoza, sub forma de episoade delirante.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
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Carbamazepina, fenitoin §i fenobarbital nu trebuie administrate in asociere cu Diacomit pentru
controlul terapeutic al sindromului Dravet. Doza zilnicd de clobazam si/sau valproat trebuie redusa
corespunzator, in functie de aparitia reactiilor adverse in timpul tratamentului concomitent cu
Diacomit (vezi punctul 4.2).

Avand 1n vedere frecventa reactiilor adverse gastrointestinale 1n timpul tratamentului cu Diacomit si
valproat (anorexie, scadere a apetitului alimentar, greata, varsaturi), curba ponderala a copiilor aflati
sub tratament cu aceasta asociere terapeutica trebuie atent monitorizata.

Neutropenia poate fi asociata cu administrarea de Diacomit, clobazam si valproat. Terbuie efectuat un
control al hemogramei inainte de initierea tratamentului cu Diacomit. Dacad nu existd altd indicatie
clinica, hemograma trebuie ulterior evaluata o data la 6 luni.

Terbuie efectuat un control al functiei hepatice Tnainte de initierea tratamentului cu Diacomit Daca nu
exista altd indicatie clinicd, functia hepatica trebuie ulterior evaluata o data la 6 luni.

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

Stiripentol este un inhibitor al enzimelor CYP2C19, CYP3A4 si CYP2D6, si poate creste semnificativ
concentratiile plasmatice ale medicamentelor metabolizate de aceste enzime, marind riscul de aparitie
al reactiilor adverse. (v pct. 4.5.). Se recomandd prudentd cand se asociaza stiripentol cu alte
medicamente care pot inhiba faza 1 a metabolizdrii stiripentolului, care se presupune cd este
metabolizat de CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4 si posibil si de alte izoenzime.

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

Acest medicament contine sodiu 0,01 mmol (0,22 mg) pentru o plic de500 mg. Se va tine seama de
acest fapt la pacientii aflati pe o dietd controlata a sodiului.

Diacomit — pulbere pentru suspensie orala in plic— contine aspartam, o sursd de fenilalanind. Prin
urmare poate fi daundtor pentru persoanele cu fenilcetonurie. Pacientii cu afectiune rara de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sd utilizezeacest medicament, deoarece forma
farmaceutica contine glucozd. Deoarece componenta aromatd contine mici cantitdti de sorbitol,
pacientii cu afectiuni ereditare de intoleranta la fructoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Posibile interactiuni medicamentoase ce influenteaza stiripentolul

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

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

Efectul stiripentol asupra enzimelor citocromului P450.

Multe din aceste interactiuni au fost confirmate partial de studiile in vitro si in studiileclinice.
Cresterea valorilor concentratilor plasmatice la starea de échilbrun cand Diacomit, valproat, si
clobazam se administreazd In asociere este similara la adulti si la copii, desi existd o variabilitate
semnificativa de la individ la individ.
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La concentratii terapeutice, stiripentol inhibd semnificativ cateva izoenzime CYP450: de exemplu,
CYP2C19, CYP2D6 si CYP3A4. In consecintd, se pot anticipa interactiuni farmacocinetice de origine
metabolica cu alte medicamente. Aceste interactiuni pot determina concentratii sistemice ridicate ale
acestor substante active, care pot duce la intensificarea efectelor farmacologice si la amplificarea
efectelor secundare si a reactiilor adverse.

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

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

Datele despre potentialul inhibitor asupra CYP1A2 sunt limitate, si de aceea nu pot fi excluse
interactiuni cu teofilina si cafeina. Administrarea acestora in asociere cu stiripentol nu este
recomandata. Acest avertisment nu se aplicd doar pentru medicamente, ci §i pentru un numar
considerabil de alimente si produse nutritive indragite de copii, cum sunt bauturile de tip cola, care
contin cantitati semnificative de cafeind, sau ciocolata, care contine urme semnificative de teofilina.

Deoarece stiripentol inhibd CYP2D6 in vitro, la concentratiile plasmatice care se obtin clinic,
medicamentele care sunt metabolizate de aceastd izoenzima, ca: beta-blocante (propranolol, carvedilol,
timolol), antidepresive (fluoxetind, paroxetind, sertralind, imipramind, clomipramind), antipsihotice
(haloperidol), analgezice (codeind, dextrometorfan, tramadol) pot constitui subiectul interactiunilor
metabolice cu stiripentol. In cazul medicamentelor metabolizate de CYP2D6poate fi necesard
ajustarea dozelor care se va realiza individual.

Potentialul stiripentolului de a interactiona cu altmedicamente

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

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

- Alcaloizi din secara cornutd (ergotamind, dihidroergotamina)

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

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

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

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

Asociericare impun prudenta

- Midazolam, triazolam, alprazolam

Concentratiiplasmatice crescute ale benzodiazepinelor pot apare prin diminuarea metabolizarii
hepatice, conducand la sedare excesiva.
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- Teofilina, cafeina
Prin inhibarea metabolizarii lor hepatice, pot aparea concentratii plasmatice crescute de teofilind si
cafeind, cu potentiald toxicitate. Aceste asocieri trebuie evitate.

- Clorpromazina
Stiripentol intensifica efectul depresori central al clorpromazinei.

- Efecte asupra altor MAE

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

- Topiramat

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

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

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

4.6  Sarcina si aliptarea

Riscul legat de epilepsie si medicamentele antiepileptice in general:

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

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

Riscul asociat cu utilizarea Diacomit:

Nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea la femeile gravide. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte daunitoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii fetale, nasterii sau
dezvoltarii post-natale, la doze care nu au fost toxice pentru mama (vezi pct. 5.3). Avand in vedere
indicatiile, nu este de asteptat administrarea de Diacomit in timpul sarcinii §i la femeile in perioada
fertila.Decizia clinicd pentru administrarea de Diacomit 1n timpul sarcinii trebuie luatd pe baza datelor
individuale ale fiecarei paciente, ludnd in considerare beneficiile clinice §i riscurile potentiale.
Medicamentul nu va fi prescris decat cu prudenta la femeia gravida, iar la femeile aflate in perioada
fertila se recomanda utilizarea unor metode contraceptive eficace in timpul tratamentului.

In timpul sarcinii:
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Tratamentul anticonvulsivant eficace cu Diacomit nu trebuie intrerupt pe durata sarcinii, deoarece
agravarea bolii este potential ddunatoare, atit pentru mama, cat si pentru fat.

