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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Diacomit 250 mg kapsutki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 250 mg styrypentolu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: W kazdej kapsulce znajduje si¢ 0,16 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutki, twarde
Rézowa kapsutka, wielkos$¢ 2

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Diacomit jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem w
terapii wspomagajacej u pacjentéw cierpiacych na ciezka miokloniczng padaczke niemowlat (Severe
myoclonic epilepsy of infancy [SMEI], Zesp6t Dravet-) z uogélnionymi napadami toniczno-
klonicznymi opornymi na leczenie klobazamem i walproinianem.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Diacomit powinien by¢ podawany wylacznie pod nadzorem lekarza pediatry lub neurologa
dzieciecego dysponujacego do§wiadczeniem w zakresie diagnostyki oraz leczenia padaczki u
niemowlat i dzieci.

Dawkowanie
Dawke produktu Diacomit oblicza si¢ w miligramach na kilogram masy ciata.
Dawke dobowg mozna podawac¢ w 2 lub 3 dawkach podzielonych.

Po rozpoczeciu leczenia wspomagajacego produktem Diacomit dawke stopniowo zwigksza sie¢ w
ciggu 3 dni do osiggnigcia zalecanej dawki wynoszacej 50 mg/kg mc. na dobg, podawanej wraz z
klobazamem i walproinianem. Zalecang dawke ustalono w oparciu o wyniki dostepnych badan
klinicznych. Jest to jedyna dawka, jaka stosowano w kluczowych analizach produktu Diacomit (patrz
punkt 5.1).

W Zadnym z badan klinicznych nie potwierdzono bezpieczenstwa klinicznego stosowania produktu
Diacomit w dawkach dobowych wigkszych niz 50 mg/kg mc. na dobe.

Nie istniejg wyniki badan klinicznych przemawiajace za stosowaniem produktu Diacomit w
monoterapii u pacjentdow cierpigcych na zespot Dravet.

Dzieci w wieku ponizej 3 lat

Kluczowe badanie kliniczne produktu Diacomit obejmowato dzieci w wieku 3 lat i starsze chorujace
na SMEI. Decyzje o stosowaniu produktu Diacomit u dzieci ze SMEI w wieku ponizej 3 lat nalezy
podejmowac¢ indywidualnie, uwzgledniajac mozliwe korzysci kliniczne i zagrozenia. W tej mtodszej
grupie wickowej leczenie wspomagajace produktem Diacomit nalezy rozpocza¢ jedynie wtedy, kiedy
rozpoznanie SMEI zostato potwierdzone klinicznie (patrz punkt 5.1). Istniejg jedynie ograniczone
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dane na temat stosowania produktu Diacomit u dzieci w wieku ponizej 12 miesigcy. W ich przypadku
styrypentol moze by¢ podawany wylacznie pod $cistym nadzorem lekarza.

Modyfikacja dawkowania innych lekow przeciwpadaczkowych stosowanych w skojarzeniu ze
styrypentolem

Brak wyczerpujacych danych farmakologicznych dotyczacych interakcji lekowych. Tym niemniej na
podstawie doswiadczenia klinicznego zaleca si¢ nastgpujace modyfikacje dawek i schematow
dawkowania innych lekéw przeciwpadaczkowych stosowanych w skojarzeniu ze styrypentolem.

- Klobazam

W kluczowych badaniach po rozpoczgciu leczenia styrypentolem klobazam podawano w dawce

0,5 mg/kg mc. na dobe, zwykle w dwoch dawkach podzielonych. W przypadku klinicznych objawdw
dziatan niepozadanych lub przedawkowania klobazamu (senno$¢, niedoci$nienie tetnicze i drazliwosé
u mtodszych dzieci) dawke dobowa zmniejszano o 25% tygodniowo. U dzieci z zespotem Dravet
otrzymujacych styrypentol w leczeniu skojarzonym opisywano okoto od 2- do 3-krotne zwickszenie
stezenia klobazamu i 5-krotne zwigkszenie st¢zenia norklobazamu w osoczu.

- Walproinian

Uwaza sig, ze mozliwo$¢ wystapienia interakcji metabolicznych styrypentolu z walproinianem jest
znikoma. Dlatego po wlaczeniu leczenia styrypentolem modyfikacja dawkowania walproinianu nie
powinna by¢ konieczna (nie dotyczy sytuacji zagrozenia bezpieczenstwa). W kluczowych badaniach,
w ktorych wystapity reakcje niepozadane ze strony przewodu pokarmowego, takie jak utrata taknienia,
zmniegjszenie masy ciata, dobowa dawke walproinianu zmniejszano o okoto 30% tygodniowo.

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

W razie wystgpienia zaburzen morfologii krwi lub nieprawidlowych wynikéw badan czynno$ci
watroby, decyzje o kontynuowaniu leczenia lub modyfikacji dawki styrypentolu w skojarzeniu z
dostosowanymi dawkami klobazamu i walproinianu nalezy podja¢ indywidualnie, uwzgledniajac
mozliwe korzysci kliniczne i zagrozenia (patrz punkt 4.4).

Wplyw postaci leku

Postac leku w saszetce ma nieco wyzszg warto$¢ C,, niz kapsulki, dlatego postacie te nie sa
rownowazne biologicznie. Je§li wymagana jest zmiana postaci, zaleca si¢ przeprowadzenie tego pod
nadzorem klinicznym, na wypadek wystgpienia problemoéw z tolerancjg (patrz rozdziat 5.2).

Zaburzenie czynnosci nerek i wgtroby
Nie zaleca si¢ stosowania styrypentolu u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby i (lub) nerek
(patrz punkt 4.4).

Sposéb podawania

Kapsutki nalezy potykac¢ w catosci, popijajac szklanka wody podczas positku.

Styrypentol nalezy zawsze przyjmowac podczas positku, poniewaz szybko rozklada sie w srodowisku
kwasnym (np. po ekspozycji na sok zolagdkowy na czczo).

Nie nalezy zazywac styrypentolu z mlekiem lub produktami nabiatowymi (jogurtem, serem
twarogowym itp.), napojami gazowanymi, sokami owocowymi ani zywnoscig lub napojami
zawierajagcymi kofeing badz teofiling.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza.
Wystepowanie w przesztosci psychoz przyjmujacych posta¢ stanow majaczeniowych.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Karbamazepina, fenytoina i fenobarbital

Podczas leczenia zespotu Dravet nie nalezy stosowac styrypentolu w skojarzeniu z tymi substancjami.
Jezeli podczas leczenia styrypentolem wystapia dziatania niepozadane, nalezy zmniejszy¢ dobowa
dawke klobazamu i (Iub) walproinianu (patrz punkt 4.2).
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Tempo wzrostu dziecka

Z uwagi na czestos¢ dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego (jadtowstret, utrata
laknienia, nudnosci, wymioty) podczas leczenia styrypentolem w skojarzeniu z walproinianem nalezy
starannie obserwowac tempo wzrostu dziecka.

Morfologia krwi

Podawanie styrypentolu, klobazamu i walproinianu moze powodowa¢ neutropeni¢. Przed
rozpoczgciem leczenia styrypentolem nalezy wykona¢ badanie morfologii krwi. Badanie nalezy
powtarzac co 6 miesigcy, jesli nie ma innych wskazania klinicznych.

Badanie czynnosci wqtroby
Przed rozpoczgciem leczenia styrypentolem nalezy wykona¢ badanie czynno$ci watroby. Nalezy je
powtarza¢ co 6 miesiecy, jesli nie istniejg inne wskazania kliniczne.

Zaburzenie czynnosci watroby lub nerek

Ze wzgledu na brak swoistych danych klinicznych dotyczacych pacjentow z zaburzeniami czynno$ci
watroby lub nerek, nie zaleca si¢ stosowania styrypentolu u pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci
watroby i (lub) nerek.

Substancje majgce wpbyw na dzialanie enzymow CYP

Styrypentol, inhibitor enzyméw CYP2C19, CYP3A4 i CYP2D6, moze znacznie zwickszaé osoczowe
stezenia substancji metabolizowanych przez te enzymy oraz zwigksza¢ ryzyko dziatan niepozadanych
(patrz punkt 4.5). Badania in vitro sugeruja, ze metabolizm I fazy styrypentolu jest katalizowany przez
CYP1A2, CYP2C19 i CYP3A4, niewykluczone, ze rOwniez i inne enzymy. Zaleca si¢ 0strozno$c¢
podczas taczenia styrypentolu z innymi substancjami, ktére zwiekszaja lub zmniejszajg aktywnosé
jednego lub wigkszej liczby tych enzymow.

Poniewaz w kluczowych badaniach klinicznych nie uczestniczyty dzieci w wieku ponizej 3 lat,
podczas leczenia styrypentolem zaleca si¢ doktadng obserwacje stanu dzieci w wieku od 6 miesiecy do
3 lat.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Potencjalne interakcje produktow leczniczych wphywajgce na styrypentol

Nie ustalono jednoznacznie wplywu innych przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych na
farmakokinetyke styrypentolu.

Nie wiadomo, jaki jest wplyw makrolidow oraz przeciwgrzybiczych pochodnych azolowych, ktore sa
inhibitorami CYP3A4 i jego substratow, na metabolizm styrypentolu. Nie jest znany takze wpltyw
styrypentolu na ich metabolizm.

Badania in vitro sugeruja, ze metabolizm I fazy styrypentolu jest katalizowany przez CYP1A2,
CYP2C19 i CYP3A4, niewykluczone, ze rowniez i inne enzymy. Zaleca si¢ ostroznos¢ podczas
laczenia styrypentolu z innymi substancjami, ktore zwigkszaja lub zmniejszajg aktywnos$¢ jednego lub
wigkszej liczby tych enzymow.

Wphyw styrypentolu na enzymy ukladu cytochromu P450

Wiele tego rodzaju interakcji czesciowo potwierdzono w badaniach in vitro oraz badaniach
klinicznych. Jednoczesne zastosowanie styrypentolu, walproinianu i klobazamu prowadzi do
zwigkszenia stezen lekow w stanie stacjonarnym w podobnym stopniu u 0s6b dorostych i dzieci.

W stezeniach terapeutycznych styrypentol w znacznym stopniu hamuje aktywnos$¢ kilku izoenzymow
CYP450, np. CYP2C19, CYP2D6 oraz CYP3A4. Dlatego mozna oczekiwaé wystgpowania
farmakokinetycznych interakcji o podtozu metabolicznym z innymi lekami. Interakcje te moga
powodowac zwigkszenie stezef substancji aktywnych w ustroju, co moze zwigkszac¢ ich efektu
farmakologiczny oraz nasila¢ dziatania niepozadane.
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Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢, jezeli wskazania kliniczne przemawiajg za jednoczesnym stosowaniem
styrypentolu z substancjami metabolizowanymi przez CYP2C19 (np. citalopram, omeprazol) lub
CYP3A4 (np. inhibitory proteazy HIV, leki przeciwhistaminowe, takie jak astemizol, chlorfeniramina,
blokery kanaléw wapniowych, statyny, doustne $rodki antykoncepcyjne, kodeina) z uwagi na
zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych (leki przeciwpadaczkowe, patrz dalsza czes¢ tego punktu).
Zaleca si¢ monitorowanie stgzen lekow w osoczu lub obserwacj¢ w kierunku dziatan niepozadanych.
Moze by¢ konieczna modyfikacja dawkowania.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania z substratami uktadu enzymatycznego CYP3A4 o waskim
indeksie terapeutycznym z uwagi na znaczne zwigkszenie ryzyka cigzkich dziatan niepozadanych.

Dostepne sa jedynie ograniczone dane na temat hamowania uktadu CYP1A2, zatem nie mozna
wykluczy¢ interakcji z teofiling i kofeing z uwagi na to, ze zahamowanie metabolizmu watrobowego
teofiliny i kofeiny moze prowadzi¢ do zwigkszenia ich stezenia w osoczu i objawow toksycznych. Nie
zaleca si¢ jednoczesnego stosowania tych zwiazkow ze styrypentolem. Dotyczy to nie tylko
produktoéw leczniczych, ale rowniez znacznej ilosci artykutdow spozywczych i produktow
przeznaczonych dla dzieci, np. napojow typu cola, zawierajacych znaczne ilosci kofeiny, lub
czekolady, zawierajacej Sladowe ilo$ci teofiliny.

Wykazano, ze styrypentol w stezeniach wystepujacych w osoczu w warunkach klinicznych hamuje in
vitro aktywno$¢ CYP2D6. W zwigzku z tym moga wystepowaé metaboliczne interakcje produktow
metabolizowanych przez ten izoenzym, np. beta-adrenolitykoéw (propranolol, karwedilol, tymolol),
lekow przeciwdepresyjnych (fluoksetyna, paroksetyna, sertralina, imipramina, klomipramina), lekow
przeciwpsychotycznych (haloperydol) lub przeciwbolowych (kodeina, dekstrometorfan, tramadol) ze
styrypentolem. Konieczna moze by¢ modyfikacja dawki w przypadku substancji o indywidualnie
dobieranym schemacie dawkowania, metabolizowanych przez izoenzym CYP2D6.

Mozliwos¢ interakcji styrypentolu z innymi produktami leczniczymi

Ze wzgledu na brak dostepnych danych klinicznych nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w razie wystapienia
istotnych klinicznie interakcji ze styrypentolem:

Niezalecane skojarzenia lekow (nalezy ich unikaé, chyba ze sa bezwzglednie konieczne)

- Alkaloidy sporyszu zytniego (ergotamina, dihydroergotamina)

Zatrucie alkaloidami sporyszu zagrazajace martwicg konczyn (hamowanie eliminacji watrobowe;j
alkaloidow sporyszu zytniego).

- Cyzapryd, halofantryna, pimozyd, chinidyna, beprydyl
Zwickszenie ryzyka arytmii serca, szczegdlnie typu torsades de pointes lub wave burst.

- Leki immunosupresyjne (takrolimus, cyklosporyna, syrolimus)
Zwigkszenie stezenia lekow immunosupresyjnych we krwi (zaburzenie metabolizmu watrobowego).

- Statyny (atorwastatyna, symwastatyna itp.)
Zwigkszenie ryzyka zaleznych od dawki dziatan niepozadanych, np. rabdomiolizy (zaburzenie
metabolizmu watrobowego lekow zmniejszajacych stezenie cholesterolu).

Skojarzenia lekow wymagajgce stosowania srodkow ostroznosci

- Midazolam, triazolam, alprazolam

Moze wystapi¢ zaburzenie metabolizmu watrobowego prowadzace do zwigkszenia stezenia
benzodiazepin w osoczu i nadmiernej sedacji.

- Chlorpromazyna
Styrypentol wzmaga osrodkowe dzialanie hamujace chlorpromazyny.



- Dziatanie na inne leki przeciwpadaczkowe

Zahamowanie aktywnosci izoenzyméw CYP2C19 i CYP3A4 uktadu enzymatycznego CYP450 moze
wywotywa¢ interakcje farmakokinetyczne (hamowanie metabolizmu watrobowego) z fenobarbitalem,
prymidonem, fenytoing, karbamazeping, klobazamem (patrz punkt 4.2), walproinianem (patrz

punkt 4.2), diazepamem (nasilenie dziatania miorelaksacyjnego), etosuksymidem i tiagabing. W
rezultacie moze doj$¢ do zwiekszenia osoczowego stezenia wymienionych lekow
przeciwdrgawkowych i ryzyka ich przedawkowania. Zaleca si¢ monitorowanie stezen osoczowych i,
w razie konieczno$ci, modyfikacje dawkowania innych lekow przeciwdrgawkowych stosowanych
jednoczesnie ze styrypentolem.

- Topiramat

W przeprowadzonym we Francji programie humanitarnego zastosowania leku u 41% z

230 pacjentow do leczenia styrypentolem w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem dodano
topiramat. Na podstawie obserwacji klinicznych tej grupy pacjentow nie stwierdzono koniecznosci
zmiany dawki i schematu dawkowania topiramatu u pacjentéw otrzymujacych styrypentol.

Uwaza sig, ze nie wystgpuje kompetycyjne hamowanie uktadu enzymatycznego CYP2C19, poniewaz
ten efekt prawdopodobnie zachodzi w st¢zeniach osoczowych od 5- do 15-krotnie wigkszych niz
stezenia wystgpujace podczas stosowania zwykle zalecanych dawek i schematow dawkowania
topiramatu.

- Lewetyracetam
Poniewaz lewetyracetam nie podlega metabolizmowi watrobowemu w znacznym stopniu, nie nalezy
spodziewac¢ si¢ metabolicznych interakcji farmakokinetycznych styrypentolu z lewetyracetamem.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Ryzyko zwigzane z padaczkqg i przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi :

Wykazano, ze czgstos¢ wad rozwojowych u dzieci kobiet cierpigcych na padaczke jest od 2- do 3-
krotnie wigksza w poréwnaniu z populacja ogdlng (o wskazniku okoto 3%). Wprawdzie inne czynniki
(np. sama padaczka) moga odgrywac¢ role, jednak uznane dowody wskazuja, ze zwigkszenie czestosci
jest spowodowane przez leczenie. W obrgbie leczonej populacji odnotowano zwigkszenie czestosci
wad rozwojowych w przypadku terapii wielolekowe;j.

Tym niemniej nie powinno si¢ przerywac skutecznego leczenia przeciwpadaczkowego u kobiet w
cigzy, poniewaz zaostrzenie objawow choroby jest niekorzystne zarowno dla matki, jak i dla ptodu.

Ryzyko zwiqzane ze stosowaniem :styrypentolu

Nie ma danych dotyczacych ekspozycji ogoélnoustrojowej w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach
otrzymujacych dawki nietoksyczne dla samic nie wykazuja bezposredniego ani posredniego
szkodliwego wptywu na przebieg cigzy, rozwdj ptodu, przebieg porodu lub rozw6j pourodzeniowy
(patrz punkt 5.3). Uwzgledniajac wskazania terapeutyczne nie nalezy oczekiwac, ze styrypentol bedzie
stosowany u kobiet w cigzy lub kobiet w wieku rozrodczym. Decyzj¢ o stosowaniu styrypentolu u
kobiet w cigzy nalezy podejmowac indywidualnie, uwzglgdniajac ewentualne korzysSci kliniczne i
zagrozenia. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ w przypadku przepisywania leku kobietom w cigzy. Zaleca
si¢ stosowanie skutecznych metod antykoncepcyjnych.

Okres cigzy:
Nie nalezy przerywac skutecznego leczenia przeciwdrgawkowego styrypentolem w okresie cigzy,
poniewaz nasilenie objawoéw choroby moze by¢ szkodliwe zardwno dla matki, jak i dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie przeprowadzono u ludzi badan dotyczacych wydzielania do mleka karmigcych matek, jednak
uwzgledniajgc przenikanie styrypentolu z osocza do mleka u kéz, w trakcie leczenia nie zaleca si¢
karmienia piersig. Jezeli leczenie styrypentolem jest kontynuowane w okresie karmienia piersia,
nalezy prowadzi¢ $cista obserwacj¢ niemowlecia karmionego piersig pod katem dziatan
niepozadanych.




Plodnos¢
Badania na zwierzetach nie wykazaty wptywu na plodnos¢ (patrz punkt 5.3). Nie ma danych
klinicznych, ryzyko dla ludzi jest nieznane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie nalezy oczekiwac, ze pacjenci, u ktorych rozpoznano SMEI, bedg prowadzi¢ pojazdy lub
obstlugiwa¢ urzadzenia mechaniczne z uwagi na przebieg choroby podstawowej oraz efekty
dhugotrwatego stosowania lekow przeciwdrgawkowych.