In absenta studiilor la om asupra excretiei in laptele matern, deoarece studiile la animale au aritat ca,
la capra, stiripentol trece liber din plasma in lapte, nu se recomanda aldptarea in timpul tratamentului.
In cazul in care tratamentul cu Diacomit se continua in perioada alaptarii, sugarul alaptat la san trebuie
supravegheat cu atentie pentru potentialele reactii adverse.

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

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

Diacomit poate provoca vertij si ataxie, care pot influenta capacitatea de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje, iar pacientii nu trebuie si conducd vehicule sau sd foloseascd utilaje in timpul
tratamentului cu Diacomit.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse cel mai frecvent intdlnite se clasifica in: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (>
1/100, < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1,000, < 1/100), rare (>1/10,000, < 1/1,000), foarte rare (<
1/10,000, inclusiv cazuri izolate), cu frecventad necunoscutd (care nu poate fi estimatid din datele
disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravittii.

Clase de sisteme/organe

Clasificare pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente

aparate, sisteme

si organe

(terminologia

MedDRA))

Tulburari Neutropenie

hematologice si Neutropenia severa persistenta

limfatice se remite de obicei spontan la
intreruperea tratamentului cu
Diacomit

Tulburari Anorexie, pierdere

metabolice si de | a apetitului

nutritie alimentar, scadere

ponderald (mai ales
cand se asociaza cu
valproat de sodiu)

Tulburari Insomnie Agresivitate, iritabilitate,
psihice tulburdri de comportament,
comportament de opozitie,
hiperexcitabilitate, tulburari de
somn
Tulburari  ale | Somnolenta, ataxie, | Hiperkinezie
sistemului hipotonie, distonie
Nnervos
Tulburari Diplopie (cand se
oculare utilizeaza in
asocierecu
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Clasificare pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
aparate, sisteme
si organe
(terminologia
MedDRA))
carbamazepina)

Tulburari Greata, varsaturi
gastro-
intestinale
Afectiuni Fotosensibilitate,
cutanate si ale eruptie cutanata,
tesutului alergie cutanata,
subcutanat urticarie
Tulburiri Oboseala
generale
Investigatii Cresterea yGT (mai ales cand

se asociazdcu carbamazepina

si valproat).

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

4.9 Supradozaj

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

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte antiepileptice, cod ATC: NO3AX17

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

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

Un program caritabil francez de utilizare a inclus copii incepand de la varsta de 6 luni, deoarece
diagnosticul sindromului Dravet se poate stabili cu certitudine de la aceastd varsta la unii pacienti.
Decizia clinica de administrare a Diacomit la copiii cu EMIS sub varsta de 3 ani trebuie luata pe baza
datelor individuale ale fiecarui pacient, luand in considerare beneficiile clinice si riscurile potentiale.
(Vezi pct. 4.2).
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41 de copii cu EMIS au fost inclusi intr-un studiu randomizat, controlat cu placebo, de aditie. Dupa o
perioadd de referintd de 1 lund, s-a addugat placebo (n=20) sau stiripentol (n=21) la valproat si
clobazam, pentru un interval dublu-orb de 2 luni. Pacientii au primit apoi stiripentol in mod deschis.
Réspunsul la tratament a fost definit ca o reducere cu peste 50% a frecventei convulsiilor clonice (sau
tonico-clonice) in timpul lunii a doua a intervalului dublu-orb, comparativ cu perioada de referinta. 15
pacienti (71%) au raspuns la stiripentol (inclusiv noud care nu au mai prezentat convulsii clonice sau
tonico-clonice), in timp ce la placebo a rdspuns numai unul (5%) (nici unul fard a mai prezenta
convulsii; stiripentol I 95% 52,1-90,7 vs placebo 0-14,6). Ii95%pentru diferentd a fost 42,2-85.7.
Procentul de modificare fata de perioada de referintd a fost mai mare la stiripentol (-69%) decét la
placebo (+7%), p<0,0001. 21 de pacienti tratati cu stiripentol au prezentat reactii adverse moderate
(somnolenta, scidere a apetitului alimentar) comparativ cu opt tratati cu placebo, dar reactiile adverse
au disparut cand a fost scazuta doza medicatiei concomitente in 12 din cele 21 de cazuri (Chiron si
colab., Lancet, 2000).

Acest medicament a primit o “aprobare conditionatd”. Aceasta inseamna ca sunt asteptate dovezi
suplimentare despre acest medicament, in particular despre eficacitatea stiripentol in asociere cu doza
maximd de sigurantd a tratamentului asociat. Un studiu de investigare a acesteia este in curs de
desfasurare. Agentia Europeana a Medicamentului (EMEA) va revizui in fiecare an orice informatii
noi disponibile si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

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

Absorbtie / Biodisponibilitate :

Stiripentol este rapid absorbit, concentratia plasmaticd maxima fiind atinsa in aproximativ 1,5 ore.
Biodisponibilitatea absoluta a stiripentol nu este cunoscutd, deoarece formula intravenoasd nu este
disponibild pentru testare. Este bine absorbit pe cale orald, deoarece majoritatea dozei orale este
excretata in urina.

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

Eliminare:

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

Metabolism:

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

Excretie:

Cea mai mare parte a stiripentol se excreta prin rinichi.

Metabolitii urinari ai stiripentol au insumat impreuna majoritatea (73%) unei dozei unice orale, in timp
ce restul de 13-24% s-a regasit in fecale ca substanta activa nemodificata.
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Bioechivalenta:
Bioechivalenta dintre capsule si formele de suspensie orald nu a fost stabilitd. Se recomanda
supraveghere clinica, daca se schimba forma farmaceutica de stiripentol administrata.

5.3 Date preclinice de siguranta

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

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

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

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

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

povidona K29/32

amidonglicolat de sodiu (tip A)

glucoza lichida, pulverizata uscat
eritrozina (E127)

dioxid de titan (E171)

aspartam (E951)

aroma tutti frutti (contine sorbitol)
carmeloza sodica

hidroxietilceluloza.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

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

6.5 Natura si continutul ambalajului
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Plicurile sunt fabricate dintr-o peliculd compozita hartie/aluminium/polietilena.
Cutii cu 30, 60 si 90 de plicuri.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

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

Fara alte cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biocodex, 7 Avenue Gallieni 94250 Gentilly, France.