Poniewaz styrypentol moze powodowac zawroty gtowy i ataksje, co moze zaburza¢ zdolno$¢
prowadzenia pojazdéw oraz obstugiwania urzadzen mechanicznych, pacjenci nie powinni prowadzi¢
pojazdow ani obstugiwac urzadzen mechanicznych podczas leczenia styrypentolem.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestsze dziatania niepozadane podczas stosowania produktu Diacomit (wystepujace czgsciej niz u
1 na 10 pacjentow) to jadlowstret, zmniejszenie masy ciata, bezsennos¢, senno$¢, ataksja, hipotonia i
dystonia.

Tabela dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane grupuje si¢ jako wystepujace: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do

< 1/10), niezbyt czesto (> 1/1,000 do < 1/100), rzadko (= 1/10,000 do < 1/1/1,000), bardzo rzadko

(< 1/10,000), czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych). W obrebie
kazdej grupy o okreslonej czestosci wystegpowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Uklad Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
narzadéw

(zgodnie z

terminologia

MedDRA)

Zaburzenia Neutropenia

krwi i ukladu Uporczywa neutropenia

chlonnego 0 znacznym nasileniu

zwykle samoistnie
ustepuje po przerwaniu
leczenia produktem
Diacomit

Zaburzenia Jadtowstret, utrata
metabolizmu | taknienia,

i odzywiania | zmniejszenie masy
ciata (szczegolnie
w przypadku
leczenia
skojarzonego z
walproinianem
sodu)




Zaburzenia Bezsennos¢ Agresywnosc¢,
psychiczne drazliwosc¢, zaburzenia
behawioralne,
zachowania
buntownicze,
nadpobudliwos¢,
zaburzenia snu
Zaburzenia Sennos¢, ataksja, Hiperkinezy
ukladu hipotonia, dystonia
nerwowego
Zaburzenia Podwodjne
oka widzenie (w
przypadku
leczenia
skojarzonego z
karbamazeping)
Zaburzenia Nudnosci, wymioty
zoladka i jelit
Zaburzenia Nadwrazliwos¢
skory i tkanki na §wiatto,
podskornej wysypka, alergia
skorna,
pokrzywka
Zaburzenia Zmeczenie
ogolne i
reakcje w
miejscu
podania leku
Badania Zwigkszenie aktywnosci Nieprawidtowe
diagnostyczne vGT (szczegodlnie wyniki prob
podczas leczenia watrobowych
skojarzonego
karbamazeping i
walproinianem)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wiele sposrod wymienionych dziatan niepozadanych jest nastgpstwem zwigkszenia w osoczu stezenia
innych lekow przeciwdrgawkowych (patrz punkt 4.4 1 4.5) i moze ustgpi¢ po zmniejszeniu dawki tych
produktéw leczniczych.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma danych klinicznych dotyczacych przedawkowania. Stosuje si¢ leczenie wspomagajace
(objawowe na oddziale intensywnej opieki medycznej).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe, kod ATC:
NO03AX17

W badaniach na zwierzgtach styrypentol przerywal napady indukowane wstrzagsem elektrycznym,
pentetrazolem i bikukuling. W badaniach na mézgach gryzoni stwierdzono, ze styrypentol zwigkszat
stezenia kwasu gamma-aminomastowego (GABA), gtdéwnego hamujgcego neuroprzekaznika w
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moézgach ssakow. U podtoza tego zjawiska moze leze¢ hamowanie wychwytu synaptycznego GABA i
(lub) hamowanie aminotransferazy GABA. Wykazano, Ze styrypentol nasila transmisje w receptorach
GABAA w hipokampach niedojrzatych szczurow i zwigksza $redni czas otwarcia (jednak nie
czestotliwo$¢) kanatéw chlorkowych receptorow GABAA w mechanizmie zblizonym do dziatania
barbituranéw. W wyniku interakcji farmakokinetycznych styrypentol nasila dziatanie innych lekow
przeciwdrgawkowych, np. karbamazepiny, walproinianu sodu, fenytoiny, fenobarbitalu i wielu
benzodiazepin. Drugi efekt styrypentolu jest glbwnie wywotany hamowaniem aktywnosci
metabolicznej kilku izoenzymdw, szczegolnie CYP450 3A4 i 2C19, uczestniczacych w metabolizmie
watrobowym innych lekow przeciwpadaczkowych.

Kluczowe badanie kliniczne produktu Diacomit obejmowato dzieci w wieku 3 lat i starsze cierpigce na
SMEL

Do przeprowadzonego we Francji programu humanitarnego zastosowania leku zakwalifikowano
dzieci w wieku ponad 6 miesigcy, poniewaz w tej grupie wiekowej mozna (w pewnych przypadkach)
postawi¢ jednoznaczne rozpoznanie zespotu Dravet. Decyzje o stosowaniu produktu Diacomit u dzieci
w wieku ponizej 3 lat cierpigcych na SMEI nalezy podejmowa¢ indywidualnie, uwzgledniajgc
ewentualne korzysci kliniczne 1 zagrozenia (patrz punkt 4.2).

41 dzieci z rozpoznaniem SMEI uczestniczyto w badaniu prowadzonym metoda rosnacej
intensywnosci leczenia (add-on) z randomizacja i grupa kontrolng otrzymujaca placebo. Po
zakonczeniu jednomiesiecznego okresu poczatkowego przez dwa miesiace prowadzono badanie
metodg podwojnie $lepej proby, podczas ktorego leczenie walproinianem i klobazamem poszerzono o
placebo (n=20) lub styrypentol (n=21). Nastepnie podawano styrypentol bez maskowania danych.
Odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako zmniejszenie o ponad 50% czgstosci napadow klonicznych
(lub toniczno-klonicznych) w 2. miesigcu leczenia prowadzonego metoda podwdjnie Slepej proby z
porownaniu z okresem poczatkowym. U 15 pacjentéw (71%) stwierdzono odpowiedz na leczenie
styrypentolem (u 9 pacjentow nie wystapity napady kloniczne ani toniczno-kloniczne), a tylko u
jednego pacjenta (5%) wystgpita odpowiedz na placebo (zaden z uczestnikow grupy placebo nie byt
wolny od napadow). 95% przedzial ufnosci wynosit 52,1 — 90,7 w grupie leczonej styrypentolem i 0 —
14,6 w grupie placebo (95% przedzial ufnosci dla podanej r6znicy wynidst 42,2 — 85,7). Zmiana
odsetkowa w porownaniu do wartosci poczatkowych byta wieksza w grupie leczonej styrypentolem
(-69%) niz w grupie otrzymujacej placebo (+7%); p<0,0001. Dziatania niepozadane o umiarkowanym
nasileniu wystapity u 21 pacjentdow leczonych styrypentolem (sennos¢, utrata taknienia) oraz u

8 pacjentéw otrzymujacych placebo; po zmniejszeniu dawki rownoczesnie stosowanego leku
ustgpienie dziatan niepozadanych stwierdzono u 12 z 21 pacjentéw (Chiron et al, Lancet, 2000).

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura tzw. ,,dopuszczenia
warunkowego”. Oznacza to, ze konieczne sg dalsze dowody dotyczace tego produktu leczniczego,
szczegblnie w zakresie skuteczno$ci stosowania styrypentolu w skojarzeniu z maksymalnymi
bezpiecznymi dawkami innych lekow. Aktualnie prowadzone jest badanie kliniczne majace na celu
analizg tego zagadnienia. Europejska Agencja Lekow dokona przegladu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym co najmniej raz do roku. Niniejsza ChPL zostanie w razie potrzeby
uaktualniona.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

W badaniach obejmujacych dorostych zdrowych ochotnikéw i dorostych pacjentow opisywano
nastepujace wlasciwosci farmakokinetyczne styrypentolu.

Wchtanianie i dostepnos¢ biologiczna

Styrypentol jest szybko wchtaniany, a okres do osiggni¢cia maksymalnego stezenia w osoczu wynosi
okoto 1,5 godz. Nie jest znana bezwzgledna dostepno$¢ biologiczna styrypentolu, poniewaz do badan
nie udostepniono produktéw dozylnych. Lek jest dobrze wchianiany po podaniu doustnym —
wigkszo$¢ dawki podanej doustnie jest wydalana z moczem.

Dystrybucja
Styrypentol wiaze si¢ w znacznym (ok. 99%) stopniu z biatkami osocza.



Eliminacja

Zwigkszeniu dawki towarzyszy nieproporcjonalnie duzy wzrost ekspozycji uktadowej na styrypentol.
Duze dawki powoduja znaczne zmniejszenie klirensu osoczowego z okoto 40 I’kg mc./dobg po
podaniu dawki 600 mg/dobe do okoto 8 1/kg mc./dobe po podaniu dawki 2 400 mg. Klirens ulega
zmniejszeniu po podaniu powtarzanych dawek styrypentolu, prawdopodobnie na skutek hamowania
izoenzymow cytochromu P450 odpowiedzialnych za metabolizm leku. Okres pottrwania w fazie
eliminacji wynosi okoto 4,5-13 godzin i ulega wydluzeniu wraz ze zwigkszeniem dawki.

Metabolizm

Styrypentol podlega intensywnym przemianom metabolicznym. W moczu zidentyfikowano

13 réznych metabolitéw. Wprawdzie jak dotad nie zidentyfikowano poszczegdlnych enzymow, jednak
metabolizm przebiega gtdéwnie na drodze demetylacji i glukuronidacji.

W oparciu o badania in vitro uwaza si¢, ze gtdéwne izoenzymy watrobowe uktadu cytochromu P450
bioragce udziat w fazie I metabolizmu to CYP1A2, CYP2C19 i CYP3A4.

Wydalanie
Styrypentol jest wydalany gtéwnie przez nerki.

Po podaniu doustnym wigkszo$¢ (73%) metabolitow styrypentolu wykrywa si¢ w moczu, a pozostala
ilo§¢ (13 —24%) jest wydalana z katem w postaci niezmienione;.

Dostepnos¢ / rownowazno$¢ biologiczna

Porownano wzgledna dostepnos¢ biologiczna leku w kapsutkach i w proszku do zawiesiny doustnej w
saszetkach u zdrowych ochotnikéw plci meskiej po podaniu pojedynczej dawki doustnej 1 000 mg.
Obie postacie leku okazaly si¢ rownowazne biologicznie pod wzgledem AUC, lecz nie pod wzgledem
Cinax- Wartos$¢ C.« dla saszetek byta nieco wyzsza (23%) niz dla kapsutek, i nie spetniata kryteriow
rownowaznosci biologicznej. Warto$¢ T, byta podobna dla obu postaci leku. Zaleca si¢, aby zmiang
postaci dawkowanego leku z kapsutek styrypentolu na proszek do zawiesiny doustnej w saszetkach
przeprowadza¢ pod nadzorem klinicznym.

Badanie farmakokinetyczne u dzieci i mtodziezy

Przeprowadzono badanie farmakokinetyczne w grupie 35 dzieci z zespotem Dravet, leczonych
styrypentolem oraz dwiema innymi substancjami (walproinianem i klobazamem), ktorych
farmakokinetyka ze styrypentolem nie byta znana. Mediana wieku to 7,3 lat (przedziat wiekowy: od 1
do 17,6 roku zycia), a mediana dawki dobowe;j styrypentolu wynosita 45,4 mg/kg/dobe (przedziat: od
27,1 do 89,3 mg/kg/dobe) podawanego w dwdch lub trzech podzielonych dawkach.

Dane najlepiej pasowaly do modelu jednokompartmentowego z procesami absorpcji i eliminacji.
Oszacowanie populacyjne dla statej wspotczynnika absorpcji Ka wyniosto 2,08 h™ (standardowe
odchylenie wyniku losowego = 122%). Klirens i objetos¢ dystrybucji zostaly powigzane z masg ciata
wg modelu allometrycznego z wyktadnikami odpowiednio 0,433 i 1: kiedy masa ciala wzrastata od 10
do 60 kg, pozorny klirens w jamie ustnej wzrastat od 2,60 do 5,65 L/h, a pozorna obj¢tos¢ dystrybucji
wzrastata od 32,0 do 191,8 L. W rezultacie, okres potowicznej eliminacji wzrastat z 8,5 h (dla 10 kg)
do 23,5 h (dla 60 kg).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci na zwierzetach (szczurach, matpach i myszach) nie stwierdzono
jednoznacznych objawow toksycznosci oprocz powigkszenia watroby na skutek przerostu komorek
watrobowych po podaniu duzych dawek styrypentolu zar6wno u gryzoni, jak u innych zwierzat.
Uwaza sig¢, ze obserwowane objawy sg wyrazem reakcji adaptacyjnej watroby w odpowiedzi na
znaczne obcigzenie metaboliczne.

W badaniach na szczurach i krolikach nie wykazano dziatania teratogennego styrypentolu. W jednym
badaniu na myszach wykazano matg czgsto§¢ wystepowania rozszczepu podniebienia po podaniu
dawek toksycznych dla cigzarnych samic (800 mg/kg mc./dobg). Tej obserwacji nie potwierdzono w
innych podobnych badaniach na myszach. Wymienione badania na myszach i krélikach odbyty si¢
przed wprowadzeniem zasad Dobrej Praktyki Laboratoryjnej. W badaniach ptodnosci i rozrodczosci
oraz rozwoju ptodowego i po urodzeniu na szczurach nie stwierdzono zaburzen poza nieznacznym
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zmniegjszeniem przezywalnosci mtodych karmionych przez matki wykazujace dziatania toksyczne po
podaniu styrypentolu w dawce 800 mg/kg mc./dobe (patrz punkt 4.6).

W badaniach genotoksycznosci nie wykryto dzialania mutagennego ani klastogennego.

Rezultaty badan rakotwdrczosci na szczurach byty negatywne. U myszy wystapito jedynie nieznaczne
zwigkszenie czestosci wystgpowania gruczolakow i rakow watroby po leczeniu dawkami 200 lub

600 mg/kg mc./dobe przez 78 tygodni (tego efektu nie stwierdzono w grupie zwierzat otrzymujacych
dawke 60 mg/kg mc./dobg). Uwaza sie, ze stwierdzone zjawisko nie wiaze si¢ z zagrozeniem dla ludzi
wobec braku dziatania genotoksycznego styrypentolu oraz ze wzgledu na szczegdlnag wrazliwo$¢ na
tworzenie si¢ nowotworow watroby po indukcji enzymoéw watrobowych u myszy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen kapsutki
powidon K29/32

karboksymetylo skrobia sodowa (typ A)
magnezu stearynian

Otoczka kapsutki
zelatyna

tytanu dwutlenek (E171)
erytrozyna (E127)
indygotyna (E132)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelka polipropylenowa z zabezpieczonym zamknigciem i nakretka polietylenowa.
Butelki zawierajace 30, 60 lub 90 kapsutek w opakowaniach tekturowych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biocodex, 7 Avenue Gallieni, 94250 Gentilly, Francja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/367/001-3

1"



9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 4 stycznia 2007 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Diacomit 500 mg kapsutki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 500 mg styrypentolu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: W kazdej kapsulce znajduje si¢ 0,32 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka, twarda
Biata kapsutka, wielkos¢ 0

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Diacomit jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem w
terapii wspomagajacej u pacjentéw cierpiacych na ciezka miokloniczng padaczke niemowlat (Severe
myoclonic epilepsy of infancy [SMEI], zespo6t Dravet) z uogélnionymi napadami toniczno-
klonicznymi opornymi na leczenie klobazamem i walproinianem.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Diacomit powinien by¢ podawany wylacznie pod nadzorem lekarza pediatry lub neurologa
dzieciecego dysponujacego do§wiadczeniem w zakresie diagnostyki oraz leczenia padaczki u
niemowlat i dzieci.

Dawkowanie
Dawke produktu Diacomit oblicza si¢ w miligramach na kilogram masy ciata.
Dawke dobowg mozna podawac¢ w 2 lub 3 dawkach podzielonych.

Po rozpoczgciu leczenia wspomagajacego produktem Diacomit dawke stopniowo zwigksza si¢ w
ciggu 3 dni do osiggnigcia zalecanej dawki wynoszacej 50 mg/kg mc. na dobg, podawanej wraz z
klobazamem i walproinianem. Zalecang dawke ustalono w oparciu o wyniki dostepnych badan
klinicznych. Jest to jedyna dawka, jaka stosowano w kluczowych analizach produktu Diacomit (patrz
punkt 5.1).

W Zadnym z badan klinicznych nie potwierdzono bezpieczenstwa klinicznego stosowania produktu
Diacomit w dawkach dobowych wigkszych niz 50 mg/kg mc. na dobe.

Nie istniejg wyniki badan klinicznych przemawiajace za stosowaniem produktu Diacomit w
monoterapii u pacjentdow cierpigcych na zespot Dravet.

Dzieci w wieku ponizej 3 lat

Kluczowe badanie kliniczne produktu Diacomit obejmowato dzieci w wieku 3 lat i starsze chorujace
na SMEI. Decyzje o stosowaniu produktu Diacomit u dzieci ze SMEI w wieku ponizej 3 lat nalezy
podejmowa¢ indywidualnie, uwzgledniajgc mozliwe korzysci kliniczne i zagrozenia. W tej mtodsze;j
grupie wickowej leczenie wspomagajace produktem Diacomit nalezy rozpocza¢ jedynie wtedy, kiedy
rozpoznanie SMEI zostato potwierdzone klinicznie (patrz punkt 5.1). Istniejg jedynie ograniczone
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dane na temat stosowania produktu Diacomit u dzieci w wieku ponizej 12 miesigecy. W ich przypadku
styrypentol moze by¢ podawany wylacznie pod $cistym nadzorem lekarza.

Modyfikacja dawkowania innych lekow przeciwpadaczkowych stosowanych w skojarzeniu ze
styrypentolem

Brak wyczerpujacych danych farmakologicznych dotyczacych interakcji lekowych. Tym niemniej na
podstawie doswiadczenia klinicznego zaleca si¢ nastepujace modyfikacje dawek i schematow
dawkowania innych lekéw przeciwpadaczkowych stosowanych w skojarzeniu ze styrypentolem.

- Klobazam

W kluczowych badaniach po rozpoczeciu leczenia styrypentolem klobazam podawano w dawce

0,5 mg/kg mc. na dobg, zwykle w dwoch dawkach podzielonych. W przypadku klinicznych objawow
dziatan niepozadanych lub przedawkowania klobazamu (senno$¢, niedoci$nienie tetnicze i drazliwosé
u mtodszych dzieci) dawke dobowa zmniejszano o 25% tygodniowo. U dzieci z zespotem Dravet
otrzymujacych styrypentol w leczeniu skojarzonym opisywano okoto od 2- do 3-krotne zwickszenie
stezenia klobazamu i 5-krotne zwigkszenie stg¢zenia norklobazamu w osoczu.

- Walproinian

Uwaza sig, ze mozliwo$¢ wystapienia interakcji metabolicznych styrypentolu z walproinianem jest
znikoma. Dlatego po wiaczeniu leczenia styrypentolem modyfikacja dawkowania walproinianu nie
powinna by¢ konieczna (nie dotyczy sytuacji zagrozenia bezpieczenstwa). W kluczowych badaniach,
w ktorych wystapity reakcje niepozadane ze strony przewodu pokarmowego, takie jak utrata taknienia,
zmniejszenie masy ciata, dobowa dawke walproinianu zmniejszano o okoto 30% tygodniowo.

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

W razie wystgpienia zaburzen morfologii krwi lub nieprawidlowych wynikow badan czynnosci
watroby, decyzje o kontynuowaniu leczenia lub modyfikacji dawki styrypentolu w skojarzeniu z
dostosowanymi dawkami klobazamu i walproinianu nalezy podja¢ indywidualnie, uwzgledniajgc
mozliwe korzysci kliniczne i zagrozenia (patrz punkt 4.4).

Wplyw postaci leku

Posta¢ leku w saszetce ma nieco wyzszg warto$¢ C,,, niz kapsulki, dlatego postacie te nie sa
rownowazne biologicznie. Jesli wymagana jest zmiana postaci, zaleca si¢ przeprowadzenie tego pod
nadzorem klinicznym, na wypadek wystgpienia problemoéw z tolerancja (patrz rozdziat 5.2).

Zaburzenie czynnosci nerek i wgtroby
Nie zaleca si¢ stosowania styrypentolu u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby i (lub) nerek
(patrz punkt 4.4).

Sposoéb podawania

Kapsuitki nalezy polyka¢ w calosci, popijajac szklankg wody podczas positku.

Styrypentol nalezy zawsze przyjmowac podczas positku, poniewaz szybko rozktada sie w §rodowisku
kwasnym (np. po ekspozycji na sok zoladkowy na czczo).

Nie nalezy zazywac styrypentolu z mlekiem lub produktami nabiatlowymi (jogurtem, serem
twarogowym itp.), napojami gazowanymi, sokami owocowymi ani zywnoscig lub napojami
zawierajacymi kofeine badz teofiling.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg.
Wystepowanie w przesztosci psychoz przyjmujacych posta¢ standéw majaczeniowych.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Karbamazepina, fenytoina i fenobarbital

Podczas leczenia zespotu Dravet nie nalezy stosowac styrypentolu w skojarzeniu z tymi substancjami.
Jezeli podczas leczenia styrypentolem wystapia dziatania niepozadane, nalezy zmniejszy¢ dobowa
dawke klobazamu i (lub) walproinianu (patrz punkt 4.2).

Tempo wzrostu dziecka

Z uwagi na czestos¢ dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego (jadtowstret, utrata
taknienia, nudno$ci, wymioty) podczas leczenia styrypentolem w skojarzeniu z walproinianem nalezy
starannie obserwowac tempo wzrostu dziecka.

Morfologia krwi

Podawanie styrypentolu, klobazamu i walproinianu moze powodowa¢ neutropenig. Przed
rozpoczgciem leczenia styrypentolem nalezy wykona¢ badanie morfologii krwi. Badanie nalezy
powtarza¢ co 6 miesiecy, jesli nie ma innych wskazan klinicznych.

Badanie czynnosci wgtroby
Przed rozpoczeciem leczenia styrypentolem nalezy wykonaé¢ badanie czynnosci watroby. Nalezy je
powtarza¢ co 6 miesiecy, jesli nie istniejg inne wskazania kliniczne.

Zaburzenie czynnosci watroby lub nerek

Ze wzgledu na brak swoistych danych klinicznych dotyczacych pacjentow z zaburzeniami czynno$ci
watroby lub nerek, nie zaleca si¢ stosowania styrypentolu u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci
watroby i (lub) nerek.

Substancje majgce wphyw na dzialanie enzymow CYP

Styrypentol, inhibitor enzyméw CYP2C19, CYP3A4 i CYP2D6, moze znacznie zwickszaé osoczowe
stezenia substancji metabolizowanych przez te enzymy oraz zwigkszac ryzyko dziatan niepozadanych
(patrz punkt 4.5). Badania in vitro sugeruja, ze metabolizm I fazy styrypentolu jest katalizowany przez
CYP1A2, CYP2C19 i CYP3A4, niewykluczone, ze rOwniez i inne enzymy. Zaleca si¢ ostrozno$¢
podczas taczenia styrypentolu z innymi substancjami, ktore zwiekszaja lub zmniejszajg aktywnosé
jednego lub wigkszej liczby tych enzymow.

Poniewaz w kluczowych badaniach klinicznych nie uczestniczyly dzieci w wieku ponizej 3 lat,
podczas leczenia styrypentolem zaleca si¢ doktadng obserwacje stanu dzieci w wieku od 6 miesiecy do
3 lat.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Potencjalne interakcje produktow leczniczych wphwajgce na styrypentol

Nie ustalono jednoznacznie wptywu innych przeciwpadaczkowych produktow leczniczych na
farmakokinetyke styrypentolu.

Nie wiadomo, jaki jest wplyw makrolidow oraz przeciwgrzybiczych pochodnych azolowych, ktore sg
inhibitorami CYP3A4 i jego substratow, na metabolizm styrypentolu. Nie jest znany takze wplyw
styrypentolu na ich metabolizm.

Badania in vitro sugeruja, ze metabolizm I fazy styrypentolu jest katalizowany przez CYP1A2,
CYP2C19 i CYP3A4, niewykluczone, ze rowniez i inne enzymy. Zaleca si¢ ostroznos¢ podczas
Taczenia styrypentolu z innymi substancjami, ktore zwickszajg lub zmniejszajg aktywnos$¢ jednego lub
wiegkszej liczby tych enzymow.

Wptyw styrypentolu na enzymy uktadu cytochromu P450

Wiele tego rodzaju interakcji czgsciowo potwierdzono w badaniach in vitro oraz badaniach
klinicznych. Jednoczesne zastosowanie styrypentolu, walproinianu i klobazamu prowadzi do
zwigkszenia stezen lekow w stanie stacjonarnym w podobnym stopniu u 0so6b dorostych i dzieci.
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W stezeniach terapeutycznych styrypentol w znacznym stopniu hamuje aktywno$¢ kilku izoenzymow
CYP450, np. CYP2C19, CYP2D6 oraz CYP3A4. Dlatego mozna oczekiwaé wystepowania
farmakokinetycznych interakcji o podtozu metabolicznym z innymi lekami. Interakcje te moga
powodowa¢ zwiekszenie st¢zen substancji aktywnych w ustroju, co moze zwigkszac ich efektu
farmakologiczny oraz nasila¢ dziatania niepozadane.

Nalezy zachowac ostroznos$¢, jezeli wskazania kliniczne przemawiajg za jednoczesnym stosowaniem
styrypentolu z substancjami metabolizowanymi przez CYP2C19 (np. citalopram, omeprazol) lub
CYP3A4 (np. inhibitory proteazy HIV, leki przeciwhistaminowe, takie jak astemizol, chlorfeniramina,
blokery kanaléw wapniowych, statyny, doustne $rodki antykoncepcyjne, kodeina) z uwagi na
zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych (leki przeciwpadaczkowe, patrz dalsza czg$¢ tego punktu).
Zaleca si¢ monitorowanie stgzen lekow w osoczu lub obserwacj¢ w kierunku dziatan niepozadanych.
Moze by¢ konieczna modyfikacja dawkowania.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania z substratami uktadu enzymatycznego CYP3A4 o waskim
indeksie terapeutycznym z uwagi na znaczne zwickszenie ryzyka cigzkich dziatan niepozadanych.

Dostepne sa jedynie ograniczone dane na temat hamowania uktadu CYP1A2, zatem nie mozna
wykluczy¢ interakcji z teofiling i kofeing z uwagi na to, ze zahamowanie metabolizmu watrobowego
teofiliny i kofeiny moze prowadzi¢ do zwigkszenia ich stezenia w osoczu i objawow toksycznych. Nie
zaleca si¢ jednoczesnego stosowania tych zwiazkow ze styrypentolem. Dotyczy to nie tylko
produktéw leczniczych, ale rowniez znacznej ilosci artykutow spozywczych i produktow
przeznaczonych dla dzieci, np. napojoéw typu cola, zawierajacych znaczne ilosci kofeiny, lub
czekolady, zawierajacej Sladowe ilo$ci teofiliny.

Wykazano, ze styrypentol w stezeniach wystepujacych w osoczu w warunkach klinicznych hamuje in
vitro aktywno$¢ CYP2D6. W zwiazku z tym moga wystepowaé metaboliczne interakcje produktow
metabolizowanych przez ten izoenzym, np. beta-adrenolitykoéw (propranolol, karwedilol, tymolol),
lekow przeciwdepresyjnych (fluoksetyna, paroksetyna, sertralina, imipramina, klomipramina), lekow
przeciwpsychotycznych (haloperydol) lub przeciwbolowych (kodeina, dekstrometorfan, tramadol) ze
styrypentolem. Konieczna moze by¢ modyfikacja dawki w przypadku substancji o indywidualnie
dobieranym schemacie dawkowania, metabolizowanych przez izoenzym CYP2D6.

Mozliwos¢é interakcji styrypentolu z innymi produktami leczniczymi

Ze wzgledu na brak dostepnych danych klinicznych nalezy zachowaé ostrozno$¢ w razie wystgpienia
istotnych klinicznie interakcji ze styrypentolem:

Niezalecane skojarzenia lekéw (nalezy ich unika¢, chyba ze sq bezwzglednie konieczne)

- Alkaloidy sporyszu zytniego (ergotamina, dihydroergotamina)

Zatrucie alkaloidami sporyszu zagrazajace martwicg konczyn (hamowanie eliminacji watrobowej
alkaloidow sporyszu zytniego).

- Cyzapryd, halofantryna, pimozyd, chinidyna, beprydyl
Zwickszenie ryzyka arytmii serca, szczegdlnie typu torsades de pointes lub wave burst.

- Leki immunosupresyjne (takrolimus, cyklosporyna, syrolimus)
Zwigkszenie stezenia lekow immunosupresyjnych we krwi (zaburzenie metabolizmu watrobowego).

- Statyny (atorwastatyna, symwastatyna itp.)
Zwickszenie ryzyka zaleznych od dawki dziatan niepozadanych, np. rabdomiolizy (zaburzenie
metabolizmu watrobowego lekow zmniejszajacych stezenie cholesterolu).

Skojarzenia lekow wymagajace stosowania §rodkoéw ostroznosci

- Midazolam, triazolam, alprazolam

Moze wystapi¢ zaburzenie metabolizmu watrobowego prowadzace do zwigkszenia st¢zenia
benzodiazepin w osoczu i nadmiernej sedacji.
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- Chlorpromazyna
Styrypentol wzmaga osrodkowe dziatanie hamujace chlorpromazyny.

- Dziatanie na inne leki przeciwpadaczkowe

Zahamowanie aktywnosci izoenzyméw CYP2C19 i CYP3A4 uktadu enzymatycznego CYP450 moze
wywotywa¢ interakcje farmakokinetyczne (hamowanie metabolizmu watrobowego) z fenobarbitalem,
prymidonem, fenytoing, karbamazeping, klobazamem (patrz punkt 4.2), walproinianem (patrz

punkt 4.2), diazepamem (nasilenie dziatania miorelaksacyjnego), etosuksymidem i tiagabing. W
rezultacie moze doj$¢ do zwigkszenia osoczowego stezenia wymienionych lekow
przeciwdrgawkowych i ryzyka ich przedawkowania. Zaleca si¢ monitorowanie stezen osoczowych i,
w razie konieczno$ci, modyfikacj¢ dawkowania innych lekow przeciwdrgawkowych stosowanych
jednoczesnie ze styrypentolem.

- Topiramat

W przeprowadzonym we Francji programie humanitarnego zastosowania leku u 41% z

230 pacjentow do leczenia styrypentolem w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem dodano
topiramat. Na podstawie obserwacji klinicznych tej grupy pacjentdow nie stwierdzono koniecznos$ci
zmiany dawki i schematu dawkowania topiramatu u pacjentéw otrzymujacych styrypentol.

Uwaza sig, ze nie wystepuje kompetycyjne hamowanie uktadu enzymatycznego CYP2C19, poniewaz
ten efekt prawdopodobnie zachodzi w st¢zeniach osoczowych od 5- do 15-krotnie wigkszych niz
stezenia wystgpujace podczas stosowania zwykle zalecanych dawek i schematow dawkowania
topiramatu.

- Lewetyracetam
Poniewaz lewetyracetam nie podlega metabolizmowi watrobowemu w znacznym stopniu, nie nalezy
spodziewac¢ si¢ metabolicznych interakcji farmakokinetycznych styrypentolu z lewetyracetamem.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Ryzyko zwigzane z padaczkqg i przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi

Wykazano, ze czgstos¢ wad rozwojowych u dzieci kobiet cierpiacych na padaczke jest od 2- do 3-
krotnie wigksza w poréwnaniu z populacja ogdlng (o wskazniku okoto 3%). Wprawdzie inne czynniki
(np. sama padaczka) moga odgrywac rolg, jednak uznane dowody wskazuja, ze zwigkszenie czestosci
jest spowodowane przez leczenie. W obrebie leczonej populacji odnotowano zwigkszenie czgstosci
wad rozwojowych w przypadku terapii wielolekowe;.

Tym niemniej nie powinno si¢ przerywac skutecznego leczenia przeciwpadaczkowego u kobiet w
cigzy, poniewaz zaostrzenie objawow choroby jest niekorzystne zarowno dla matki, jak i dla ptodu.

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem styrypentolu

Nie ma danych dotyczacych ekspozycji ogdlnoustrojowej w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach
otrzymujacych dawki nietoksyczne dla samic nie wykazuja bezposredniego ani posredniego
szkodliwego wptywu na przebieg cigzy, rozwdj ptodu, przebieg porodu lub rozwoj pourodzeniowy
(patrz punkt 5.3). Uwzgledniajac wskazania terapeutyczne nie nalezy oczekiwaé, ze styrypentol bedzie
stosowany u kobiet w cigzy lub kobiet w wieku rozrodczym. Decyzje o stosowaniu styrypentolu u
kobiet w cigzy nalezy podejmowac indywidualnie, uwzgledniajac ewentualne korzysci kliniczne i
zagrozenia. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku przepisywania leku kobietom w cigzy. Zaleca
si¢ stosowanie skutecznych metod antykoncepcyjnych.

Okres cigzy
Nie nalezy przerywac skutecznego leczenia przeciwdrgawkowego styrypentolem w okresie cigzy,
poniewaz nasilenie objawow choroby moze by¢ szkodliwe zardwno dla matki, jak i dla ptodu.

Karmienie piersig

Nie przeprowadzono u ludzi badan dotyczacych wydzielania do mleka karmigcych matek, jednak
uwzgledniajgc przenikanie styrypentolu z osocza do mleka u kéz, w trakcie leczenia nie zaleca si¢
karmienia piersig. Jezeli leczenie styrypentolem jest kontynuowane w okresie karmienia piersia,
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nalezy prowadzi¢ $cista obserwacje niemowlecia karmionego piersig pod katem dziatan
niepozadanych.

Plodnos¢

Badania na zwierzetach nie wykazaty wptywu na plodnos¢ (patrz punkt 5.3). Nie ma danych
klinicznych, ryzyko dla ludzi jest nieznane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie nalezy oczekiwac, ze pacjenci, u ktorych rozpoznano SMEI, beda prowadzi¢ pojazdy lub
obslugiwa¢ urzadzenia mechaniczne z uwagi na przebieg choroby podstawowej oraz efekty
dlugotrwatego stosowania lekow przeciwdrgawkowych.

Poniewaz styrypentol moze powodowac zawroty gtowy i ataksje, co moze zaburza¢ zdolnos¢
prowadzenia pojazddéw oraz obstugiwania urzadzen mechanicznych, pacjenci nie powinni prowadzi¢
pojazdéw ani obslugiwaé urzadzen mechanicznych podczas leczenia styrypentolem.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestsze dziatania niepozadane podczas stosowania produktu Diacomit (wystepujace czgsciej niz u
1 na 10 pacjentow) to jadlowstret, zmniejszenie masy ciala, bezsennos¢, senno$¢, ataksja, hipotonia i
dystonia.

Tabela dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane grupuje si¢ jako wystepujace: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 doto

< 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1,000 do < 1/100), rzadko (= 1/10,000 do < 1/1000), bardzo rzadko

(< 1/10,000), czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych). W obrebie
kazdej grupy o okreslonej czestosci wystegpowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Uklad Bardzo cze¢sto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
narzadow

(zgodnie z

terminologia

MedDRA)

Zaburzenia Neutropenia

krwi i ukladu Uporczywa neutropenia

chlonnego 0 znacznym nasileniu

zwykle samoistnie
ustepuje po przerwaniu
leczenia produktem
Diacomit

Zaburzenia Jadlowstret, utrata
metabolizmu i | taknienia,
odzywiania zmniejszenie
masy ciata
(szczegblnie w
przypadku
leczenia
skojarzonego z
walproinianem
sodu)
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Zaburzenia Bezsennos¢ Agresywnosc,
psychiczne drazliwosc¢, zaburzenia
behawioralne,
zachowania
buntownicze,
nadpobudliwos¢,
zaburzenia snu
Zaburzenia Sennos¢, ataksja, | Hiperkinezy
ukladu hipotonia,
nerwowego dystonia
Zaburzenia oka Podwodjne
widzenie (w
przypadku
leczenia
skojarzonego z
karbamazeping)
Zaburzenia Nudnosci, wymioty
zoladka i jelit
Zaburzenia Nadwrazliwos¢
skory i tkanki na §wiatto,
podskornej wysypka, alergia
skorna,
pokrzywka
Zaburzenia Zmeczenie
ogolne i reakcje
W miejscu
podania leku
Badania Zwigkszenie aktywnos$ci Nieprawidtowe
diagnostyczne vGT (szczegdlnie wyniki prob
podczas leczenia watrobowych
skojarzonego
karbamazeping i
walproinianem)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wiele sposrod wymienionych dziatan niepozadanych jest nastepstwem zwigkszenia w osoczu stezenia
innych lekow przeciwdrgawkowych (patrz punkt 4.4 1 4.5) i moze ustgpi¢ po zmniejszeniu dawki tych
produktéw leczniczych.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma danych klinicznych dotyczacych przedawkowania. Stosuje si¢ leczenie wspomagajace
(objawowe na oddziale intensywnej opieki medycznej).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe, kod ATC:
NO3AX17

W badaniach na zwierzgtach styrypentol przerywal napady indukowane wstrzagsem elektrycznym,
pentetrazolem i bikukuling. W badaniach na mézgach gryzoni stwierdzono, ze styrypentol zwigkszat
stezenia kwasu gamma-aminomastowego (GABA), gtdéwnego hamujgcego neuroprzekaznika w
mozgach ssakow. U podtoza tego zjawiska moze leze¢ hamowanie wychwytu synaptycznego GABA i
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(lub) hamowanie aminotransferazy GABA. Wykazano, ze styrypentol nasila transmisje w receptorach
GABAA w hipokampach niedojrzatych szczurdw i zwigksza §redni czas otwarcia (jednak nie
czestotliwos¢) kanatéw chlorkowych receptorow GABAA w mechanizmie zblizonym do dziatania
barbiturandw. W wyniku interakcji farmakokinetycznych styrypentol nasila dziatanie innych lekow
przeciwdrgawkowych, np. karbamazepiny, walproinianu sodu, fenytoiny, fenobarbitalu i wielu
benzodiazepin. Drugi efekt styrypentolu jest gldéwnie wywotany hamowaniem aktywnosci
metabolicznej kilku izoenzymow, szczegolnie CYP450 3A4 i 2C19, uczestniczacych w metabolizmie
watrobowym innych lekow przeciwpadaczkowych.

Kluczowe badanie kliniczne produktu Diacomit obejmowato dzieci w wieku 3 lat i starsze cierpigce na
SMEL

Do przeprowadzonego we Francji programie humanitarnego zastosowania leku zakwalifikowano
dzieci w wieku ponad 6 miesigcy, poniewaz w tej grupie wiekowej mozna (w pewnych przypadkach)
postawi¢ jednoznaczne rozpoznanie zespotlu Dravet. Decyzje o stosowaniu produktu Diacomit u dzieci
w wieku ponizej 3 lat cierpigcych na SMEI nalezy podejmowaé indywidualnie, uwzgledniajac
mozliwe korzysci kliniczne i zagrozenia (patrz punkt 4.2).