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

{LL/AAAA}
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ANEXA IT

DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&

OBLIGATIILE SPECIFICE CARE TREBUIE INDEPLINITE DE CATRE
DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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A. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriei

Laboratoires BIOCODEX
1 avenue Blaise Pascal,
60000 Beauvais
FRANTA

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&

e CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA IMPUSE
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

e CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.

. ALTE CONDITII

Sistemul de farmacovigilenta

DAPP trebuie sa se asigure céd sistemul de farmacovigilentd existd si este operational, inainte de
punerea pe piatd a medicamentului si pentru toatd perioada in care medicamentul comercializat va
ramane in uz

Planul de gestionare al riscului

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata se obliga sa desfasoare studiile si activitatile aditionale de
farmacovigilenta detaliate in Planul de Farmacovigilenta.

Conform Ghidului CHMP privind Sistemele de Gestionare a Riscurilor, trebuie furnizat un Plan
actualizat de Gestionare a Riscurilor pentru medicamentele de uz uman.

C. OBLIGATIILE SPECIFICE CARE TREBUIE INDEPLINITE DE CATRE
DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd trebuie sd finalizeze urmatorul program de studii in
intervalul de timp specificat. Rezultatele acestuia vor reprezenta baza reevaludrii raportului
risc/beneficiu, in cursul evaluarii cererii de reinnoire a autorizatiei:

1. Un studiu clinic controlat, randomizat, cu stiripentol ca tratament adjuvant, utilizind dozele
maximale de siguranta pentru clobazam+valproat, finalizat pana in 2009 (STP 165).

2. Un studiu de biodisponibilitate pe 24 de subiecti, pentru a determina biodisponibilitatea
relativa a stiripentol- pulbere pentru suspensie orala in plic versus stiripentol-capsule, finalizat
pana in 2007 (STP 166).
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ANEXA III

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

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Diacomit 250 mg capsule
Stiripentol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 capsula contine stiripentol 250 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

sodiu 0,16 mg pentru o capsula.

A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 capsule 60 capsule 90 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

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

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP.:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

Franta

Tel: +33 141243000
e-mail: webar@biocodex.fr

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/0/00/000/00W 30 capsule
EU/0/00/000/00X 60 capsule
EU/0/00/000/00Y 90 capsule

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE ‘

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE |

Diacomit 250 mg capsule
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

(TEXTUL DE PE ETICHETA FLACONULUI)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Diacomit 250 mg capsule
Stiripentol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 capsula contine stiripentol 250 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

sodiu 0,16 mg pentru o capsula.
A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 capsule
60 capsule
90 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

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

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP.:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

Franta

Tel: +33 141243000
e-mail: webar@biocodex.fr

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/0/00/000/00W 30 capsule
EU/0/00/000/00X 60 capsule
EU/0/00/000/00Y 90 capsule

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

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

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Diacomit 500 mg capsule
Stiripentol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI (LOR) ACTIVE

1 capsula contine stiripentol 500 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

sodiu 0,32 mg pentru o capsula.

A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 capsule
60 capsule
90 capsule

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

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

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP.:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

Franta

Tel: +33 141243000
e-mail: webar@biocodex.fr

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/0/00/000/00W 30 capsule
EU/0/00/000/00X 60 capsule
EU/0/00/000/00Y 90 capsule

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Diacomit 500 mg capsule
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

(TEXTUL DE PE ETICHETA FLACONULUI)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Diacomit 500 mg capsule
Stiripentol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 capsula contine stiripentol 500 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

sodiu 0,32 mg pentru o capsula.
A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 capsule
60 capsule
90 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

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

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP.:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

Franta

Tel: +33 141243000
e-mail: webar@biocodex.fr

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/0/00/000/00W 30 capsule
EU/0/00/000/00X 60 capsule
EU/0/00/000/00Y 90 capsule

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
(CUTIE DE CARTON)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Diacomit 250 mg pulbere pentru suspensie orala
Stiripentol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 plic contine stiripentol 250 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Aspartam (E951)

Sorbitol

Glucoza lichida pulverizata uscat
sodiu 0,11_mg pentru un plic

A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

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

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala

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

A se citi prospectul inainte de utilizare.

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP.:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DEIINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

Franta

Tel: +33 14124 3000
e-mail: webar@biocodex.fr

12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/0/00/000/00W 30 plicuri
EU/0/00/000/00X 60 plicuri
EU/0/00/000/00Y 90 plicuri

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

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

(TEXTUL DE PE ETICHETA PLICULUI)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Diacomit 250 mg pulbere pentru suspensie orald
Stiripentol
Administrare orala

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

| 3.  DATA DE EXPIRARE

EXP.:

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

stiripentol 250 mg

6. ALTELE

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

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Diacomit 500 mg pulbere pentru suspensie orala
Stiripentol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 plic contine stiripentol 500 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Aspartam (E951)

Sorbitol

Glucoza lichida pulverizata uscat
sodiu 0,22 mg pentru un plic

A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

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

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala

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

A se citi prospectul inainte de utilizare.

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP.:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DEIINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

Franta

Tel: +33 14124 3000
e-mail: webar@biocodex.fr

12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/0/00/000/00W 30 plicuri
EU/0/00/000/00X 60 plicuri
EU/0/00/000/00Y 90 plicuri

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

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

(TEXTUL DE PE ETICHETA PLICULUI)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Diacomit 500 mg pulbere pentru suspensie orala
Stiripentol
Administrare orala

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

| 3.  DATA DE EXPIRARE

EXP.:

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

stiripentol 500 mg

6. ALTELE

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejatde lumina.
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B. PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Diacomit 250 mg capsule
Stiripentol

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

acest medicament.

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

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

- Acest medicament i-a fost prescris copilului dumneavoastra Nu trebuie sa 1l dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale copilului dumneavoastra

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugdm sa ii spuneti medicului pediatru sau farmacistului.

>

n acest prospect gasiti:

Ce este Diacomit i pentru ce se utilizeaza
Inainte si dati Diacomit copilului dumneavoastra
Cum se utilizeaza Diacomit

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Diacomit

Informatii suplimentare

AN S i

1. CEESTE DIACOMIT SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Diacomit apartine unui grup de medicamente numite antiepileptice.

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

2. INAINTE SA DATI DIACOMIT COPILULUI DUMNEAVOASTRA

Copilul dumneavoastra NU trebuie sa ia Diacomit

. daca este alergic (hipersensibil) la stiripentol sau la oricare dintre celelalte componente ale
Diacomit
. dacd a avut vreodata crize de delir.