41 dzieci z rozpoznaniem SMEI uczestniczyto w badaniu prowadzonym metoda rosnacej
intensywnosci leczenia (add-on) z randomizacja i grupa kontrolng otrzymujaca placebo. Po
zakonczeniu jednomiesigecznego okresu poczatkowego przez dwa miesiace prowadzono badanie
metodg podwojnie $lepej proby, podczas ktorego leczenie walproinianem i klobazamem poszerzono o
placebo (n=20) lub styrypentol (n=21). Nast¢pnie podawano styrypentol bez maskowania danych.
Odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako zmniejszenie o ponad 50% czgstosci napadow klonicznych
(lub toniczno-klonicznych) w 2. miesigcu leczenia prowadzonego metoda podwdjnie Slepej proby z
porownaniu z okresem poczatkowym. U 15 pacjentéw (71%) stwierdzono odpowiedz na leczenie
styrypentolem (u 9 pacjentow nie wystapity napady kloniczne ani toniczno-kloniczne), a tylko u
jednego pacjenta (5%) wystapita odpowiedz na placebo (zaden z uczestnikéw grupy placebo nie byt
wolny od napadow). 95% przedzial ufnosci wynosit 52,1 — 90,7 w grupie leczonej styrypentolem i 0 —
14,6 w grupie placebo (95% przedzial ufnosci dla podanej r6znicy wyniost 42,2 — 85,7). Zmiana
odsetkowa w porownaniu do wartosci poczatkowych byta wieksza w grupie leczonej styrypentolem
(-69%) niz w grupie otrzymujacej placebo (+7%); p<0,0001. Dziatania niepozadane o umiarkowanym
nasileniu wystapity u 21 pacjentdow leczonych styrypentolem (sennos¢, utrata taknienia) oraz u

8 pacjentow otrzymujacych placebo; po zmniejszeniu dawki rownoczesnie stosowanego leku
ustapienie dziatan niepozadanych stwierdzono u 12 z 21 pacjentow (Chiron et al, Lancet, 2000).

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura tzw. ,,dopuszczenia
warunkowego”. Oznacza to, ze konieczne sg dalsze dowody dotyczace tego produktu leczniczego,
szczegblnie w zakresie skutecznosci stosowania styrypentolu w skojarzeniu z maksymalnymi
bezpiecznymi dawkami innych lekow. Aktualnie prowadzone jest badanie kliniczne majace na celu
analizg tego zagadnienia. Europejska Agencja Lekow dokona przegladu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym co najmniej raz do roku. Niniejsza ChPL zostanie w razie potrzeby
uaktualniona.

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

W badaniach obejmujacych dorostych zdrowych ochotnikéw i dorostych pacjentow opisywano
nastepujace wlasciwosci farmakokinetyczne styrypentolu.

Wchtanianie i dostepno$é biologiczna

Styrypentol jest szybko wchtaniany, a okres do osiggni¢cia maksymalnego stezenia w 0soczu wynosi
okoto 1,5 godz. Nie jest znana bezwzgledna dostepno$¢ biologiczna styrypentolu, poniewaz do badan
nie udostepniono produktéw dozylnych. Lek jest dobrze wchtaniany po podaniu doustnym —
wigkszo$¢ dawki podanej doustnie jest wydalana z moczem.

Dystrybucja
Styrypentol wiaze si¢ w znacznym (ok. 99%) stopniu z biatkami osocza.
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Eliminacja

Zwigkszeniu dawki towarzyszy nieproporcjonalnie duzy wzrost ekspozycji uktadowej na styrypentol.
Duze dawki powoduja znaczne zmniejszenie klirensu osoczowego z okoto 40 I’kg mc./dobg po
podaniu dawki 600 mg/dobg do okoto 8 1/kg mc./dobe po podaniu dawki 2 400 mg. Klirens ulega
zmniejszeniu po podaniu powtarzanych dawek styrypentolu, prawdopodobnie na skutek hamowania
izoenzymdw cytochromu P450 odpowiedzialnych za metabolizm leku. Okres pottrwania w fazie
eliminacji wynosi okoto 4,5-13 godzin i ulega wydtuzeniu wraz ze zwickszeniem dawki.

Metabolizm

Styrypentol podlega intensywnym przemianom metabolicznym. W moczu zidentyfikowano

13 réznych metabolitoéw. Wprawdzie jak dotad nie zidentyfikowano poszczegdlnych enzymow, jednak
metabolizm przebiega gtéwnie na drodze demetylacji i glukuronidacji.

W oparciu o badania in vitro uwaza si¢, ze gtdéwne izoenzymy watrobowe uktadu cytochromu P450
biorace udzial w fazie [ metabolizmu to CYP1A2, CYP2C19 1 CYP3A4.

Wydalanie
Styrypentol jest wydalany gtéwnie przez nerki.

Po podaniu doustnym wigkszo$¢ (73%) metabolitow styrypentolu wykrywa si¢ w moczu, a pozostala
ilo§¢ (13 — 24%) jest wydalana z katlem w postaci niezmienione;.

Dostepnos¢ / rownowaznos¢ biologiczna

Poréwnano wzgledna dostepnos¢ biologiczna leku w kapsutkach i w proszku do zawiesiny doustnej w
saszetkach u zdrowych ochotnikoéw pici meskiej po podaniu pojedynczej dawki doustnej 1 000 mg.
Obie postacie leku okazaty si¢ rownowazne biologicznie pod wzgledem AUC, lecz nie pod wzgledem
Cinax- Wartos$¢ C,.« dla saszetek byta nieco wyzsza (23%) niz dla kapsutek, i nie spetniata kryteriow
rownowaznosci biologicznej. Wartos$¢ T .« byta podobna dla obu postaci leku. Zaleca sie, aby zmiang
postaci dawkowanego leku z kapsutek styrypentolu na proszek do zawiesiny doustnej w saszetkach
przeprowadza¢ pod nadzorem klinicznym.

Badanie farmakokinetyczne u dzieci i mtodziezy

Przeprowadzono badanie farmakokinetyczne w grupie 35 dzieci z zespotem Dravet, leczonych
styrypentolem oraz dwiema innymi substancjami (walproinianem i klobazamem), ktorych
farmakokinetyka ze styrypentolem nie byta znana. Mediana wieku to 7,3 lat (przedzial wiekowy: od 1
do 17,6 roku zycia), a mediana dawki dobowe;j styrypentolu wynosita 45,4 mg/kg/dobe (przedziat: od
27,1 do 89,3 mg/kg/dobe) podawanego w dwoch lub trzech podzielonych dawkach.

Dane najlepiej pasowaly do modelu jednokompartmentowego z procesami absorpcji i eliminacji.
Oszacowanie populacyjne dla stalej wspotczynnika absorpcji Ka wyniosto 2,08 h' (standardowe
odchylenie wyniku losowego = 122%). Klirens i objetos¢ dystrybucji zostaly powigzane z masg ciata
wg modelu allometrycznego z wyktadnikami odpowiednio 0,433 i 1: kiedy masa ciata wzrastata od 10
do 60 kg, pozorny klirens w jamie ustnej wzrastal od 2,60 do 5,65 L/h, a pozorna objetos¢ dystrybuciji
wzrastata od 32,0 do 191,8 L. W rezultacie, okres potowicznej eliminacji wzrastat z 8,5 h (dla 10 kg)
do 23,5 h (dla 60 kg).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci na zwierzetach (szczurach, matpach i myszach) nie stwierdzono
jednoznacznych objawow toksyczno$ci oprocz powickszenia watroby na skutek przerostu komorek
watrobowych po podaniu duzych dawek styrypentolu zar6wno u gryzoni, jak u innych zwierzat.
Uwaza sig¢, ze obserwowane objawy sg wyrazem reakcji adaptacyjnej watroby w odpowiedzi na
znaczne obcigzenie metaboliczne.

W badaniach na szczurach i krolikach nie wykazano dziatania teratogennego styrypentolu. W jednym
badaniu na myszach wykazano matg czesto$¢ wystgpowania rozszczepu podniebienia po podaniu
dawek toksycznych dla cigzarnych samic (800 mg/kg mc./dobe). Tej obserwacji nie potwierdzono w
innych podobnych badaniach na myszach. Wymienione badania na myszach i krélikach odbyty si¢
przed wprowadzeniem zasad Dobrej Praktyki Laboratoryjnej. W badaniach ptodnosci i rozrodczos$ci
oraz rozwoju ptodowego i po urodzeniu na szczurach nie stwierdzono zaburzen poza nieznacznym
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zmniegjszeniem przezywalnosci mtodych karmionych przez matki wykazujgce dziatania toksyczne po
podaniu styrypentolu w dawce 800 mg/kg mc./dobe (patrz punkt 4.6).

W badaniach genotoksycznosci nie wykryto dzialania mutagennego ani klastogennego.

Rezultaty badan rakotwdrczosci na szczurach byty negatywne. U myszy wystapito jedynie nieznaczne
zwigkszenie czestosci wystgpowania gruczolakow i rakow watroby po leczeniu dawkami 200 lub

600 mg/kg mc./dobe przez 78 tygodni (tego efektu nie stwierdzono w grupie zwierzat otrzymujacych
dawke 60 mg/kg mc./dobg). Uwaza si¢, ze stwierdzone zjawisko nie wiaze si¢ z zagrozeniem dla ludzi
wobec braku dziatania genotoksycznego styrypentolu oraz ze wzgledu na szczegdlnag wrazliwo$¢ na
tworzenie si¢ nowotworow watroby po indukcji enzymoéw watrobowych u myszy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen kapsutki
powidon K29/32

karboksymetylo skrobia sodowa (typ A)
magnezu stearynian

Otoczka kapsutki
zelatyna
tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka polipropylenowa z zabezpieczonym zamknigciem i nakretka polietylenowa.
Butelki zawierajace 30, 60 lub 90 kapsutek w opakowaniach tekturowych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biocodex, 7 Avenue Gallieni, 94250 Gentilly, Francja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/367/004-6
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 4 stycznia 2007 r.

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Diacomit 250 mg proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej w saszetce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda saszetka zawiera 250 mg styrypentolu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu: w saszetce znajduje si¢ 0.11 mg sodu.
Kazda saszetka zawiera 2,5 mg aspartamu, 500 mg plynnej glukozy otrzymywanej przez suszenie
rozpryskowe oraz 2,4 mg sorbitolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;j
Proszek krystaliczny o barwie blador6zowe;j

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Diacomit jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem w
terapii wspomagajacej u pacjentéw cierpiagcych na cigzka miokloniczng padaczke niemowlat (Severe
myoclonic epilepsy of infancy [SMEI], zespot Dravet) z uogdlnionymi napadami toniczno-
klonicznymi opornymi na leczenie klobazamem i walproinianem.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Diacomit powinien by¢ podawany wylacznie pod nadzorem lekarza pediatry lub neurologa
dzieciecego dysponujacego do§wiadczeniem w zakresie diagnostyki oraz leczenia padaczki u
niemowlat i dzieci.

Dawkowanie
Dawkeg produktu Diacomit oblicza si¢ w miligramach na kilogram masy ciata.
Dawke dobowg mozna podawaé w 2 lub 3 dawkach podzielonych.

Po rozpoczeciu leczenia wspomagajacego produktem Diacomit dawke stopniowo zwigksza si¢ w
ciggu 3 dni do osiggnigcia zalecanej dawki wynoszacej 50 mg/kg me. na dobg, podawanej wraz z
klobazamem i walproinianem. Zalecang dawke ustalono w oparciu o wyniki dostepnych badan
klinicznych. Jest to jedyna dawka, jaka stosowano w kluczowych analizach produktu Diacomit (patrz
punkt 5.1).

W Zadnym z badan klinicznych nie potwierdzono bezpieczenstwa klinicznego stosowania produktu
Diacomit w dawkach dobowych wigkszych niz 50 mg/kg mc. na dobg.

Nie istniejg wyniki badan klinicznych przemawiajace za stosowaniem produktu Diacomit w
monoterapii u pacjentow cierpigcych na zespot Dravet.

Dzieci w wieku ponizej 3 lat

Kluczowe badanie kliniczne produktu Diacomit obejmowato dzieci w wieku 3 lat i starsze
chorujace na SMEI Decyzje o stosowaniu produktu Diacomit u dzieci ze SMEI w wieku
ponizej 3 lat nalezy podejmowac indywidualnie, uwzgledniajac mozliwe korzysci kliniczne 1
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zagrozenia. W tej mtodszej grupie wiekowej leczenie wspomagajace produktem Diacomit
nalezy rozpocza¢ jedynie wtedy, kiedy rozpoznanie SMEI zostato potwierdzone klinicznie
(patrz punkt 5.1).. Istnieja jedynie ograniczone dane na temat stosowania produktu Diacomit u dzieci
w wieku ponizej 12 miesigcy. W ich przypadku produkt Diacomit moze by¢ podawany wytacznie pod
scistym nadzorem lekarza.

Modyfikacja dawkowania innych lekow przeciwpadaczkowych stosowanych w skojarzeniu ze
styrypentolem

Brak wyczerpujacych danych farmakologicznych dotyczacych interakcji lekowych. Tym niemniej na
podstawie doswiadczenia klinicznego zaleca si¢ nastepujace modyfikacje dawek i schematow
dawkowania innych lekow przeciwpadaczkowych stosowanych w skojarzeniu ze styrypentolem.

- Klobazam

W kluczowych badaniach po rozpoczeciu leczenia styrypentolem klobazam podawano w dawce

0,5 mg/kg mc. na dobe, zwykle w dwoch dawkach podzielonych. W przypadku klinicznych objawow
dziatan niepozadanych lub przedawkowania klobazamu (sennos¢, niedocisnienie tetnicze i drazliwosé
u mtodszych dzieci) dawke dobowa zmniejszano o 25% tygodniowo. U dzieci z zespolem Dravet
otrzymujacych styrypentol w leczeniu skojarzonym opisywano okoto od 2- do 3-krotne zwickszenie
stezenia klobazamu i 5-krotne zwigkszenie st¢zenia norklobazamu w osoczu.

- Walproinian

Uwaza sig, ze mozliwo$¢ wystapienia interakcji metabolicznych styrypentolu z walproinianem jest
znikoma. Dlatego po wlaczeniu leczenia styrypentolem modyfikacja dawkowania walproinianu nie
powinna by¢ konieczna (nie dotyczy sytuacji zagrozenia bezpieczenstwa). W kluczowych badaniach,
w ktorych wystapity reakcje niepozadane ze strony przewodu pokarmowego, takie jak utrata taknienia,
zmniegjszenie masy ciata, dobowa dawkeg walproinianu zmniejszano o okoto 30% tygodniowo.

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

W razie wystgpienia zaburzen morfologii krwi lub nieprawidtowych wynikow badan czynnosci
watroby, decyzje o kontynuowaniu leczenia lub modyfikacji dawki styrypentolu w skojarzeniu z
dostosowanymi dawkami klobazamu i walproinianu nalezy podja¢ indywidualnie, uwzgledniajac
mozliwe korzysci kliniczne i zagrozenia (patrz punkt 4.4).

Wplyw postaci leku

Postac¢ leku w saszetce ma nieco wyzszg warto$¢ C,, niz kapsulki, dlatego postacie te nie sa
rownowazne biologicznie. Je$li wymagana jest zmiana postaci, zaleca si¢ przeprowadzenie tego pod
nadzorem klinicznym, na wypadek wystgpienia problemoéw z tolerancja (patrz rozdziat 5.2).

Zaburzenie czynnosci nerek i wagtroby
Nie zaleca si¢ stosowania styrypentolu u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci watroby i (lub) nerek
(patrz punkt 4.4).

Sposéb podawania

Proszek nalezy przyjac¢ podczas positku, bezposrednio po rozmieszaniu w szklance wody.

Styrypentol nalezy zawsze przyjmowac podczas positku, poniewaz szybko rozktada sie w srodowisku
kwasnym (np. po ekspozycji na sok zotadkowy na czczo).

Nie nalezy zazywac styrypentolu z mlekiem lub produktami nabiatlowymi (jogurtem, serem
twarogowym itp.), napojami gazowanymi, sokami owocowymi ani zywnoscig lub napojami
zawierajagcymi kofeing badz teofiling.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg.
Wystepowanie w przesztosci psychoz przyjmujacych posta¢ standéw majaczeniowych.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Karbamazepina, fenytoina i fenobarbital

Podczas leczenia zespotu Dravet nie nalezy stosowac styrypentolu w skojarzeniu z tymi substancjami.
Jezeli podczas leczenia styrypentolem wystapig dziatania niepozadane, nalezy zmniejszy¢ dobowa
dawke klobazamu i (lub) walproinianu (patrz punkt 4.2).

Tempo wzrostu dziecka

Z uwagi na czestos¢ dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego (jadtowstret, utrata
taknienia, nudno$ci, wymioty) podczas leczenia styrypentolem w skojarzeniu z walproinianem nalezy
starannie obserwowac tempo wzrostu dziecka.

Morfologia krwi

Podawanie styrypentolu, klobazamu i walproinianu moze powodowa¢ neutropenig. Przed
rozpoczgciem leczenia styrypentolem nalezy wykonac badanie morfologii krwi. Badanie nalezy
powtarza¢ co 6 miesiecy, jesli nie ma innych wskazan klinicznych.

Badanie czynnosci wgtroby
Przed rozpoczeciem leczenia styrypentolem nalezy wykonaé¢ badanie czynnosci watroby. Nalezy je
powtarza¢ co 6 miesiecy, jesli nie istniejg inne wskazania kliniczne.

Zaburzenie czynnosSci watroby lub nerek

Ze wzgledu na brak swoistych danych klinicznych dotyczacych pacjentow z zaburzeniami czynno$ci
watroby lub nerek, nie zaleca si¢ stosowania styrypentolu u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci
watroby i (lub) nerek.

Substancje majgce wphw na dzialanie enzymow CYP

Styrypentol, inhibitor enzyméw CYP2C19, CYP3A4 i CYP2D6, moze znacznie zwickszaé osoczowe
stezenia substancji metabolizowanych przez te enzymy oraz zwigkszac ryzyko dziatan niepozadanych
(patrz punkt 4.5). Badania in vitro sugeruja, ze metabolizm I fazy styrypentolu jest katalizowany przez
CYP1A2, CYP2C19 i CYP3A4, niewykluczone, ze rOwniez i inne enzymy. Zaleca si¢ ostrozno$¢
podczas taczenia styrypentolu z innymi substancjami, ktore zwigkszajg lub zmniejszajg aktywnosé
jednego lub wigkszej liczby tych enzymow.

Poniewaz w kluczowych badaniach klinicznych nie uczestniczyly dzieci w wieku ponizej 3 lat,
podczas leczenia styrypentolem zaleca si¢ doktadng obserwacje stanu dzieci w wieku od 6 miesiecy do
3 lat.

Styrypentol proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera aspartam, stanowigcy zrodto
fenyloalaniny. Dlatego moze by¢ szkodliwy dla 0sob cierpiacych na fenyloketonurig. Poniewaz lek
zawiera glukoze, pacjenci z rzadko wystepujacym zespolem ztego wchianiania glukozy i galaktozy nie
powinni przyjmowac tego produktu. Poniewaz sktadnik smakowy zawiera niewielka ilo$¢ sorbitolu,
pacjenci z dziedziczng nietolerancjg fruktozy nie powinni przyjmowac tego produktu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Potencjalne interakcje produktow leczniczych wphwajgce na styrypentol

Nie ustalono jednoznacznie wplywu innych przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych na
farmakokinetyke styrypentolu.

Nie wiadomo, jaki jest wplyw makrolidow oraz przeciwgrzybiczych pochodnych azolowych, ktore sa
inhibitorami CYP3A4 i jego substratow, na metabolizm styrypentolu. Nie jest znany takze wplyw
styrypentolu na ich metabolizm.

Badania in vitro sugeruja, ze metabolizm I fazy styrypentolu jest katalizowany przez CYP1A2,
CYP2C19 i CYP3A4, niewykluczone, ze rowniez i inne enzymy. Zaleca si¢ ostroznos$¢ podczas
Iaczenia styrypentolu z innymi substancjami, ktore zwickszajg lub zmniejszajg aktywnos$¢ jednego lub
wiegkszej liczby tych enzymow.
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Wplyw styrypentolu na enzymy ukiadu cytochromu P450

Wiele tego rodzaju interakcji czgsciowo potwierdzono w badaniach in vitro oraz badaniach
klinicznych. Jednoczesne zastosowanie styrypentolu, walproinianu i klobazamu prowadzi do
zwigkszenia stezen lekow w stanie stacjonarnym w podobnym stopniu u 0s6b dorostych i dzieci.

W stezeniach terapeutycznych styrypentol w znacznym stopniu hamuje aktywno$¢ kilku izoenzymow
CYP450, np. CYP2C19, CYP2D6 oraz CYP3A4. Dlatego mozna oczekiwaé wystgpowania
farmakokinetycznych interakcji o podtozu metabolicznym z innymi lekami. Interakcje te moga
powodowac zwigkszenie stezef substancji aktywnych w ustroju, co moze zwigkszaé ich efektu
farmakologiczny oraz nasila¢ dziatania niepozadane.

Nalezy zachowac ostroznos$¢, jezeli wskazania kliniczne przemawiaja za jednoczesnym stosowaniem
styrypentolu z substancjami metabolizowanymi przez CYP2C19 (np. citalopram, omeprazol) lub
CYP3A4 (np. inhibitory proteazy HIV, leki przeciwhistaminowe, astemizol, chlorfeniramina, blokery
kanatow wapniowych, statyny, doustne $rodki antykoncepcyjne, kodeina) z uwagi na zwigkszone
ryzyko dziatan niepozadanych (leki przeciwpadaczkowe, patrz dalsza czg$¢ tego punktu). Zaleca si¢
monitorowanie stezen lekow w osoczu lub obserwacj¢ w kierunku dziatan niepozadanych. Moze by¢
konieczna modyfikacja dawkowania.

Nalezy unikac¢ jednoczesnego podawania z substratami uktadu enzymatycznego CYP3A4 o waskim
indeksie terapeutycznym z uwagi na znaczne zwickszenie ryzyka cigezkich dziatan niepozadanych.

Dostepne sg jedynie ograniczone dane na temat hamowania uktadu CYP1A2, zatem nie mozna
wykluczy¢ interakcji z teofiling i kofeing z uwagi na to, ze zahamowanie metabolizmu watrobowego
teofiliny i kofeiny moze prowadzi¢ do zwigkszenia ich stezenia w osoczu i objawow toksycznych. Nie
zaleca si¢ jednoczesnego stosowania tych zwiazkow ze styrypentolem. Dotyczy to nie tylko
produktéw leczniczych, ale rowniez znacznej ilosci artykuléw spozywczych i1 produktow
przeznaczonych dla dzieci, np. napojow typu cola, zawierajacych znaczne ilosci kofeiny, lub
czekolady, zawierajacej sladowe ilosci teofiliny.

Wykazano, ze styrypentol w stezeniach wystepujacych w osoczu w warunkach klinicznych hamuje in
vitro aktywno$¢ CYP2D6. W zwiazku z tym moga wystepowaé metaboliczne interakcje produktow
metabolizowanych przez ten izoenzym, np. beta-adrenolitykoéw (propranolol, karwedilol, tymolol),
lekow przeciwdepresyjnych (fluoksetyna, paroksetyna, sertralina, imipramina, klomipramina), lekow
przeciwpsychotycznych (haloperydol) lub przeciwbolowych (kodeina, dekstrometorfan, tramadol) ze
styrypentolem. Konieczna moze by¢ modyfikacja dawki w przypadku substancji o indywidualnie
dobieranym schemacie dawkowania, metabolizowanych przez izoenzym CYP2D6.

Mozliwosé interakcji styrypentolu z innymi produktami leczniczymi

Ze wzgledu na brak dostepnych danych klinicznych nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w razie wystgpienia
istotnych klinicznie interakcji ze styrypentolem:

Niezalecane skojarzenia lekow (nalezy ich unikaé, chyba Ze sa bezwzglednie konieczne)

- Alkaloidy sporyszu zytniego (ergotamina, dihydroergotamina)

Zatrucie alkaloidami sporyszu zagrazajgce martwicg konczyn (hamowanie eliminacji watrobowej
alkaloidow sporyszu zytniego).

- Cyzapryd, halofantryna, pimozyd, chinidyna, beprydyl
Zwigkszenie ryzyka arytmii serca, szczegolnie typu torsades de pointes lub wave burst.

- Leki immunosupresyjne (takrolimus, cyklosporyna, syrolimus)
Zwigkszenie stezenia lekow immunosupresyjnych we krwi (zaburzenie metabolizmu watrobowego).
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- Statyny (atorwastatyna, symwastatyna itp.)
Zwigkszenie ryzyka zaleznych od dawki dziatan niepozadanych, np. rabdomiolizy (zaburzenie
metabolizmu watrobowego lekow zmniejszajacych stezenie cholesterolu).

Skojarzenia lekow wymagajgce stosowania §rodkéw ostroznosci

- Midazolam, triazolam, alprazolam

Moze wystapi¢ zaburzenie metabolizmu watrobowego prowadzace do zwigkszenia stgzenia
benzodiazepin w osoczu i nadmiernej sedacji.

- Chlorpromazyna
Styrypentol wzmaga osrodkowe dziatanie hamujace chlorpromazyny.

- Dziatanie na inne leki przeciwpadaczkowe

Zahamowanie aktywnosci izoenzymoéw CYP2C19 i CYP3A4 uktadu enzymatycznego CYP450 moze
wywotywa¢ interakcje farmakokinetyczne (hamowanie metabolizmu watrobowego) z fenobarbitalem,
prymidonem, fenytoing, karbamazeping, klobazamem (patrz punkt 4.2), walproinianem (patrz

punkt 4.2), diazepamem (nasilenie dziatania miorelaksacyjnego), etosuksymidem i tiagabing. W
rezultacie moze doj$¢ do zwigkszenia osoczowego stezenia wymienionych lekow
przeciwdrgawkowych i ryzyka ich przedawkowania. Zaleca si¢ monitorowanie stezen osoczowych i,
w razie konieczno$ci, modyfikacje dawkowania innych lekow przeciwdrgawkowych stosowanych
jednoczesnie ze styrypentolem.

- Topiramat

W przeprowadzonym we Francji programie humanitarnego zastosowania leku u 41% z

230 pacjentow do leczenia styrypentolem w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem dodano
topiramat. Na podstawie obserwacji klinicznych tej grupy pacjentdow nie stwierdzono koniecznos$ci
zmiany dawki i schematu dawkowania topiramatu u pacjentow otrzymujacych styrypentol.

Uwaza sig, ze nie wystgpuje kompetycyjne hamowanie uktadu enzymatycznego CYP2C19, poniewaz
ten efekt prawdopodobnie zachodzi w st¢zeniach osoczowych od 5- do 15-krotnie wigkszych niz
stezenia wystepujace podczas stosowania zwykle zalecanych dawek i schematow dawkowania
topiramatu.

- Lewetyracetam
Poniewaz lewetyracetam nie podlega metabolizmowi watrobowemu w znacznym stopniu, nie nalezy
spodziewac¢ si¢ metabolicznych interakcji farmakokinetycznych styrypentolu z lewetyracetamem.

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Cigza

Ryzyko zwigzane z padaczkq i przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi :

Wykazano, ze czgstos¢ wad rozwojowych u dzieci kobiet cierpiacych na padaczke jest od 2- do 3-
krotnie wigksza w poréwnaniu z populacja ogdlna (o wskazniku okoto 3%). Wprawdzie inne czynniki
(np. sama padaczka) moga odgrywac rolg, jednak uznane dowody wskazuja, ze zwickszenie czgstosci
jest spowodowane przez leczenie. W obrgbie leczonej populacji odnotowano zwigkszenie czestosci
wad rozwojowych w przypadku terapii wielolekowe;.

Tym niemniej nie powinno si¢ przerywac skutecznego leczenia przeciwpadaczkowego u kobiet w
cigzy, poniewaz zaostrzenie objawow choroby jest niekorzystne zarowno dla matki, jak i dla ptodu.

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem styrypentolu:

Nie ma danych dotyczacych ekspozycji ogdlnoustrojowej w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach
otrzymujacych dawki nietoksyczne dla samic nie wykazuja bezposredniego ani posredniego
szkodliwego wptywu na przebieg cigzy, rozwoj ptodu, przebieg porodu lub rozw6j pourodzeniowy
(patrz punkt 5.3). Uwzgledniajgc wskazania terapeutyczne nie nalezy oczekiwaé, ze styrypentol bedzie
stosowany u kobiet w cigzy lub kobiet w wieku rozrodczym. Decyzje o stosowaniu styrypentolu u
kobiet w cigzy nalezy podejmowac indywidualnie, uwzglgdniajac ewentualne korzysci kliniczne i
zagrozenia. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku przepisywania leku kobietom w cigzy. Zaleca
si¢ stosowanie skutecznych metod antykoncepcyjnych.
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Okres cigzy:
Nie nalezy przerywa¢ skutecznego leczenia przeciwdrgawkowego styrypentolem w okresie cigzy,
poniewaz nasilenie objawoéw choroby moze by¢ szkodliwe zaréwno dla matki, jak i dla ptodu.

Karmienie piersig

Nie przeprowadzono u ludzi badan dotyczacych wydzielania do mleka karmigcych matek, jednak
uwzgledniajac przenikanie styrypentolu z osocza do mleka u kéz, w trakcie leczenia nie zaleca si¢
karmienia piersia. Jezeli leczenie styrypentolem jest kontynuowane w okresie karmienia piersia,
nalezy prowadzi¢ §cista obserwacje niemowlecia karmionego piersig pod katem dziatan
niepozadanych.

Plodnos¢
Badania na zwierzetach nie wykazaty wptywu na ptodnosc¢ (patrz punkt 5.3). Nie ma danych
klinicznych, ryzyko dla ludzi jest nieznane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie nalezy oczekiwac, ze pacjenci, u ktorych rozpoznano SMEI, beda prowadzi¢ pojazdy lub
obslugiwa¢ urzadzenia mechaniczne z uwagi na przebieg choroby podstawowej oraz efekty
dhugotrwatego stosowania lekow przeciwdrgawkowych.

Poniewaz styrypentol moze powodowac zawroty gtowy i ataksje, co moze zaburza¢ zdolno$¢
prowadzenia pojazddéw oraz obstugiwania urzadzen mechanicznych, pacjenci nie powinni prowadzié
pojazdéw ani obslugiwaé urzadzen mechanicznych podczas leczenia styrypentolem.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestsze dziatania niepozadane podczas stosowania produktu Diacomit (wystepujace czgsciej niz u
1 na 10 pacjentéw) to jadlowstret, zmniejszenie masy ciata, bezsennosc, sennos¢, ataksja, hipotonia i
dystonia.

Tabela dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane grupuje si¢ jako wystepujace: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do

< 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1,000 do < 1/100), rzadko (= 1/10,000 do < 1/1,000), bardzo rzadko

(< 1/10,000), czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych). W obrebie
kazdej grupy o okreslonej czestosci wystegpowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Uklad Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto | Rzadko

narzadéw

(zgodnie z

terminologia

MedDRA)

Zaburzenia Neutropenia

krwi i ukladu Uporczywa neutropenia

chlonnego 0 znacznym nasileniu
zwykle samoistnie
ustepuje po przerwaniu
leczenia produktem
Diacomit
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Zaburzenia Jadlowstret, utrata
metabolizmu i laknienia,
odzywiania zmnigjszenie masy
ciata (szczegdlnie
w przypadku
leczenia
skojarzonego z
walproinianem
sodu)
Zaburzenia Bezsenno$¢ Agresywnosc¢,
psychiczne drazliwos¢, zaburzenia
behawioralne,
zachowania
buntownicze,
nadpobudliwos¢,
zaburzenia snu
Zaburzenia Sennosc, ataksja, Hiperkinezy
ukladu hipotonia, dystonia
nerwowego
Zaburzenia oka Podwojne
widzenie (W
przypadku
leczenia
skojarzonego z
karbamazeping)
Zaburzenia Nudnosci, wymioty
zoladka i jelit
Zaburzenia Nadwrazliwos¢
skory i tkanki na $wiatto,
podskornej wysypka, alergia
skorna,
pokrzywka
Zaburzenia Zmeczenie
ogolne i reakcje
W miejscu
podania leku
Badania Zwigkszenie Nieprawidtowe
diagnostyczne aktywnosci yGT wyniki prob
(szczegoblnie podczas watrobowych

leczenia skojarzonego
karbamazeping i
walproinianem)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wiele sposrdéd wymienionych dziatan niepozadanych jest nastepstwem zwigkszenia w osoczu stezenia
innych lekow przeciwdrgawkowych (patrz punkt 4.4 1 4.5) i moze ustgpi¢ po zmniejszeniu dawki tych
produktow leczniczych.

4.9

Przedawkowanie

Nie ma danych klinicznych dotyczacych przedawkowania. Stosuje si¢ leczenie wspomagajace
(objawowe na oddziale intensywnej opieki medycznej).
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe, kod ATC:
NO3AX17

W badaniach na zwierzetach styrypentol przerywal napady indukowane wstrzasem elektrycznym,
pentetrazolem i bikukuling. W badaniach na mézgach gryzoni stwierdzono, ze styrypentol zwigkszat
stezenia kwasu gamma-aminomastowego (GABA), gtéwnego hamujacego neuroprzekaznika w
mozgach ssakow. U podtoza tego zjawiska moze leze¢ hamowanie wychwytu synaptycznego GABA i
(lub) hamowanie aminotransferazy GABA. Wykazano, ze styrypentol nasila transmisj¢ w receptorach
GABAA w hipokampach niedojrzatych szczurow i zwigksza $redni czas otwarcia (jednak nie
czestotliwos¢) kanatéw chlorkowych receptorow GABAA w mechanizmie zblizonym do dziatania
barbituranéw. W wyniku interakcji farmakokinetycznych styrypentol nasila dziatanie innych lekéw
przeciwdrgawkowych, np. karbamazepiny, walproinianu sodu, fenytoiny, fenobarbitalu i wielu
benzodiazepin. Drugi efekt styrypentolu jest gldéwnie wywotany hamowaniem aktywnosci
metabolicznej kilku izoenzyméw, szczegolnie CYP450 3A4 1 2C19, uczestniczacych w metabolizmie
watrobowym innych lekow przeciwpadaczkowych.

Kluczowe badanie kliniczne produktu Diacomit obejmowato dzieci w wieku 3 lat i starsze cierpiace na
SMEL

Do przeprowadzonego we Francji programie humanitarnego zastosowania leku zakwalifikowano
dzieci w wieku ponad 6 miesigcy, poniewaz w tej grupie wiekowej mozna (w pewnych przypadkach)
postawi¢ jednoznaczne rozpoznanie zespotu Dravet. Decyzje o stosowaniu produktu Diacomit u dzieci
w wieku ponizej 3 lat cierpigcych na SMEI nalezy podejmowaé indywidualnie, uwzgledniajac
ewentualne korzysci kliniczne i zagrozenia (patrz punkt 4.2).

41 dzieci z rozpoznaniem SMEI uczestniczyto w badaniu prowadzonym metoda rosnacej
intensywnosci leczenia (add-on) z randomizacja i grupa kontrolng otrzymujaca placebo. Po
zakonczeniu jednomiesigecznego okresu poczatkowego przez dwa miesiace prowadzono badanie
metodg podwojnie $lepej proby, podczas ktoérego leczenie walproinianem i klobazamem poszerzono o
placebo (n=20) lub styrypentol (n=21). Nast¢pnie podawano styrypentol bez maskowania danych.
Odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako zmniejszenie o ponad 50% czgstosci napadow klonicznych
(lub toniczno-klonicznych) w 2. miesigcu leczenia prowadzonego metoda podwdjnie Slepej proby z
porownaniu z okresem poczatkowym. U 15 pacjentéw (71%) stwierdzono odpowiedz na leczenie
styrypentolem (u 9 pacjentow nie wystapity napady kloniczne ani toniczno-kloniczne), a tylko u
jednego pacjenta (5%) wystapita odpowiedz na placebo (zaden z uczestnikow grupy placebo nie byt
wolny od napaddw). 95% przedzial ufnosci wynosit 52,1 — 90,7 w grupie leczonej styrypentolem i 0 —
14,6 w grupie placebo (95% przedzial ufnosci dla podanej r6znicy wyniost 42,2 — 85,7). Zmiana
odsetkowa w poréwnaniu do wartosci poczatkowych byta wigksza w grupie leczonej styrypentolem
(-69%) niz w grupie otrzymujacej placebo (+7%); p<0,0001. Dziatania niepozgdane o umiarkowanym
nasileniu wystapity u 21 pacjentow leczonych styrypentolem (sennos¢, utrata taknienia) oraz u

8 pacjentow otrzymujacych placebo; po zmniejszeniu dawki rownoczesnie stosowanego leku
ustgpienie dziatan niepozadanych stwierdzono u 12 z 21 pacjentéw (Chiron et al, Lancet, 2000).

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg tzw. ,,dopuszczenia
warunkowego”. Oznacza to, ze konieczne sg dalsze dowody dotyczace tego produktu leczniczego,
szczegblnie w zakresie skuteczno$ci stosowania styrypentolu w skojarzeniu z maksymalnymi
bezpiecznymi dawkami innych lekow. Aktualnie prowadzone jest badanie kliniczne majace na celu
analizg tego zagadnienia. Europejska Agencja Lekow dokona przegladu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym co najmniej raz do roku. Niniejsza ChPL zostanie w razie potrzeby
uaktualniona.
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

W badaniach obejmujacych dorostych zdrowych ochotnikéw i dorostych pacjentow opisywano
nastgpujace wlasciwosci farmakokinetyczne styrypentolu.

Wchtanianie i dostgpno$¢ biologiczna

Styrypentol jest szybko wchtaniany, a okres do osiggnigcia maksymalnego st¢zenia w osoczu wynosi
okoto 1,5 godz. Nie jest znana bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna styrypentolu, poniewaz do badan
nie udostepniono produktéw dozylnych. Lek jest dobrze wchianiany po podaniu doustnym —
wigkszo$¢ dawki podanej doustnie jest wydalana z moczem.

Dystrybucja
Styrypentol wiaze si¢ w znacznym (ok. 99%) stopniu z biatkami osocza.

Eliminacja

Zwigkszeniu dawki towarzyszy nieproporcjonalnie duzy wzrost ekspozycji uktadowej na styrypentol.
Duze dawki powoduja znaczne zmniejszenie klirensu osoczowego z okoto 40 1/kg mc./dobe po
podaniu dawki 600 mg/dobe do okoto 8 1/kg mc./dobe po podaniu dawki 2 400 mg. Klirens ulega
zmniejszeniu po podaniu powtarzanych dawek styrypentolu, prawdopodobnie na skutek hamowania
izoenzymow cytochromu P450 odpowiedzialnych za metabolizm leku. Okres pottrwania w fazie
eliminacji wynosi okoto 4,5-13 godzin i ulega wydtuzeniu wraz ze zwickszeniem dawki.

Metabolizm Styrypentol podlega intensywnym przemianom metabolicznym. W moczu
zidentyfikowano 13 r6znych metabolitow. Wprawdzie jak dotad nie zidentyfikowano poszczego6lnych
enzymow, jednak metabolizm przebiega gtownie na drodze demetylacji i glukuronidacji.