Aveti grija deosebita la utilizarea Diacomit
J in cazul In care copilul dumneavoastra are probleme cu rinichii sau ficatul.
J in cazul in care copilul dumneavoastra ia medicamente care contin:
- cisaprid (utilizat in tratamentul simptomelor pirozisului (senzatia de arsura in capul
pieptului) nocturn-);
- pimozid (utilizat in tratamentul simptomelor sindromului Tourette, de exemplu izbucniri
verbale si miscari necontrolate, repetate, ale corpului);
- ergotamind (utilizatd in tratamentul migrenei);
- dihidroergotamina (utilizata pentru a ameliora semnele si simptomele scaderii capacitatii
mintale datoritd procesului de imbatranire);
- halofantrin (un medicament impotriva malariei);
- chinidina (utilizatd in tratamentul tulburarilor de ritm ale batdilor inimii);
- bepridil (utilizat pentru controlul durerilor in piept);
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- ciclosporind, tacrolim, sirolim (toate trei utilizate pentru a preveni respingerea
transplantului de ficat, rinichi sau inima);

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

. in cazul in care copilul dumneavoastra utilizeazaunul dintre urmatoarele produse:

- medicamente antiepileptice care contin:
fenobarbital, primidona, fenitoind, carbamazepina, diazepam.

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

- medicamente, bauturi si alimente care contin:
cafeina sau teofilind (aceste substante ajutd la restaurarea starii de vigilentd). Asocierea lor
cu Diacomit trebuie evitatd, deoarece in acest caz concentartiile lor din sdnge pot creste,
ducand la tulburari digestive, batai prea rapide ale inimii si insomnie.

Utilizarea altor medicamente
In cazul in care copilul dumneavoastrd trebuie s foloseasca si alte medicamente, vd rugam sa
consultati rubrica de mai sus “Aveti grija deosebita cand utilizati Diacomit”.

Va rugam sa spuneti medicului pediatru sau farmacistului daca acesta ia sau a luat recent orice alte
medicamente, inclusiv medicamente eliberate fara prescriptie medicala.

Utilizarea Diacomit cu alimente si bauturi

Copilul dumneavoastra. trebuie sa ia Diacomit impreund cu alimente; Diacomit NU trebuie luat pe
stomacul gol. Diacomit NU trebuie luatcu lapte sau produse lactate (iaurt, smantana, branzeturi, etc),
suc de fructe, bauturi sau alimente acidulate si bauturi care contin cafeind sau teofilind (de exemplu
cola, ciocolata, cafea, ceai si bauturi energizante).

Sarcina
Tratamentul antiepileptic eficace NU trebuie intrerupt in timpul sarcinii. Daca fiica dumneavoastra ar

putea fi sau este gravida, va rugam sa va adresati medicului acesteia pentru recomandari.

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

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

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

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Acest medicament 1i poate provoca copilului dumneavoastrd somnolenta.

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

3. CUM SE UTILIZEAZA DIACOMIT

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

Doze
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Doza este ajustatd de medic in functie de starea copilului dumneavoastra, in general pana la 50 mg pe
kg de greutate si pe zi.

Cum se administraza capsulele de Diacomit

Aceste capsule trebuie Inghitite Intregi, cu apa, in timpul mesei. Capsulele nu trebuie mestecate. Vezi
punctul “Utilizarea Diacomit cu alimente §i bauturi” de mai sus.

Cand se administraza Diacomit
Copilul dumneavoastra trebuie si ia acest medicament de doud sau de trei ori pe zi, la intervale
regulate, asa cum a indicat medicul pediatru.

Ajustarea dozei

Orice crestere a dozei trebuie sd se facd treptat, intr-un interval de 3 zile, timp in care doza
celuilat/celorlalte medicament(e) antiepileptic(e) este redusa . Medicul pediatru va va comunica noua
doza a celorlalte medicamente antiepileptice.

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

Vi rugdm sd va adresati medicului pediatru in eventualitatea aparitiei oricarei reactii adverse,
deoarece poate fi necesar ca medicul sa ajusteze doza acestui medicament §i a celorlalte medicamente
antiepileptice.

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

in cazul in care copilul dumneavoastri uiti si ia Diacomit

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

In cazul in care copilul dumneavoastra inceteazi si ia Diacomit

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

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

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

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

Reactii adverse foarte frecvente (mai mult de unul din 10 pacienti)

J pierderea poftei de mancare, scadere in greutate (in special cand se asociazacu medicamentul
antiepileptic valproat de sodiu).
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. insomnie (lipsa de somn), somnolenta.
. ataxie (incapacitate de a coordona miscarile musculare), hipotonie (fortd musculara scazuta),
distonie (tulburari musculare).

Reactii adverse frecvente (intre unul la 100 de pacienti si unul la 10 pacienti)

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

hiperkinezie (miscari excesive)

greata, varsaturi.

scadere a numarului unui anumit tip de globule albe din sange

Reactii adverse mai putin frecvente (intre unul la 1.000 de pacienti si unul la 100 de pacienti)

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

. sensibilitate la lumina

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

. fatigabilitate (oboseald).

Pentru a elimina aceste reactii adverse, este posibil ca medicul pediatru. sd modifice doza medicatiei
concomitente sau doza de Diacomit.

Daca vreuna dintre aceste reactii adverse persistd sau devine grava, sau dacid observati orice reactie
adversa nementionata in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului pediatru sau farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA DIACOMIT

. A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

. A se pastra 1n ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sé eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Diacomit

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

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

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

Cum arata Diacomit si continutul ambalajului

Capsulele de Diacomit 250 mg sunt de culoare roz.

Capsulele sunt furnizate in flacoane din plastic cu 30, 60 si 90 de capsule, in ambalaj de carton. Este
posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

64



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

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Biocodex

7 avenue Gallieni

F-94250 Gentilly

Franta

Tel: +33 141243000
e-mail: webar@biocodex.fr

Producatorul

Biocodex

1 avenue Blaise Pascal
F-60000 Beauvais
Franta

Acest prospect a fost aprobat ultima data in {LL/AAAA}.

Acest medicament a primit o “aprobare conditionatd”. Aceasta inseamna ca sunt asteptate dovezi
suplimentare despre acest medicament pentru tratamentul acestei forme de epilepsie 1n care stiripentol
este utilizat in asociere cu clobazam si valproat. Agentia Europeana a Medicamentului (EMEA) va
revizui 1n fiecare an informatiile noi privind medicamentul si acest prospect va fi actualizat, dupa cum
va fi necesar.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.curopa.eu/. Existd, de asemenea, link-uri cu alte website-
uri despre boli rare si tratamente.
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Diacomit 500 mg capsule
Stiripentol

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

acest medicament.