W oparciu o badania in vitro uwaza si¢, ze gtdwne izoenzymy watrobowe uktadu cytochromu P450
biorace udzial w fazie I metabolizmu to CYP1A2, CYP2C19 1 CYP3A4.

Wydalanie
Styrypentol jest wydalany gtéwnie przez nerki.

Po podaniu doustnym wigkszo$¢ (73%) metabolitow styrypentolu wykrywa si¢ w moczu, a pozostata
ilo$¢ (13 — 24%) jest wydalana z katem w postaci niezmienione;.

Dostepnos¢ / rownowaznos¢ biologiczna

Poréwnano wzgledna dostepnos¢ biologiczng leku w kapsutkach i w proszku do zawiesiny doustnej w
saszetkach u zdrowych ochotnikoéw pici meskiej po podaniu pojedynczej dawki doustnej 1 000 mg.
Obie postacie leku okazaty si¢ rownowazne biologicznie pod wzgledem AUC, lecz nie pod wzgledem
Crax. Warto$¢ Cpax dla saszetek byta nieco wyzsza (23%) niz dla kapsutek, i nie spetniata kryteriow
rownowaznosci biologicznej. Warto$¢ T, byta podobna dla obu postaci leku. Zaleca sig, aby zmiane
postaci dawkowanego leku z kapsulek styrypentolu na proszek do zawiesiny doustnej w saszetkach
przeprowadza¢ pod nadzorem klinicznym.

Badanie farmakokinetyczne u dzieci i mlodziezy

Przeprowadzono badanie farmakokinetyczne w grupie 35 dzieci z zespotem Dravet, leczonych
styrypentolem oraz dwiema innymi substancjami (walproinianem i klobazamem), ktorych
farmakokinetyka ze styrypentolem nie byla znana. Mediana wieku to 7,3 lat (przedziat wiekowy: od 1
do 17,6 roku zycia), a mediana dawki dobowej styrypentolu wynosita 45,4 mg/kg/dobe¢ (przedziat: od
27,1 do 89,3 mg/kg/dobe) podawanego w dwoch lub trzech podzielonych dawkach.

Dane najlepiej pasowaty do modelu jednokompartmentowego z procesami absorpcji i eliminacji.
Oszacowanie populacyjne dla statej wspotczynnika absorpcji Ka wyniosto 2,08 h™' (standardowe
odchylenie wyniku losowego = 122%). Klirens i obje¢tos¢ dystrybucji zostaly powigzane z masg ciata
wg modelu allometrycznego z wyktadnikami odpowiednio 0,433 i 1: kiedy masa ciata wzrastata od 10
do 60 kg, pozorny klirens w jamie ustnej wzrastat od 2,60 do 5,65 L/h, a pozorna objetos¢ dystrybucji
wzrastata od 32,0 do 191,8 L. W rezultacie, okres polowicznej eliminacji wzrastal z 8,5 h (dla 10 kg)
do 23,5 h (dla 60 kg).
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci na zwierzetach (szczurach, matpach i myszach) nie stwierdzono
jednoznacznych objawow toksycznosci oprocz powigkszenia watroby na skutek przerostu komorek
watrobowych po podaniu duzych dawek styrypentolu zar6wno u gryzoni, jak u innych zwierzat.
Uwaza si¢, ze obserwowane objawy sg wyrazem reakcji adaptacyjnej watroby w odpowiedzi na
znaczne obcigzenie metaboliczne.

W badaniach na szczurach 1 krélikach nie wykazano dziatania teratogennego styrypentolu. W jednym
badaniu na myszach wykazano mala czesto$¢ wystgpowania rozszczepu podniebienia po podaniu
dawek toksycznych dla cigzarnych samic (800 mg/kg mc./dobe). Tej obserwacji nie potwierdzono w
innych podobnych badaniach na myszach. Wymienione badania na myszach i krélikach odbyty si¢
przed wprowadzeniem zasad Dobrej Praktyki Laboratoryjnej. W badaniach ptodnosci i rozrodczosci
oraz rozwoju ptodowego i po urodzeniu na szczurach nie stwierdzono zaburzen poza nieznacznym
zmniejszeniem przezywalnos$ci mtodych karmionych przez matki wykazujace dziatania toksyczne po
podaniu styrypentolu w dawce 800 mg/kg mc./dobe (patrz punkt 4.6).

W badaniach genotoksycznosci nie wykryto dziatania mutagennego ani klastogennego.

Rezultaty badan rakotwoérczo$ci na szczurach byty negatywne. U myszy wystapito jedynie nieznaczne
zwigkszenie czestosci wystgpowania gruczolakow i rakow watroby po leczeniu dawkami 200 lub

600 mg/kg mc./dobe przez 78 tygodni (tego efektu nie stwierdzono w grupie zwierzat otrzymujacych
dawke 60 mg/kg mc./dobg). Uwaza sie, ze stwierdzone zjawisko nie wiaze si¢ z zagrozeniem dla ludzi
wobec braku dziatania genotoksycznego styrypentolu oraz ze wzgledu na szczegdlng wrazliwos$¢ na
tworzenie si¢ nowotworow watroby po indukcji enzymoéw watrobowych u myszy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

powidon K29/32

glikolan sodowy skrobi (typ A)

ptynna glukoza (otrzymywana w procesie suszenia rozpryskowego)
erytrozyna (E127)

dwutlenek tytanu (E171)

aspartam (E951)

substancja smakowa tutti frutti (zawiera sorbitol)

karmeloza sodowa

hydroksyetyloceluloza

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Saszetki sa wykonane z kompozytowej warstwy papierowo-aluminiowo-polietylenowe;.

Pudelka po 30, 60 i1 90 saszetek.
Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biocodex, 7 Avenue Gallieni, 94250 Gentilly, Francja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/367/007-9

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 4 stycznia 2007 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdtowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Diacomit 500 mg proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej w saszetce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda saszetka zawiera 500 mg styrypentolu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu: w saszetce znajduje si¢ 0,22 mg sodu.
Kazda saszetka zawiera 5 mg aspartamu, 1000 mg ptynnej glukozy otrzymywanej przez suszenie
rozpryskowe oraz 4,8 mg sorbitolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;j
Proszek krystaliczny o barwie bladorézowe;j

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Diacomit jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem w
terapii wspomagajacej u pacjentéw cierpiacych na cigzka miokloniczng padaczke niemowlat (Severe
myoclonic epilepsy of infancy [SMEI], zespot Dravet) z uogdlnionymi napadami toniczno-
klonicznymi opornymi na leczenie klobazamem i walproinianem.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Diacomit powinien by¢ podawany wylacznie pod nadzorem lekarza pediatry lub neurologa
dzieciecego dysponujacego do§wiadczeniem w zakresie diagnostyki oraz leczenia padaczki u
niemowlat i dzieci.

Dawkowanie
Dawke produktu Diacomit oblicza si¢ w miligramach na kilogram masy ciata.
Dawke dobowg mozna podawaé w 2 lub 3 dawkach podzielonych.

Po rozpoczeciu leczenia wspomagajacego produktem Diacomit dawke stopniowo zwigksza si¢ w
ciggu 3 dni do osiggnigcia zalecanej dawki wynoszacej 50 mg/kg me. na dobg, podawanej wraz z
klobazamem i walproinianem. Zalecang dawke ustalono w oparciu o wyniki dostgpnych badan
klinicznych. Jest to jedyna dawka, jaka stosowano w kluczowych analizach produktu Diacomit (patrz
punkt 5.1).

W Zadnym z badan klinicznych nie potwierdzono bezpieczenstwa klinicznego stosowania produktu
Diacomit w dawkach dobowych wigkszych niz 50 mg/kg mc. na dobg.

Nie istniejg wyniki badan klinicznych przemawiajace za stosowaniem produktu Diacomit w
monoterapii u pacjentow cierpigcych na zespot Dravet.

Dzieci w wieku ponizej 3 lat

Kluczowe badanie kliniczne produktu Diacomit obejmowato dzieci w wieku 3 lat i starsze
chorujace na SMEI Decyzje o stosowaniu produktu Diacomit u dzieci ze SMEI w wieku
ponizej 3 lat nalezy podejmowac indywidualnie, uwzgledniajagc mozliwe korzysci kliniczne 1
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zagrozenia. W tej mtodszej grupie wiekowej leczenie wspomagajace produktem Diacomit
nalezy rozpocza¢ jedynie wtedy, kiedy rozpoznanie SMEI zostato potwierdzone klinicznie
(patrz punkt 5.1). Istnieja jedynie ograniczone dane na temat stosowania produktu Diacomit u dzieci w
wieku ponizej 12 miesigcy. W ich przypadku produkt Diacomit moze by¢ podawany wytacznie pod
scistym nadzorem lekarza.

Modyfikacja dawkowania innych lekow przeciwpadaczkowych stosowanych w skojarzeniu ze
styrypentolem

Brak wyczerpujacych danych farmakologicznych dotyczacych interakcji lekowych. Tym niemniej na
podstawie doswiadczenia klinicznego zaleca si¢ nastepujace modyfikacje dawek i schematow
dawkowania innych lekow przeciwpadaczkowych stosowanych w skojarzeniu ze styrypentolem.

- Klobazam

W kluczowych badaniach po rozpoczeciu leczenia styrypentolem klobazam podawano w dawce

0,5 mg/kg mc. na dobg, zwykle w dwoch dawkach podzielonych. W przypadku klinicznych objawow
dziatan niepozadanych lub przedawkowania klobazamu (sennos¢, niedocisnienie tetnicze i drazliwosé
u mtodszych dzieci) dawke dobowa zmniejszano o 25% tygodniowo. U dzieci z zespolem Dravet
otrzymujacych styrypentol w leczeniu skojarzonym opisywano okoto od 2- do 3-krotne zwickszenie
stezenia klobazamu i 5-krotne zwigkszenie st¢zenia norklobazamu w osoczu.

- Walproinian

Uwaza sig, ze mozliwo$¢ wystapienia interakcji metabolicznych styrypentolu z walproinianem jest
znikoma. Dlatego po wiaczeniu leczenia styrypentolem modyfikacja dawkowania walproinianu nie
powinna by¢ konieczna (nie dotyczy sytuacji zagrozenia bezpieczenstwa). W kluczowych badaniach,
w ktorych wystapity reakcje niepozadane ze strony przewodu pokarmowego, takie jak utrata taknienia,
zmniejszenie masy ciata, dobowa dawke walproinianu zmniejszano o okoto 30% tygodniowo.

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

W razie wystgpienia zaburzen morfologii krwi lub nieprawidtowych wynikow badan czynnosci
watroby, decyzje o kontynuowaniu leczenia lub modyfikacji dawki styrypentolu w skojarzeniu z
dostosowanymi dawkami klobazamu i walproinianu nalezy podja¢ indywidualnie, uwzgledniajac
mozliwe korzysci kliniczne i zagrozenia (patrz punkt 4.4).

Wplyw postaci leku

Posta¢ leku w saszetce ma nieco wyzszg warto$¢ C,,, niz kapsulki, dlatego postacie te nie sa
rownowazne biologicznie. Jesli wymagana jest zmiana postaci, zaleca si¢ przeprowadzenie tego pod
nadzorem klinicznym, na wypadek wystgpienia problemoéw z tolerancja (patrz rozdziat 5.2).

Zaburzenie czynnosci nerek i wgtroby
Nie zaleca si¢ stosowania styrypentolu u pacjentdw z zaburzeniem czynnos$ci watroby i (lub) nerek
(patrz punkt 4.4).

Sposo6b podawania

Proszek nalezy przyjac¢ podczas positku, bezposrednio po rozmieszaniu w szklance wody.

Styrypentol nalezy zawsze przyjmowac podczas positku, poniewaz szybko rozktada sie w srodowisku
kwasnym (np. po ekspozycji na sok zotadkowy na czczo).

Nie nalezy zazywac styrypentolu z mlekiem lub produktami nabiatlowymi (jogurtem, serem
twarogowym itp.), napojami gazowanymi, sokami owocowymi ani zywnoscig lub napojami
zawierajagcymi kofeing badz teofiling.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg.
Wystepowanie w przesztosci psychoz przyjmujacych posta¢ stanow majaczeniowych.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Karbamazepina, fenytoina i fenobarbital

Podczas leczenia zespotu Dravet nie nalezy stosowac styrypentolu w skojarzeniu z tymi substancjami.
Jezeli podczas leczenia styrypentolem wystapia dziatania niepozadane, nalezy zmniejszy¢ dobowa
dawke klobazamu i (lub) walproinianu (patrz punkt 4.2).

Tempo wzrostu dziecka

Z uwagi na czestos¢ dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego (jadtowstret, utrata
taknienia, nudno$ci, wymioty) podczas leczenia styrypentolem w skojarzeniu z walproinianem nalezy
starannie obserwowac tempo wzrostu dziecka.

Morfologia krwi

Podawanie styrypentolu, klobazamu i walproinianu moze powodowa¢ neutropenig. Przed
rozpoczgciem leczenia styrypentolem nalezy wykonac badanie morfologii krwi. Badanie morfologii
krwi nalezy powtarza¢ co 6 miesigcy, jesli nie ma innych wskazania klinicznych.

Badanie czynnosci wgtroby
Przed rozpoczeciem leczenia styrypentolem nalezy wykonaé¢ badanie czynnosci watroby. Nalezy je
powtarza¢ co 6 miesiecy, jesli nie istniejg inne wskazania kliniczne.

Zaburzenie czynnosSci watroby lub nerek

Ze wzgledu na brak swoistych danych klinicznych dotyczacych pacjentow z zaburzeniami czynno$ci
watroby lub nerek, nie zaleca si¢ stosowania styrypentolu u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci
watroby i (lub) nerek.

Substancje majgce wphw na dzialanie enzymow CYP

Styrypentol, inhibitor enzyméw CYP2C19, CYP3A4 i CYP2D6, moze znacznie zwickszaé osoczowe
stezenia substancji metabolizowanych przez te enzymy oraz zwigkszac ryzyko dziatan niepozadanych
(patrz punkt 4.5). Badania in vitro sugeruja, ze metabolizm I fazy styrypentolu jest katalizowany przez
CYP1A2, CYP2C19 i CYP3A4, niewykluczone, ze rOwniez i inne enzymy. Zaleca si¢ ostrozno$¢
podczas taczenia styrypentolu z innymi substancjami, ktore zwigkszajg lub zmniejszaja aktywnosé
jednego lub wigkszej liczby tych enzymow.

Poniewaz w kluczowych badaniach klinicznych nie uczestniczyly dzieci w wieku ponizej 3 lat,
podczas leczenia produktem Diacomit zaleca si¢ doktadng obserwacje stanu dzieci w wieku od
6 miesigcy do 3 lat.

Diacomit proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera aspartam, stanowigcy zrodto
fenyloalaniny. Dlatego moze by¢ szkodliwy dla 0sob cierpiacych na fenyloketonurig. Poniewaz lek
zawiera glukoze, pacjenci z rzadko wystepujacym zespolem ztego wchianiania glukozy i galaktozy nie
powinni przyjmowac tego produktu. Poniewaz sktadnik smakowy zawiera niewielkg ilo$¢ sorbitolu,
pacjenci z dziedziczng nietolerancjg fruktozy nie powinni przyjmowac tego produktu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Potencjalne interakcje produktow leczniczych wphwajgce na styrypentol

Nie ustalono jednoznacznie wplywu innych przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych na
farmakokinetyke styrypentolu.

Nie wiadomo, jaki jest wptyw makrolidéw oraz przeciwgrzybiczych pochodnych azolowych, ktore sa
inhibitorami CYP3A4 i jego substratow, na metabolizm styrypentolu. Nie jest znany takze wplyw
styrypentolu na ich metabolizm.

Badania in vitro sugerujg, ze metabolizm I fazy styrypentolu jest katalizowany przez CYP1A2,
CYP2C19 i CYP3A4, niewykluczone, ze rowniez i inne enzymy. Zaleca si¢ ostroznos$¢ podczas
Iaczenia styrypentolu z innymi substancjami, ktore zwickszajg lub zmniejszajg aktywnos$¢ jednego lub
wiegkszej liczby tych enzymow.
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Wplyw styrypentolu na enzymy ukiadu cytochromu P450

Wiele tego rodzaju interakcji czgsciowo potwierdzono w badaniach in vitro oraz badaniach
klinicznych. Jednoczesne zastosowanie styrypentolu, walproinianu i klobazamu prowadzi do
zwigkszenia stezen lekow w stanie stacjonarnym w podobnym stopniu u 0séb dorostych i dzieci.

W stezeniach terapeutycznych styrypentol w znacznym stopniu hamuje aktywno$¢ kilku izoenzymow
CYP450, np. CYP2C19, CYP2D6 oraz CYP3A4. Dlatego mozna oczekiwaé wystgpowania
farmakokinetycznych interakcji o podtozu metabolicznym z innymi lekami. Interakcje te moga
powodowac zwigkszenie stezen substancji aktywnych w ustroju, co moze zwigkszac ich efektu
farmakologiczny oraz nasila¢ dziatania niepozadane.

Nalezy zachowac ostroznos$¢, jezeli wskazania kliniczne przemawiaja za jednoczesnym stosowaniem
styrypentolu z substancjami metabolizowanymi przez CYP2C19 (np. citalopram, omeprazol) lub
CYP3A4 (np. inhibitory proteazy HIV, leki przeciwhistaminowe, astemizol, chlorfeniramina, blokery
kanatow wapniowych, statyny, doustne $rodki antykoncepcyjne, kodeina) z uwagi na zwigkszone
ryzyko dziatan niepozadanych (leki przeciwpadaczkowe, patrz dalsza czg$¢ tego punktu). Zaleca si¢
monitorowanie stezen lekow w osoczu lub obserwacj¢ w kierunku dziatan niepozadanych. Moze by¢
konieczna modyfikacja dawkowania.

Nalezy unikac¢ jednoczesnego podawania z substratami uktadu enzymatycznego CYP3A4 o waskim
indeksie terapeutycznym z uwagi na znaczne zwickszenie ryzyka cigezkich dziatan niepozadanych.

Dostepne sg jedynie ograniczone dane na temat hamowania uktadu CYP1A2, zatem nie mozna
wykluczy¢ interakcji z teofiling i kofeing z uwagi na to, ze zahamowanie metabolizmu watrobowego
teofiliny i kofeiny moze prowadzi¢ do zwigkszenia ich stezenia w osoczu i objawow toksycznych. Nie
zaleca si¢ jednoczesnego stosowania tych zwiazkow ze styrypentolem. Dotyczy to nie tylko
produktéw leczniczych, ale rowniez znacznej ilosci artykuléw spozywczych i1 produktow
przeznaczonych dla dzieci, np. napojow typu cola, zawierajacych znaczne ilosci kofeiny, lub
czekolady, zawierajacej sladowe ilosci teofiliny.

Wykazano, ze styrypentol w stezeniach wystepujacych w osoczu w warunkach klinicznych hamuje in
vitro aktywno$¢ CYP2D6. W zwiazku z tym moga wystepowaé metaboliczne interakcje produktow
metabolizowanych przez ten izoenzym, np. beta-adrenolitykoéw (propranolol, karwedilol, tymolol),
lekow przeciwdepresyjnych (fluoksetyna, paroksetyna, sertralina, imipramina, klomipramina), lekow
przeciwpsychotycznych (haloperydol) lub przeciwbolowych (kodeina, dekstrometorfan, tramadol) ze
styrypentolem. Konieczna moze by¢ modyfikacja dawki w przypadku substancji o indywidualnie
dobieranym schemacie dawkowania, metabolizowanych przez izoenzym CYP2D6.

Mozliwosé interakcji styrypentolu z innymi produktami leczniczymi

Ze wzgledu na brak dostepnych danych klinicznych nalezy zachowac ostrozno$¢ w razie wystapienia
istotnych klinicznie interakcji ze styrypentolem:

Niezalecane skojarzenia lekow (nalezy ich unikaé, chyba Ze sa bezwzglednie konieczne)

- Alkaloidy sporyszu zytniego (ergotamina, dihydroergotamina)

Zatrucie alkaloidami sporyszu zagrazajgce martwicg konczyn (hamowanie eliminacji watrobowej
alkaloidow sporyszu zytniego).

- Cyzapryd, halofantryna, pimozyd, chinidyna, beprydyl
Zwigkszenie ryzyka arytmii serca, szczeg6lnie typu torsades de pointes lub wave burst.

- Leki immunosupresyjne (takrolimus, cyklosporyna, syrolimus)
Zwigkszenie stezenia lekow immunosupresyjnych we krwi (zaburzenie metabolizmu watrobowego).
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- Statyny (atorwastatyna, symwastatyna itp.)
Zwigkszenie ryzyka zaleznych od dawki dziatan niepozadanych, np. rabdomiolizy (zaburzenie
metabolizmu watrobowego lekow zmniejszajacych stezenie cholesterolu).

Skojarzenia lekow wymagajgce stosowania §rodkéw ostroznosci

- Midazolam, triazolam, alprazolam

Moze wystapi¢ zaburzenie metabolizmu watrobowego prowadzace do zwigkszenia stgzenia
benzodiazepin w osoczu i nadmiernej sedacji.

- Chlorpromazyna
Styrypentol wzmaga osrodkowe dziatanie hamujace chlorpromazyny.

- Dziatanie na inne leki przeciwpadaczkowe

Zahamowanie aktywnosci izoenzymoéw CYP2C19 i CYP3A4 uktadu enzymatycznego CYP450 moze
wywotywa¢ interakcje farmakokinetyczne (hamowanie metabolizmu watrobowego) z fenobarbitalem,
prymidonem, fenytoing, karbamazeping, klobazamem (patrz punkt 4.2), walproinianem (patrz

punkt 4.2), diazepamem (nasilenie dziatania miorelaksacyjnego), etosuksymidem i tiagabing. W
rezultacie moze doj$¢ do zwigkszenia osoczowego stezenia wymienionych lekow
przeciwdrgawkowych i ryzyka ich przedawkowania. Zaleca si¢ monitorowanie stezen osoczowych i,
w razie konieczno$ci, modyfikacje dawkowania innych lekow przeciwdrgawkowych stosowanych
jednoczesnie ze styrypentolem.

- Topiramat

W przeprowadzonym we Francji programie humanitarnego zastosowania leku u 41% z

230 pacjentow do leczenia styrypentolem w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem dodano
topiramat. Na podstawie obserwacji klinicznych tej grupy pacjentow nie stwierdzono koniecznos$ci
zmiany dawki i schematu dawkowania topiramatu u pacjentéw otrzymujacych styrypentol.

Uwaza sig, ze nie wystgpuje kompetycyjne hamowanie uktadu enzymatycznego CYP2C19, poniewaz
ten efekt prawdopodobnie zachodzi w st¢zeniach osoczowych od 5- do 15-krotnie wigkszych niz
stezenia wystepujace podczas stosowania zwykle zalecanych dawek i schematow dawkowania
topiramatu.

- Lewetyracetam
Poniewaz lewetyracetam nie podlega metabolizmowi watrobowemu w znacznym stopniu, nie nalezy
spodziewac¢ si¢ metabolicznych interakcji farmakokinetycznych styrypentolu z lewetyracetamem.

4.6 Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Cigza

Ryzyko zwigzane z padaczkq i przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi :

Wykazano, ze czgstos¢ wad rozwojowych u dzieci kobiet cierpiacych na padaczke jest od 2- do 3-
krotnie wigksza w poréwnaniu z populacja ogdlna (o wskazniku okoto 3%). Wprawdzie inne czynniki
(np. sama padaczka) mogg odgrywac¢ rolg, jednak uznane dowody wskazuja, ze zwickszenie czgstosci
jest spowodowane przez leczenie. W obrgbie leczonej populacji odnotowano zwigkszenie czestosci
wad rozwojowych w przypadku terapii wielolekowe;.

Tym niemniej nie powinno si¢ przerywac skutecznego leczenia przeciwpadaczkowego u kobiet w
cigzy, poniewaz zaostrzenie objawow choroby jest niekorzystne zarowno dla matki, jak i dla ptodu.

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem Styrypentolu:

Nie ma danych dotyczacych ekspozycji ogdlnoustrojowej w okresie cigzy. Badania na zwierzetach
otrzymujacych dawki nietoksyczne dla samic nie wykazujg bezposredniego ani posredniego
szkodliwego wptywu na przebieg ciazy, rozwdj ptodu, przebieg porodu lub rozwoj pourodzeniowy
(patrz punkt 5.3). Uwzgledniajgc wskazania terapeutyczne nie nalezy oczekiwaé, ze styrypentol bedzie
stosowany u kobiet w cigzy lub kobiet w wieku rozrodczym. Decyzje o stosowaniu styrypentolu u
kobiet w ciazy nalezy podejmowac indywidualnie, uwzgledniajac ewentualne korzysci kliniczne i
zagrozenia. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku przepisywania leku kobietom w cigzy. Zaleca
si¢ stosowanie skutecznych metod antykoncepcyjnych.
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Okres cigzy:
Nie nalezy przerywa¢ skutecznego leczenia przeciwdrgawkowego styrypentolem w okresie ciazy,
poniewaz nasilenie objawow choroby moze by¢ szkodliwe zar6wno dla matki, jak i dla ptodu.

Karmienie piersig

Nie przeprowadzono u ludzi badan dotyczacych wydzielania do mleka karmigcych matek, jednak
uwzgledniajgc przenikanie styrypentolu z osocza do mleka u kéz, w trakcie leczenia nie zaleca si¢
karmienia piersia. Jezeli leczenie styrypentolem jest kontynuowane w okresie karmienia piersia,
nalezy prowadzi¢ §cista obserwacje niemowlecia karmionego piersig pod katem dziatan
niepozadanych.

Plodnos¢
Badania na zwierzetach nie wykazaty wptywu na ptodnosc¢ (patrz punkt 5.3). Nie ma danych
klinicznych, ryzyko dla ludzi jest nieznane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie nalezy oczekiwac, ze pacjenci, u ktorych rozpoznano SMEI, beda prowadzi¢ pojazdy lub
obslugiwa¢ urzadzenia mechaniczne z uwagi na przebieg choroby podstawowej oraz efekty
dhugotrwatego stosowania lekow przeciwdrgawkowych.

Poniewaz styrypentol moze powodowac zawroty gtowy i ataksje, co moze zaburza¢ zdolno$¢
prowadzenia pojazddéw oraz obstugiwania urzadzen mechanicznych, pacjenci nie powinni prowadzié¢
pojazdéw ani obslugiwaé urzadzen mechanicznych podczas leczenia styrypentolem.

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie dziatan niepozadanych

Najczestsze dziatania niepozadane podczas stosowania produktu Diacomit (wystgpujace czgsciej niz u
1 na 10 pacjentéw) to jadlowstret, zmniejszenie masy ciata, bezsennosc, sennos¢, ataksja, hipotonia i
dystonia.

Tabela dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane grupuje si¢ jako wystepujace: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do

< 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1,000 do < 1/100), rzadko (= 1/10,000 do < 1/1000), bardzo rzadko

(< 1/10,000), czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych). W obrebie
kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Uklad Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko

narzadow

(zgodnie z

terminologia

MedDRA)

Zaburzenia Neutropenia

krwi i ukladu Uporczywa neutropenia

chlonnego 0 znacznym nasileniu
zwykle samoistnie
ustepuje po przerwaniu
leczenia produktem
Diacomit
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Zaburzenia Jadlowstret,
metabolizmu i utrata taknienia,
odzywiania zmniejszenie
masy ciata
(szczegblnie w
przypadku
leczenia
skojarzonego z
walproinianem
sodu)
Zaburzenia Bezsenno$¢ Agresywnose,
psychiczne drazliwo$¢, zaburzenia
behawioralne,
zachowania
buntownicze,
nadpobudliwos$¢,
zaburzenia snu
Zaburzenia Sennos¢, ataksja, | Hiperkinezy
ukladu hipotonia,
nerwowego dystonia
Zaburzenia oka Podwdjne
widzenie (w
przypadku
leczenia
skojarzonego z
karbamazeping)
Zaburzenia Nudnosci, wymioty
zoladka i jelit
Zaburzenia Nadwrazliwos¢
skory i tkanki na $wiatlo,
podskornej wysypka, alergia
skorna,
pokrzywka
Zaburzenia Zmegczenie
ogolne i reakcje
W miejscu
podania leku
Badania Zwickszenie aktywnosci Nieprawidtowe
diagnostyczne yYGT (szczegodlnie wyniki prob
podczas leczenia watrobowych
skojarzonego
karbamazeping i
walproinianem)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wiele sposrdéd wymienionych dziatan niepozadanych jest nastepstwem zwigkszenia w osoczu stezenia
innych lekow przeciwdrgawkowych (patrz punkt 4.4 1 4.5) i moze ustgpi¢ po zmniejszeniu dawki tych
produktow leczniczych.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma danych klinicznych dotyczacych przedawkowania. Stosuje si¢ leczenie wspomagajace
(objawowe na oddziale intensywnej opieki medycznej).
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe, kod ATC:
NO3AX17

W badaniach na zwierzetach styrypentol przerywal napady indukowane wstrzasem elektrycznym,
pentetrazolem i bikukuling. W badaniach na mézgach gryzoni stwierdzono, ze styrypentol zwigkszat
stezenia kwasu gamma-aminomastowego (GABA), gléwnego hamujacego neuroprzekaznika w
mozgach ssakow. U podtoza tego zjawiska moze leze¢ hamowanie wychwytu synaptycznego GABA i
(lub) hamowanie aminotransferazy GABA. Wykazano, ze styrypentol nasila transmisje w receptorach
GABAA w hipokampach niedojrzatych szczurow i zwigksza $redni czas otwarcia (jednak nie
czestotliwos¢) kanatéw chlorkowych receptorow GABAA w mechanizmie zblizonym do dziatania
barbituranéw. W wyniku interakcji farmakokinetycznych styrypentol nasila dziatanie innych lekow
przeciwdrgawkowych, np. karbamazepiny, walproinianu sodu, fenytoiny, fenobarbitalu i wielu
benzodiazepin. Drugi efekt styrypentolu jest gldéwnie wywotany hamowaniem aktywnosci
metabolicznej kilku izoenzyméw, szczegolnie CYP450 3A4 i 2C19, uczestniczacych w metabolizmie
watrobowym innych lekow przeciwpadaczkowych.

Kluczowe badanie kliniczne produktu Diacomit obejmowato dzieci w wieku 3 lat i starsze cierpiace na
SMEL

Do przeprowadzonego we Francji programie humanitarnego zastosowania leku zakwalifikowano
dzieci w wieku ponad 6 miesigcy, poniewaz w tej grupie wiekowej mozna (w pewnych przypadkach)
postawi¢ jednoznaczne rozpoznanie zespotu Dravet. Decyzje o stosowaniu produktu Diacomit u dzieci
w wieku ponizej 3 lat cierpigcych na SMEI nalezy podejmowac¢ indywidualnie, uwzgledniajac
ewentualne korzysci kliniczne i zagrozenia (patrz punkt 4.2).

41 dzieci z rozpoznaniem SMEI uczestniczyto w badaniu prowadzonym metoda rosnacej
intensywnosci leczenia (add-on) z randomizacja i grupa kontrolng otrzymujaca placebo. Po
zakonczeniu jednomiesigecznego okresu poczatkowego przez dwa miesigce prowadzono badanie
metoda podwojnie slepej proby, podczas ktorego leczenie walproinianem i klobazamem poszerzono o
placebo (n=20) lub styrypentol (n=21). Nastepnie podawano styrypentol bez maskowania danych.
Odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako zmniejszenie o ponad 50% czestosci napadow klonicznych
(lub toniczno-klonicznych) w 2. miesigcu leczenia prowadzonego metoda podwdjnie Slepej proby z
poréwnaniu z okresem poczatkowym. U 15 pacjentéw (71%) stwierdzono odpowiedz na leczenie
styrypentolem (u 9 pacjentow nie wystapity napady kloniczne ani toniczno-kloniczne), a tylko u
jednego pacjenta (5%) wystapita odpowiedz na placebo (zaden z uczestnikow grupy placebo nie byt
wolny od napadow). 95% przedzial ufnosci wynosit 52,1 — 90,7 w grupie leczonej styrypentolem i 0 —
14,6 w grupie placebo (95% przedziat ufnosci dla podanej réznicy wyniost 42,2 — 85,7). Zmiana
odsetkowa w poréwnaniu do wartosci poczatkowych byta wicksza w grupie leczonej styrypentolem
(-69%) niz w grupie otrzymujacej placebo (+7%); p<0,0001. Dziatania niepozgdane o umiarkowanym
nasileniu wystapily u 21 pacjentow leczonych styrypentolem (sennos¢, utrata taknienia) oraz u

8 pacjentow otrzymujacych placebo; po zmniejszeniu dawki rownoczesnie stosowanego leku
ustapienie dziatan niepozadanych stwierdzono u 12 z 21 pacjentéw (Chiron et al, Lancet, 2000).

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg tzw. ,,dopuszczenia
warunkowego”. Oznacza to, ze konieczne sg dalsze dowody dotyczace tego produktu leczniczego,
szczegblnie w zakresie skutecznosci stosowania styrypentolu w skojarzeniu z maksymalnymi
bezpiecznymi dawkami innych lekow. Aktualnie prowadzone jest badanie kliniczne majace na celu
analizg tego zagadnienia. Europejska Agencja Lekow dokona przegladu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym co najmniej raz do roku. Niniejsza ChPL zostanie w razie potrzeby
uaktualniona.
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

W badaniach obejmujacych dorostych zdrowych ochotnikéw i dorostych pacjentéw opisywano
nastgpujace wlasciwosci farmakokinetyczne styrypentolu.

Wchtanianie i dostgpno$¢ biologiczna

Styrypentol jest szybko wchtaniany, a okres do osiggnigcia maksymalnego st¢zenia w osoczu wynosi
okoto 1,5 godz. Nie jest znana bezwzgledna dostgpno$¢ biologiczna styrypentolu, poniewaz do badan
nie udostepniono produktéw dozylnych. Lek jest dobrze wchianiany po podaniu doustnym —
wigkszo$¢ dawki podanej doustnie jest wydalana z moczem.

Dystrybucja
Styrypentol wiaze si¢ w znacznym (ok. 99%) stopniu z biatkami osocza.

Eliminacja

Zwigkszeniu dawki towarzyszy nieproporcjonalnie duzy wzrost ekspozycji uktadowej na styrypentol.
Duze dawki powoduja znaczne zmniejszenie klirensu osoczowego z okoto 40 1/kg mc./dobe po
podaniu dawki 600 mg/dobe do okoto 8 1/kg mc./dobe po podaniu dawki 2 400 mg. Klirens ulega
zmniejszeniu po podaniu powtarzanych dawek styrypentolu, prawdopodobnie na skutek hamowania
izoenzymow cytochromu P450 odpowiedzialnych za metabolizm leku. Okres pottrwania w fazie
eliminacji wynosi okoto 4,5-13 godzin i ulega wydtuzeniu wraz ze zwickszeniem dawki.

Metabolizm

Styrypentol podlega intensywnym przemianom metabolicznym. W moczu zidentyfikowano

13 réznych metabolitéw. Wprawdzie jak dotad nie zidentyfikowano poszczegdlnych enzymow, jednak
metabolizm przebiega gtownie na drodze demetylacji i glukuronidacji.

W oparciu o badania in vitro uwaza si¢, ze gtdwne izoenzymy watrobowe uktadu cytochromu P450
biorace udzial w fazie I metabolizmu to CYP1A2, CYP2C19 1 CYP3A4.

Wydalanie
Styrypentol jest wydalany gtéwnie przez nerki.

Po podaniu doustnym wigkszo$¢ (73%) metabolitow styrypentolu wykrywa si¢ w moczu, a pozostala
ilo$¢ (13 — 24%) jest wydalana z katem w postaci niezmienione;.

Dostepnos¢ / rownowazno$¢ biologiczna

Poréwnano wzgledna dostepnos¢ biologiczng leku w kapsutkach i w proszku do zawiesiny doustnej w
saszetkach u zdrowych ochotnikoéw pici meskiej po podaniu pojedynczej dawki doustnej 1 000 mg.
Obie postacie leku okazaty si¢ rownowazne biologicznie pod wzgledem AUC, lecz nie pod wzgledem
Chnax- Wartos$¢ C,.« dla saszetek byta nieco wyzsza (23%) niz dla kapsutek, i nie spetniata kryteriow
rownowaznosci biologicznej. Warto$¢ T, byta podobna dla obu postaci leku. Zaleca si¢, aby zmiang
postaci dawkowanego leku z kapsultek styrypentolu na proszek do zawiesiny doustnej w saszetkach
przeprowadza¢ pod nadzorem klinicznym.

Badanie farmakokinetyczne u dzieci i mlodziezy

Przeprowadzono badanie farmakokinetyczne w grupie 35 dzieci z zespotem Dravet, leczonych
styrypentolem oraz dwiema innymi substancjami (walproinianem i klobazamem), ktorych
farmakokinetyka ze styrypentolem nie byla znana. Mediana wieku to 7,3 lat (przedziat wiekowy: od 1
do 17,6 roku zycia), a mediana dawki dobowe;j styrypentolu wynosita 45,4 mg/kg/dobe (przedziat: od
27,1 do 89,3 mg/kg/dobe) podawanego w dwoch lub trzech podzielonych dawkach.

Dane najlepiej pasowaly do modelu jednokompartmentowego z procesami absorpcji i eliminacji.
Oszacowanie populacyjne dla statej wspotczynnika absorpcji Ka wyniosto 2,08 h™' (standardowe
odchylenie wyniku losowego = 122%). Klirens i obje¢tos¢ dystrybucji zostaly powigzane z masg ciata
wg modelu allometrycznego z wyktadnikami odpowiednio 0,433 i 1: kiedy masa ciala wzrastata od 10
do 60 kg, pozorny klirens w jamie ustnej wzrastat od 2,60 do 5,65 L/h, a pozorna objetos¢ dystrybucji
wzrastata od 32,0 do 191,8 L. W rezultacie, okres potowicznej eliminacji wzrastal z 8,5 h (dla 10 kg)
do 23,5 h (dla 60 kg).
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci na zwierzetach (szczurach, malpach i myszach) nie stwierdzono
jednoznacznych objawow toksycznosci oprocz powigkszenia watroby na skutek przerostu komorek
watrobowych po podaniu duzych dawek styrypentolu zar6wno u gryzoni, jak u innych zwierzat.
Uwaza si¢, ze obserwowane objawy sg wyrazem reakcji adaptacyjnej watroby w odpowiedzi na
znaczne obcigzenie metaboliczne.

W badaniach na szczurach i krélikach nie wykazano dziatania teratogennego styrypentolu. W jednym
badaniu na myszach wykazano mata czesto$¢ wystgpowania rozszczepu podniebienia po podaniu
dawek toksycznych dla cigzarnych samic (800 mg/kg mc./dobe). Tej obserwacji nie potwierdzono w
innych podobnych badaniach na myszach. Wymienione badania na myszach i krélikach odbyty si¢
przed wprowadzeniem zasad Dobrej Praktyki Laboratoryjnej. W badaniach ptodnosci i rozrodczos$ci
oraz rozwoju ptodowego i po urodzeniu na szczurach nie stwierdzono zaburzen poza nieznacznym
zmniejszeniem przezywalnos$ci mtodych karmionych przez matki wykazujace dziatania toksyczne po
podaniu styrypentolu w dawce 800 mg/kg mc./dobe (patrz punkt 4.6).