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

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

- Acest medicament i-a fost prescris copilului dumneavoastra Nu trebuie sa 1l dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale copilului dumneavoastra

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugdm sa ii spuneti medicului pediatru sau farmacistului.

>

n acest prospect gasiti:

Ce este Diacomit i pentru ce se utilizeaza
Inainte si dati Diacomit copilului dumneavoastra
Cum se utilizeaza Diacomit

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Diacomit

Informatii suplimentare

AN S i

1. CEESTE DIACOMIT SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Diacomit apartine unui grup de medicamente numite antiepileptice.

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

2. INAINTE SA DATI DIACOMIT COPILULUI DUMNEAVOASTRA

Copilul dumneavoastra NU trebuie sa ia Diacomit

. daca este alergic (hipersensibil) la stiripentol sau la oricare dintre celelalte componente ale
Diacomit
. dacd a avut vreodata crize de delir.

Aveti grija deosebita la utilizarea Diacomit
J in cazul In care copilul dumneavoastra are probleme cu rinichii sau ficatul.
J in cazul in care copilul dumneavoastra ia medicamente care contin:
- cisaprid (utilizat in tratamentul simptomelor pirozisului (senzatia de arsura in capul
pieptului) nocturn-);
- pimozid (utilizat in tratamentul simptomelor sindromului Tourette, de exemplu izbucniri
verbale si miscari necontrolate, repetate, ale corpului);
- ergotamind (utilizatd in tratamentul migrenei);
- dihidroergotamina (utilizata pentru a ameliora semnele si simptomele scaderii capacitatii
mintale datoritd procesului de imbatranire);
- halofantrin (un medicament impotriva malariei);
- chinidina (utilizatd in tratamentul tulburarilor de ritm ale batdilor inimii);
- bepridil (utilizat pentru controlul durerilor in piept);
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- ciclosporind, tacrolim, sirolim (toate trei utilizate pentru a preveni respingerea
transplantului de ficat, rinichi sau inima);

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

. in cazul in care copilul dumneavoastra utilizeazaunul dintre urmatoarele produse:

- medicamente antiepileptice care contin:
fenobarbital, primidona, fenitoind, carbamazepina, diazepam.

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

- medicamente, bauturi si alimente care contin:
cafeina sau teofilind (aceste substante ajutd la restaurarea starii de vigilentd). Asocierea lor
cu Diacomit trebuie evitatd, deoarece in acest caz concentartiile lor din sdnge pot creste,
ducand la tulburari digestive, batai prea rapide ale inimii si insomnie.

Utilizarea altor medicamente
In cazul in care copilul dumneavoastrd trebuie s foloseasca si alte medicamente, vd rugam sa
consultati rubrica de mai sus “Aveti grija deosebita cand utilizati Diacomit”.

Va rugam sa spuneti medicului pediatru sau farmacistului daca acesta ia sau a luat recent orice alte
medicamente, inclusiv medicamente eliberate fara prescriptie medicala.

Utilizarea Diacomit cu alimente si bauturi

Copilul dumneavoastra. trebuie sa ia Diacomit impreund cu alimente; Diacomit NU trebuie luat pe
stomacul gol. Diacomit NU trebuie luatcu lapte sau produse lactate (iaurt, smantana, branzeturi, etc),
suc de fructe, bauturi sau alimente acidulate si bauturi care contin cafeind sau teofilind (de exemplu
cola, ciocolata, cafea, ceai si bauturi energizante).

Sarcina
Tratamentul antiepileptic eficace NU trebuie intrerupt in timpul sarcinii. Daca fiica dumneavoastra ar

putea fi sau este gravida, va rugam sa va adresati medicului acesteia pentru recomandari.

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

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

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

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Acest medicament 1i poate provoca copilului dumneavoastrd somnolenta.

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

3. CUM SE UTILIZEAZA DIACOMIT

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

Doze

67



Doza este ajustatd de medic in functie de starea copilului dumneavoastra, in general pana la 50 mg pe
kg de greutate si pe zi.

Cum se administraza capsulele de Diacomit

Aceste capsule trebuie Inghitite Intregi, cu apa, in timpul mesei. Capsulele nu trebuie mestecate. Vezi
punctul “Utilizarea Diacomit cu alimente §i bauturi” de mai sus.

Cand se administraza Diacomit
Copilul dumneavoastra trebuie sd ia acest medicament de doud sau de trei ori pe zi, la intervale
regulate, asa cum a indicat medicul pediatru.

Ajustarea dozei

Orice crestere a dozei trebuie sd se facd treptat, intr-un interval de 3 zile, timp in care doza
celuilat/celorlalte medicament(e) antiepileptic(e) este redusa . Medicul pediatru va va comunica noua
doza a celorlalte medicamente antiepileptice.

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

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

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

in cazul in care copilul dumneavoastri uiti si ia Diacomit

Este important pentru copilul dumneavoastra sa ia acest medicament cu regularitate in fiecare zi, la
aceeasi ord. Dacd acesta uita sd ia o doza, trebuie sa o ia indata ce va aduceti aminte, dacd nu a sosit
inca momentul pentru doza urmaitoare. Dacd este deja timpul administrarii dozei urmatoare va
continua normal cu aceastd doza . Copilul dumneavoastra. nu trebuie sa ia o dozd dubla pentru a
compensa doza uitata.

In cazul in care copilul dumneavoastra inceteazi sa ia Diacomit

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

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

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

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

Reactii adverse foarte frecvente (mai mult de unul din 10 pacienti)

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

Reactii adverse frecvente (intre unul la 100 de pacienti si unul la 10 pacienti)

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

hiperkinezie (miscari excesive)

greata, varsaturi.

scadere a numarului unui anumit tip de globule albe din sange

Reactii adverse mai putin frecvente (intre unul la 1.000 de pacienti si unul la 100 de pacienti)

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

. sensibilitate la lumina

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

. fatigabilitate (oboseald).

Pentru a elimina aceste reactii adverse, este posibil ca medicul pediatru. sd modifice doza medicatiei
concomitente sau doza de Diacomit.

Daca vreuna dintre aceste reactii adverse persistd sau devine grava, sau dacid observati orice reactie
adversa nementionata in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului pediatru sau farmacistului.

5. CUM SE PASTREAZA DIACOMIT

. A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

. A se pastra 1n ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sé eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Diacomit

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

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

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

Cum arata Diacomit si continutul ambalajului

Capsulele de Diacomit 250 mg sunt de culoare alba.

Capsulele sunt furnizate in flacoane din plastic cu 30, 60 si 90 de capsule, in ambalaj de carton. Este
posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

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

69



Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Biocodex

7 avenue Gallieni

F-94250 Gentilly

Franta

Tel: +33 141243000
e-mail: webar@biocodex.fr

Producatorul

Biocodex

1 avenue Blaise Pascal
F-60000 Beauvais
Franta

Acest prospect a fost aprobat ultima data in {LL/AAAA}.

Acest medicament a primit o “aprobare conditionatd”. Aceasta inseamna ca sunt asteptate dovezi
suplimentare despre acest medicament pentru tratamentul acestei forme de epilepsie 1n care stiripentol
este utilizat in asociere cu clobazam si valproat. Agentia Europeana a Medicamentului (EMEA) va
revizui in fiecare an informatiile noi privind medicamentul si acest prospect va fi actualizat, dupa cum

va fi necesar.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/. Exista, de asemenea, link-uri cu alte website-

uri despre boli rare si tratamente.

70



PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Diacomit 250 mg pulbere pentru suspensie orala in plic
Stiripentol

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

medicament.

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

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

- Acest medicament i-a fost prescris copilului dvs.. Nu trebuie sa il dati altor persoane. Le poate
face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale copilului dvs..

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugdm sa ii spuneti medicului copilului dvs. sau

farmacistului.
in acest prospect gasiti:
1. Ce este Diacomit si pentru ce se utilizeaza
2. Inainte sa dati Diacomit copilului dvs.
3. Cum se ia Diacomit
4. Reactii adverse posibile
5. Cum se pastreaza Diacomit
6. Informatii suplimentare

1. CE ESTE DIACOMIT SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Diacomit apartine unui grup de medicamente numite antiepileptice.

Diacomit se utilizeazd in asociere cu clobazam si valproat, pentru a trata o forma speciald de
epilepsie, numitd epilepsie mioclonica infantild severa (sindromul Dravet), care afecteaza copiii.
Medicul a prescris acest medicament copilului dumneavoastra pentru a ajuta la tratarea epilepsiei de
care suferd acesta. Diacomit trebuie luat intotdeauna in asociere cu alte medicamente antiepileptice, la
indicatia unui medic.

2. INAINTE SA DATI DIACOMIT COPILULUI DUMNEAVOASTRA

Copilul dumneavoastra NU trebuie sa ia Diacomit

. daca este alergic (hipersensibil) la stiripentol sau la oricare dintre celelalte componente ale
Diacomit
J dacd a avut vreodata crize de delir.

Aveti grija deosebita la utilizarea Diacomit
. in cazul in care copilul dumneavoastra are probleme cu rinichii sau ficatul.
. in cazul in care copilul dumneavoastrad ia medicamente care contin:
- cisaprid (utilizat in tratamentul simptomelor pirozisului (senzatia de arsura in capul
pieptului) nocturn-);
- pimozid (utilizat in tratamentul simptomelor sindromului Tourette, de exemplu izbucniri
verbale si miscari necontrolate, repetate, ale corpului);
- ergotamind (utilizatd in tratamentul migrenei);
- dihidroergotamina (utilizata pentru a ameliora semnele si simptomele scaderii capacitatii
mintale datoritd procesului de Imbatranire);
- halofantrin (un medicament impotriva malariei);
- chinidina (utilizata in tratamentul tulburarilor de ritm ale batailor inimii);
- bepridil (utilizat pentru controlul durerilor in piept);
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- ciclosporind, tacrolim, sirolim (toate trei utilizate pentru a preveni respingerea
transplantului de ficat, rinichi sau inima);

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

. in cazul in care copilul dumneavoastra utilizeazaunul dintre urmatoarele produse:

- medicamente antiepileptice care contin:
fenobarbital, primidona, fenitoind, carbamazepina, diazepam.

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

- medicamente, bauturi si alimente care contin:
cafeina sau teofilind (aceste substante ajutd la restaurarea starii de vigilentd). Asocierea lor
cu Diacomit trebuie evitatd, deoarece in acest caz concentartiile lor din sdnge pot creste,
ducand la tulburari digestive, batai prea rapide ale inimii si insomnie.

- In cazul in care copilul dumneavoastra are probleme legate de anumite componente ale
Diacomit (de exemplu aspartam, glucoza, sorbitol). In acest caz, va rugam sa consultati
rubrica de mai jos: “Informatii importante privind unele componente ale Diacomit”.

Utilizarea altor medicamente
In cazul in care copilul dumneavoastra trebuie sid foloseasca si alte medicamente, vd rugdm si
consultati rubrica de mai sus “Aveti grija deosebita cand utilizati Diacomit”.

Vi rugam sa spuneti medicului pediatru sau farmacistului daca acesta ia sau a luat recent orice alte
medicamente, inclusiv medicamente eliberate fara prescriptie medicala.

Utilizarea Diacomit cu alimente si bauturi

Copilul dumneavoastra. trebuie sd ia Diacomit impreund cu alimente; Diacomit NU trebuie luat pe
stomacul gol. Diacomit NU trebuie luatcu lapte sau produse lactate (iaurt, smantana, branzeturi, etc),
suc de fructe, bauturi sau alimente acidulate si bauturi care contin cafeind sau teofilind (de exemplu
cola, ciocolata, cafea, ceai si bauturi energizante).

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

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

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

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

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Acest medicament 1i poate provoca copilului dumneavoastra somnolenta.
In aceasta situatie copilul nu trebuie sa utilizeze nici un fel de utilaje, masini, sd célareasca sau sa

conduca vehicule. Discutati desprea aceasta cu medicul pediatru

Contine o sursa de fenilalanina. Poate fi daunator pentru persoanele cu fenilcetonurie.
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Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intolerantd la unele categorii de glucide va rugdm
sa-1 Intrebati Tnainte de a lua acest medicament.

3. CUM SE UTILIZEAZA DIACOMIT

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

Doze
Doza este ajustata de medic 1n functie de starea copilului dumneavoastra, in general pana la 50 mg pe
kg de greutate si pe zi.

Cum sa utilizati Diacomit pulbere pentru suspensie orala

Pulberea se amesteca intr-un pahar cu api si se administreaza imediat dupd amestecare, in timpul
mesei. Pentru alimentele si bauturile care trebuie evitate, vezi punctul “Utilizarea Diacomit cu
alimente si bauturi” de mai sus.

Cand se administrazi Diacomit
Copilul dumneavoastra trebuie si ia acest medicament de doud sau de trei ori pe zi, la intervale
regulate, asa cum a indicat medicul pediatru.

Ajustarea dozei

Orice crestere a dozei trebuie sd se facd treptat, intr-un interval de 3 zile, timp in care doza
celuilat/celorlalte medicament(e) antiepileptic(e) este redusa . Medicul pediatru vd va comunica noua
doza a celorlalte medicamente antiepileptice.

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

Vi rugdm sd va adresati medicului pediatru in eventualitatea aparitiei oricarei reactii adverse,
deoarece poate fi necesar ca medicul sa ajusteze doza acestui medicament §i a celorlalte medicamente
antiepileptice.

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

in cazul in care copilul dumneavoastri uiti si ia Diacomit

Este important pentru copilul dumneavoastra sa ia acest medicament cu regularitate in fiecare zi, la
aceeasi ord. Daca acesta uita sd ia o doza, trebuie sa o ia indata ce va aduceti aminte, dacd nu a sosit
incd momentul pentru doza urmatoare. Daca este deja timpul administrarii dozei urmatoare va
continua normal cu aceastd doza . Copilul dumneavoastra. nu trebuie si ia o dozd dubld pentru a
compensa doza uitata.

In cazul in care copilul dumneavoastra inceteazi si ia Diacomit

Copilul dumneavoastra nu trebuie sid Inceteze sd ia acest medicament decat la recomandarea
medicului. Oprirea brusca a tratamentului poate determina agravarea crizelor.
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Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului pediatru
sau farmacistului.
4. REACTII ADVERSE POSIBILE

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

Reactii adverse foarte frecvente (mai mult de unul din 10 pacienti)

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

ataxie (incapacitate de a coordona miscarile musculare), hipotonie (fortd musculara scazuta),
distonie (tulburari musculare).

Reactii adverse frecvente (intre unul la 100 de pacienti si unul la 10 pacienti)

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

hiperkinezie (miscari excesive)

greatd, varsaturi.

scadere a numarului unui anumit tip de globule albe din sange

Reactii adverse mai putin frecvente (intre unul la 1.000 de pacienti si unul la 100 de pacienti)

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

J sensibilitate la lumina

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

. fatigabilitate (oboseald).

Pentru a elimina aceste reactii adverse, este posibil ca medicul pediatru. s modifice doza medicatiei
concomitente sau doza de Diacomit.

Daca vreuna dintre aceste reactii adverse persistd sau devine grava, sau dacd observati orice reactie
adversd nementionata in acest prospect, v rugam sa spuneti medicului pediatru sau farmacistului.

5. CUM SE PASTREAZA DIACOMIT

. A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

o A se pastra 1n ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.
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6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Diacomit

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

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

Cum arata Diacomit si continutul ambalajului

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

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

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

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Biocodex

7 avenue Gallieni

F-94250 Gentilly

Franta

Tel: + 33 141243000
e-mail: webar@biocodex.fr

Producatorul

Biocodex

1 avenue Blaise Pascal
F-60000 Beauvais
Franta

Acest prospect a fost aprobat ultima data in {LL/AAAA}.

Acest medicament a primit o “aprobare conditionatd”. Aceasta inseamnd ca sunt asteptate dovezi
suplimentare despre acest medicament pentru tratamentul acestei forme de epilepsie in care stiripentol
este utilizat in asociere cu clobazam si valproat. Agentia Europeana a Medicamentului (EMEA) va
revizui in fiecare an informatiile noi privind medicamentul si acest prospect va fi actualizat, dupa cum
va fi necesar.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.curopa.eu/. Existd, de asemenea, link-uri cu alte website-
uri despre boli rare si tratamente.

75



PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Diacomit 500 mg pulbere pentru suspensie orala in plic
Stiripentol

Cititi cu atentie si in Intregime acest prospect inainte de a incepe sa dati copilului dvs. acest

medicament.

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

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului copilului dvs. sau farmacistului.

- Acest medicament i-a fost prescris copilului dvs.. Nu trebuie sa il dati altor persoane. Le poate
face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale copilului dvs..

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa 1i spuneti medicului copilului dvs. sau
farmacistului.

>

n acest prospect gasiti:

Ce este Diacomit si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa dati Diacomit copilului dvs.
Cum se ia Diacomit

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Diacomit

Informatii suplimentare

SN S

1. CE ESTE DIACOMIT SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Diacomit apartine unui grup de medicamente numite antiepileptice.

Diacomit se utilizeazd in asociere cu clobazam si valproat, pentru a trata o forma speciala de
epilepsie, numita epilepsie mioclonicd infantild severa (sindromul Dravet), care afecteaza copiii.
Medicul a prescris acest medicament copilului dumneavoastra pentru a ajuta la tratarea epilepsiei de
care sufera acesta. Diacomit trebuie luat intotdeauna in asociere cu alte medicamente antiepileptice, la
indicatia unui medic.

2. INAINTE SA DATI DIACOMIT COPILULUI DUMNEAVOASTRA

Copilul dumneavoastra NU trebuie sa ia Diacomit

. daca este alergic (hipersensibil) la stiripentol sau la oricare dintre celelalte componente ale
Diacomit
. daca a avut vreodata crize de delir.

Aveti grija deosebita la utilizarea Diacomit
J in cazul In care copilul dumneavoastra are probleme cu rinichii sau ficatul.
J in cazul in care copilul dumneavoastra ia medicamente care contin:
- cisaprid (utilizat in tratamentul simptomelor pirozisului (senzatia de arsura in capul
pieptului) nocturn-);
- pimozid (utilizat in tratamentul simptomelor sindromului Tourette, de exemplu izbucniri
verbale si miscari necontrolate, repetate, ale corpului);
- ergotamina (utilizata in tratamentul migrenei);
- dihidroergotamina (utilizata pentru a ameliora semnele si simptomele scaderii capacitatii
mintale datoritd procesului de imbatranire);
- halofantrin (un medicament impotriva malariei);
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- chinidina (utilizatd in tratamentul tulburarilor de ritm ale batdilor inimii);

- bepridil (utilizat pentru controlul durerilor in piept);

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

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

J in cazul in care copilul dumneavoastra utilizeazdunul dintre urmatoarele produse:

- medicamente antiepileptice care contin:
fenobarbital, primidond, fenitoind, carbamazepina, diazepam.

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

- medicamente, bauturi si alimente care contin:
cafeina sau teofilina (aceste substante ajuta la restaurarea starii de vigilentd). Asocierea lor
cu Diacomit trebuie evitatd, deoarece in acest caz concentartiile lor din sange pot creste,
ducand la tulburari digestive, batai prea rapide ale inimii si insomnie.

- In cazul in care copilul dumneavoastra are probleme legate de anumite componente ale
Diacomit (de exemplu aspartam, glucoza, sorbitol). In acest caz, va rugam sa consultati
rubrica de mai jos: “Informatii importante privind unele componente ale Diacomit”.

Utilizarea altor medicamente
In cazul in care copilul dumneavoastra trebuie sd foloseasca si alte medicamente, va rugdm sa
consultati rubrica de mai sus “Aveti grija deosebita cand utilizati Diacomit”.

Vi rugam sa spuneti medicului pediatru sau farmacistului daca acesta ia sau a luat recent orice alte
medicamente, inclusiv medicamente eliberate fara prescriptie medicala.

Utilizarea Diacomit cu alimente si bauturi

Copilul dumneavoastra. trebuie sa ia Diacomit impreund cu alimente; Diacomit NU trebuie luat pe
stomacul gol. Diacomit NU trebuie luatcu lapte sau produse lactate (iaurt, smantana, branzeturi, etc),
suc de fructe, bauturi sau alimente acidulate si bauturi care contin cafeind sau teofilind (de exemplu
cola, ciocolata, cafea, ceai si bauturi energizante).

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

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

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

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

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Acest medicament 1i poate provoca copilului dumneavoastra somnolenta.
In aceasta situatie copilul nu trebuie sa utilizeze nici un fel de utilaje, masini, sa caldreascd sau sa

conduci vehicule. Discutati desprea aceasta cu medicul pediatru

Contine o sursd de fenilalanind. Poate fi daunétor pentru persoanele cu fenilcetonurie.
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Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intolerantd la unele categorii de glucide va rugdm
sa-1 Intrebati Tnainte de a lua acest medicament.

3. CUM SE UTILIZEAZA DIACOMIT

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

Doze
Doza este ajustata de medic 1n functie de starea copilului dumneavoastra, in general pana la 50 mg pe
kg de greutate si pe zi.

Cum sa utilizati Diacomit pulbere pentru suspensie orala

Pulberea se amesteca intr-un pahar cu apd si se administreaza imediat dupd amestecare, in timpul
mesei. Pentru alimentele si bauturile care trebuie evitate, vezi punctul “Utilizarea Diacomit cu
alimente si bauturi” de mai sus.

Cand se administraza Diacomit
Copilul dumneavoastra trebuie sa ia acest medicament de doud sau de trei ori pe zi, la intervale
regulate, asa cum a indicat medicul pediatru.

Ajustarea dozei

Orice crestere a dozei trebuie sd se facd treptat, intr-un interval de 3 zile, timp in care doza
celuilat/celorlalte medicament(e) antiepileptic(e) este redusa . Medicul pediatru va va comunica noua
doza a celorlalte medicamente antiepileptice.

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

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

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

in cazul in care copilul dumneavoastri uiti si ia Diacomit

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

In cazul in care copilul dumneavoastra inceteaza sa ia Diacomit
Copilul dumneavoastra nu trebuie sa Inceteze sd ia acest medicament decdt la recomandarea

medicului. Oprirea brusca a tratamentului poate determina agravarea crizelor.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului pediatru
sau farmacistului.
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4.

REACTII ADVERSE POSIBILE

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

Reactii adverse foarte frecvente (mai mult de unul din 10 pacienti)

pierderea poftei de mancare, scadere in greutate (in special cand se asociazdcu medicamentul
antiepileptic valproat de sodiu).

insomnie (lipsa de somn), somnolenta.

ataxie (incapacitate de a coordona miscarile musculare), hipotonie (fortd musculara scazuta),
distonie (tulburari musculare).

Reactii adverse frecvente (intre unul la 100 de pacienti si unul la 10 pacienti)

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

hiperkinezie (miscari excesive)

greata, varsaturi.

scadere a numarului unui anumit tip de globule albe din sdnge

Reactii adverse mai putin frecvente (intre unul la 1.000 de pacienti si unul la 100 de pacienti)

vedere dubla, cand se administreaza in asociere cu medicamentul antiepileptic carbamazepina
sensibilitate la lumina

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

fatigabilitate (oboseald).

Pentru a elimina aceste reactii adverse, este posibil ca medicul pediatru. sd modifice doza medicatiei
concomitente sau doza de Diacomit.

Daca vreuna dintre aceste reactii adverse persistd sau devine grava, sau dacad observati orice reactie
adversa nementionata in acest prospect, va rugadm sa spuneti medicului pediatru sau farmacistului.

CUM SE PASTREAZA DIACOMIT

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

Copilul dumneavoastra nu trebuie sd ia Diacomit dupa data de expirare Inscrisa pe etichetd. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra 1n ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sd eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6.

INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Diacomit

Substanta activa este stiripentol. Fiecare plic contine stiripentol 500 mg.
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. Celelalte componente din acest medicament sunt: povidona K29/32, amidonglicolat de sodiu (tip
A), glucoza lichida (pulverizata uscat), eritrozina (E127), dioxid de titan (E171), aspartam
(E951), aroma tutti frutti (contine sorbitol), carmeloza sodica, hidroxietilceluloza.

Cum arata Diacomit si continutul ambalajului

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

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

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

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Biocodex

7 avenue Gallieni

F-94250 Gentilly

Franta

Tel: +33 141243000
e-mail: webar@biocodex.fr

Producatorul

Biocodex

1 avenue Blaise Pascal
F-60000 Beauvais
Franta

Acest prospect a fost aprobat ultima data in {LL/AAAA}.

Acest medicament a primit o “aprobare conditionatd”. Aceasta inseamnd ca sunt asteptate dovezi
suplimentare despre acest medicament pentru tratamentul acestei forme de epilepsie in care stiripentol
este utilizat in asociere cu clobazam si valproat. Agentia Europeana a Medicamentului (EMEA) va
revizui 1n fiecare an informatiile noi privind medicamentul si acest prospect va fi actualizat, dupa cum
va fi necesar.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.curopa.eu/. Existd, de asemenea, link-uri cu alte website-
uri despre boli rare si tratamente.
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