W badaniach genotoksycznosci nie wykryto dziatania mutagennego ani klastogennego.

Rezultaty badan rakotwoérczo$ci na szczurach byty negatywne. U myszy wystapito jedynie nieznaczne
zwigkszenie czestosci wystgpowania gruczolakow i rakow watroby po leczeniu dawkami 200 lub

600 mg/kg mc./dobe przez 78 tygodni (tego efektu nie stwierdzono w grupie zwierzat otrzymujacych
dawke 60 mg/kg mc./dobg). Uwaza sie, ze stwierdzone zjawisko nie wiaze si¢ z zagrozeniem dla ludzi
wobec braku dziatania genotoksycznego styrypentolu oraz ze wzgledu na szczegdlng wrazliwos$¢ na
tworzenie si¢ nowotworow watroby po indukcji enzymoéw watrobowych u myszy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

powidon K29/32

glikolan sodowy skrobi (typ A)

ptynna glukoza (otrzymywana w procesie suszenia rozpryskowego)
erytrozyna (E127)

dwutlenek tytanu (E171)

aspartam (E951)

substancja smakowa tutti frutti (zawiera sorbitol)

karmeloza sodowa

hydroksyetyloceluloza

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Saszetki sa wykonane z kompozytowej warstwy papierowo-aluminiowo-polietylenowe;j.

Pudelka po 30, 60 i1 90 saszetek.
Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biocodex, 7 Avenue Gallieni, 94250 Gentilly, Francja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/367/010-12

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 4 stycznia 2007 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE NA
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

46



A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Laboratoires BIOCODEX
1 avenue Blaise Pascal,
60000 Beauvais
FRANCIJA

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACENA DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan zarzadzania ryzykiem

Plan Zarzqdzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania wyszczegoélnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktow leczniczych oraz planie monitorowania skutecznosci, zgodnie z wersja RMP
(ang. Risk Management Plan), przedstawiong w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu i wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds.
Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for
Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

o jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualng specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;

o w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
o SZCZEGOLOWE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO

OBROTU W SYTUACJIL, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO
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To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i zgodnie z Artykulem 14(7) Rozporzadzenia (KE) Nr 726/2004, podmiot
odpowiedzialny wykona, w okreslonych ramach czasowych, nastepujace czynnosci:

Opis Termin
Dostarczy dane pochodzace z solidnego badania obserwacyjnego 30 czerwca
potwierdzajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo styrypentolu w kontrolowaniu 2012 r.

napadoéw klonicznych lub toniczno-klonicznych w zespole Dravet przy stosowaniu
krotkotrwatym i dlugotrwalym przez co najmniej 1 rok.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNY KARTON

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Diacomit 250 mg kapsutki twarde
Styrypentol

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 kapsutka zawiera 250 mg styrypentolu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sod.

Dodatkowe informacje, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 kapsutek twardych
60 kapsutek twardych
90 kapsutek twardych

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Kapsulki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda. Nie rozgryzac.

W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
DOTYCZY

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

Francja

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

12. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/367/001 30 kapsulek twardych
EU/1/06/367/002 60 kapsutek twardych
EU/1/06/367/003 90 kapsutek twardych

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Diacomit 250 mg kapsutki twarde
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKST ETYKIETY NA BUTELCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Diacomit 250 mg kapsutki twarde
Styrypentol

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 kapsutka zawiera 250 mg styrypentolu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sod.

Dodatkowe informacje, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 kapsutek twardych
60 kapsutek twardych
90 kapsutek twardych

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Kapsulki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda. Nie rozgryzac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
DOTYCZY

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

Francja

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

12. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/367/001 30 kapsulek twardych
EU/1/06/367/002 60 kapsutek twardych
EU/1/06/367/003 90 kapsutek twardych

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNY KARTON

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Diacomit 500 mg kapsutki twarde
Styrypentol

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 kapsutka zawiera 500 mg styrypentolu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sod.

Dodatkowe informacje, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 kapsulek twardych
60 kapsutek twardych
90 kapsutek twardych

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Kapsulki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda. Nie rozgryzac.

W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
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DOTYCZY

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

Francja

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

12. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/367/004 30 kapsulek twardych
EU/1/06/367/005 60 kapsutek twardych
EU/1/06/367/006 90 kapsutek twardych

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Diacomit 500 mg kapsutki twarde
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKST ETYKIETY NA BUTELCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Diacomit 500 mg kapsutki twarde
Styrypentol

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 kapsutka zawiera 500 mg styrypentolu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sod.

Dodatkowe informacje, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 kapsutek twardych
60 kapsutek twardych
90 kapsutek twardych

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Kapsulki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda. Nie rozgryzac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
DOTYCZY

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

Francja

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

12. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/367/004 30 kapsulek twardych
EU/1/06/367/005 60 kapsutek twardych
EU/1/06/367/006 90 kapsutek twardych

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNY KARTON

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Diacomit 250 mg proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej w saszetce
Styrypentol

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 saszetka zawiera 250 mg styrypentolu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Aspartam (E951)
Sorbitol

Plynna glukoza (otrzymywana w procesie suszenia rozpryskowego)
Sod

Dodatkowe informacje, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 saszetek, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej w saszetce
60 saszetek, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej w saszetce
90 saszetek, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej w saszetce

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Proszek nalezy przyja¢ podczas positku, bezposrednio po rozmieszaniu w szklance wody.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
DOTYCZY

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

Francja

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

12. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Diacomit 250 mg proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

TEKST ETYKIETY NA SASZETCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Diacomit 250 mg proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej w saszetce
Styrypentol
Podanie doustne.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 4. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

Styrypentol 250 mg

6. INNE

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNY KARTON

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Diacomit 500 mg proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej w saszetce
styrypentol

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 saszetka zawiera 500 mg styrypentolu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Aspartam (E951)
Sorbitol

Plynna glukoza (otrzymywana w procesie suszenia rozpryskowego)
Sod

Dodatkowe informacje, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 saszetek, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej w saszetce
60 saszetek, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej w saszetce
90 saszetek, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej w saszetce

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Proszek nalezy przyja¢ podczas positku, bezposrednio po rozmieszaniu w szklance wody.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
DOTYCZY

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

Francja

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

12. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Diacomit 500 mg proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

TEKST ETYKIETY NA SASZETCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Diacomit 500 mg proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej w saszetce
Styrypentol
Podanie doustne.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 4. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

Styrypentol 500 mg

6. INNE

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dla pacjenta: informacja dla uzytkownika

Diacomit 250 mg kapsulki, twarde
Diacomit 500 mg kapsulki, twarde

Styrypentol

Nalezy uwaznie zapoznac sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku u dziecka,

poniewaz zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Diacomit i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Diacomit
Jak stosowac¢ lek Diacomit

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Diacomit

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Diacomit i w jakim celu si¢ go stosuje
Styrypentol nalezy do grupy lekow przeciwpadaczkowych.

Lek stosuje si¢ w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem w terapii pewnej postaci padaczki
wystepujacej u dzieci, okreslanej jako cigzka miokloniczna padaczka niemowlat (zespot Dravet).
Lekarz pediatra przepisat ten lek, aby wspomoc leczenie padaczki, ktora rozpoznano u dziecka. Lek
nalezy zawsze przyjmowa¢ pod nadzorem lekarza, jednocze$nie z innymi przepisanymi lekami
przeciwpadaczkowymi.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem

Dziecko NIE moze zazywa¢ leku Diacomit

o jesli rozpoznano u niego alergi¢ na styrypentol lub inny sktadnik leku Diacomit (sktadniki
wymieniono w punkcie 6);

o jesli kiedykolwiek wystapit u niego stan majaczeniowy (stan umystu, w ktérym wystepuje
dezorientacja, pobudzenie, niepokoéj i omamy).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem podania dziecku leku Diacomit nalezy porozmawia¢ z lekarzem lub farmaceuta

o jesli dziecko cierpi na choroby nerek lub watroby.

o Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Diatomit nalezy wykona¢ u dziecka badanie czynnos$ci
watroby, a nastgpnie powtarzac je co 6 miesigcy.

o Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Diacomit nalezy wykonaé badanie morfologii krwi
dziecka.

Ze wzgledu na czeste dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego wystepujace podczas
przyjmowania leku Diacomit, klobazamu i walproinianu, takie jak jadtowstret, utrata taknienia czy
wymioty, nalezy starannie obserwowac tempo.
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Inne leki i lek Diacomit

o Jesli dziecko przyjmuje leki zawierajace:

- cyzapryd (stosowany w terapii nocnych objawow zgagi);

- pimozyd (stosowany w terapii objawow zespotu Tourette’a, np. tikow glosowych i
powtarzanych, niekontrolowanych ruchéw ciata);

- ergotaming (stosowang w leczeniu migreny);

- dihydroergotaming (stosowang w tagodzeniu objawow i dolegliwo$ci zwigzanych z
pogorszeniem sprawno$ci umystowej spowodowanym procesem starzenia);

- halofantryne (lek przeciw malarii);

- chinidyng (stosowang w terapii zaburzen rytmu serca);

- beprydyl (stosowany w terapii bolu w klatce piersiowej);

- cyklosporyne, takrolimus, syrolimus (stosowane w zapobieganiu odrzucenia przeszczepu
watroby, nerek lub serca);

- statyny (symwastatyna i atorwastatyna stosowane w celu zmniejszenia ilosci cholesterolu we
krwi).

o Jesli dziecko przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych produktow:

- leki przeciwpadaczkowe zawierajace:
fenobarbital, prymidon, fenytoing, karbamazepine, diazepam;

- leki zawierajace:
midazolam lub triazolam (produkty zmniejszajace Igk i bezsennos¢ — podawane w skojarzeniu z
lekiem Diacomit mogg wywotywac u dziecka znaczng senno$¢);
chlorpromazyne (stosowang w terapii chordb psychicznych, np. psychozy).

- leki zawierajace:
kofeine lub teofiling (substancje wspomagajace koncentracje¢). Nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania z lekiem Diacomit z uwagi na ryzyko zwiekszenia stezenia wymienionych
substancji we krwi, co prowadzi do zaburzen zotadkowych, kotatania serca i bezsennosci.

o jesli dziecko przyjmuje leki metabolizowane przez enzymy CYP:

- citalopram (stosowany w terapii epizodow depresyjnych);

- omeprazol (stosowany przy wrzodach zoladka);

- inhibitory proteazy HIV (stosowane w terapii HIV);

- astemizol, chlorfeniramina (leki przeciwhistaminowe);

- blokery kanaléw wapniowych (stosowane w terapii dusznicy bolesnej i zaburzen rytmu serca);

- doustne srodki antykoncepcyjne;

- propranolol, karwedilol, tymolol (beta-adrenolityki);

- fluoksetyna, paroksetyna, sertralina, imipramina, klomipramina (leki przeciwdepresyjne);

- haloperydol (leki przeciwpsychotyczne);

- kodeina, dekstrometorfan, tramadol (leki przeciwbolowe).

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych przez dziecko ostatnio
lekach, rowniez tych, ktore wydawane sg bez recepty, suplementach diety i lekach ziotowych.

Diacomit z jedzeniem i piciem

NIE nalezy zazywac¢ leku Diacomit z mlekiem lub produktami nabiatlowymi (jogurtem, serem
kanapkowym itp.), sokiem owocowym, napojami gazowanymi ani zywnoscig lub napojami
zawierajacymi kofeing badz teofiling (np. cola, czekolada, kawa, herbata oraz napoje energetyzujace).
Ciaza

NIE nalezy przerywac skutecznego leczenia przeciwpadaczkowego w cigzy. Jezeli dziecko moze by¢
w cigzy lub jest w cigzy, nalezy zwréci¢ si¢ o porade do lekarza.

Przed zazyciem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Karmienie piersia
Nie zaleca si¢ karmienia piersig podczas stosowania tego leku.

Przed zazyciem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.
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Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn

Ten lek moze wywolywac u dziecka sennos¢.

Jezeli dziecko bedzie senne, nie powinno korzysta¢ z narzedzi, maszyn ani jezdzi¢ lub kierowac
pojazdami. Nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem.

3. Jak stosowacé lek Diacomit

Dziecko powinno stosowa¢ kapsutki zawsze zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Dawkowanie
Dawke dobiera lekarz w zaleznosci od stanu dziecka. Zazwyczaj stosowana dawka to 50 mg na
kilogram masy ciata na dobe.

Kiedy zazywa¢ lek Diacomit

Dziecko powinno zazywac¢ lek dwa lub trzy razy na dobe, w regularnych odstepach czasu, zgodnie z
zaleceniami lekarza pediatry. Zaleca si¢ przyjmowanie leku w regularnych odstepach czasu w 2 lub 3
dawkach, na przyktad rano — w potudnie — przed pdj$ciem spac, aby jego dzialanie objeto dzien i noc.

Dostosowanie dawki

Dawke nalezy zwicksza¢ stopniowo przez 3 dni, jednoczesnie zmniejszajac dawke innego leku
przeciwpadaczkowego (innych lekow przeciwpadaczkowych). Lekarz poinformuje o nowej dawce
innego leku przeciwpadaczkowego (innych lekow przeciwpadaczkowych).

Jezeli dziatanie leku wydaje si¢ za silne lub za stabe, nalezy zwrdcié sie do lekarza lub farmaceuty.
Lekarz dobierze dawke w zaleznosci od stanu dziecka.

Jezeli wystapig jakiekolwiek dziatania niepozadane, nalezy zasiggna¢ porady lekarza pediatry, ktory
moze wowczas zmieni¢ dawke tego leku i innego leku przeciwpadaczkowego (innych lekow
przeciwpadaczkowych).

Istnieja niewielkie r6znice miedzy lekiem Diatomit w kapsutkach i w postaci proszku przeznaczonego
do sporzadzania zawiesiny doustnej. Jesli pojawig si¢ jakiekolwiek problemy u dziecka po zmianie z
przyjmowania kapsutek na stosowanie proszku do zawiesiny doustnej lub na odwrot, nalezy
powiadomic¢ o tym lekarza. Zmiana z kapsutek na saszetki powinna odbywac si¢ wylacznie pod
$cistym nadzorem lekarza.

Jesli kilka minut po zazyciu leku wystapia wymioty, nalezy przyjac, ze lek nie zostat wcale
wchlonigty 1 podaje si¢ nowa dawke.

Inaczej jest jednak, gdy wymioty wystepuja ponad godzing po podaniu leku, gdyz styrypentol bardzo
szybko si¢ wchiania.

W takiej sytuacji przyjmuje si¢, ze znaczna cz¢$¢ podanej dawki zostala przyswojona przez organizm
z przewodu pokarmowego, nie ma wigc potrzeby podawania nowej dawki ani modyfikowania dawki
kolejne;j.

Jak zazywaé kapsulki Diacomit

Kapsuiki nalezy polyka¢ w catosci, popijajac woda. Nie rozgryza¢. Dziecko powinno zazywac lek
Diacomit z positkami, a NIE na pusty zotadek. Informacje o pokarmach i napojach, ktorych nalezy
unikaé, przedstawiono powyzej, w punkcie ,, Diacomit a jedzenie i picie”.

Przyjecie przez dziecko dawki leku Diacomit wiekszej niz zalecana

Jezeli wiadomo lub podejrzewa sig¢, ze dziecko zazylo dawke wigksza od zalecanej, nalezy
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem pediatra.
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Pominiecie przyjecia leku Diacomit przez dziecko

Wazne aby dziecko zazywalo ten lek regularnie, kazdego dnia o tej samej porze. Jezeli dziecko
zapomni przyja¢ dawke, opiekun powinien ja podac, gdy tylko sobie o tym przypomni, chyba ze
nadszedt czas przyjecia kolejnej dawki. W takiej sytuacji nalezy podac¢ kolejng dawke zgodnie z
normalnym schematem leczenia. Dziecko nie powinno przyja¢ dawki podwdjnej w celu uzupelnienia
pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Diacomit przez dziecko

Dziecko nie powinno przerywac stosowania tego leku, jesli nie zaleci tego lekarz. Nagle przerwanie
leczenia moze wywotac¢ napad padaczkowy.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcié si¢ do
lekarza pediatry lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (czgsciej niz u 1 na 10 pacjentow):

o utrata apetytu, zmniejszenie masy ciata (szczegolnie w przypadku leczenia skojarzonego z
lekiem przeciwpadaczkowym — walproinianem sodu);

. bezsenno$¢, nadmierna senno$c;

o ataksja (niezdolno$¢ koordynowania ruchow), hipotonia (niedostateczna sita mi¢$niowa),

dystonia (niekontrolowane skurcze miesni).

Czeste dzialania niepozadane (czgsciej niz u 1 na 100 i rzadziej niz u 1 na 10 pacjentow):

o zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, szczegdlnie w przypadku jednoczesnego
stosowania z lekami przeciwpadaczkowymi — karbamazeping i walproinianem sodu;
agresywnosc, drazliwos¢, pobudzenie, nadpobudliwos¢ (stan nadmiernej pobudliwosci);
zaburzenia snu (nieprawidlowy sen);

hiperkineza (nadmiernie wyrazone ruchy);

nudnosci, wymioty;

za mala liczba jednego z rodzajow biatych krwinek.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (czgsciej niz u 1 na 1 000 i rzadziej niz u 1 na 100 pacjentow):

o podwoéjne widzenie (w przypadku jednoczesnego stosowania z lekiem przeciwpadaczkowym —
karbamazepina);

° wrazliwos$¢ na $wiatlo;

o wysypka, alergia skorna, pokrzywka (rézowawe swedzace zmiany skorne z obrzgkiem);

o znuzenie (zmgczenie).

Aby wyeliminowa¢ wymienione objawy niepozadane, lekarz moze zmieni¢ dawke leku Diacomit lub
jednego z innych przepisanych dziecku lekow.

Jezeli u dziecka wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, nalezy powiadomi¢ lekarza pediatrg lub
farmaceute. Obejmuje to ewentualne objawy niepozadane nie wymienione w tej ulotce.

5. Jak przechowywac lek Diacomit

o Lek ten nalezy przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

o Dziecko nie powinno stosowa¢ leku Diacomit po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na
etykiecie. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

o Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Inne informacje

Co zawiera lek Diacomit 250 mg

o Substancja czynng leku jest styrypentol. Kazda kapsutka twarda zawiera 250 mg styrypentolu.

. Inne sktadniki leku to: powidon K29/32, karboksymetyloskrobia sodowa typu A oraz
magnezu stearynian.

o Otoczka kapsutki zawiera Zelatyng, tytanu dwutlenek (E171), erytrozyne (E127) i indygotyne
(E132).

Co zawiera lek Diacomit 500 mg

o Substancja czynng leku jest styrypentol. Kazda kapsutka twarda zawiera 500 mg styrypentolu.

. Inne sktadniki leku to: powidon K29/32, karboksymetyloskrobia sodowa typu A oraz
magnezu stearynian.

o Otoczka kapsutki zawiera zelatyne i tytanu dwutlenek (E171).

Jak wyglada lek Diacomit 250 mg i co zawiera opakowanie

Kapsulki twarde Diacomit 250 mg sg rézowe.

Kapsulki twarde sg dostarczane w plastikowych butelkach zawierajacych po 30, 60 lub 90 kapsutek.
Butelki sg umieszczone w opakowaniach tekturowych. Nie wszystkie rodzaje opakowan musza
znajdowac si¢ w obrocie.

Jak wyglada lek Diacomit 500 mg i co zawiera opakowanie

Kapsutki twarde Diacomit 500 mg sg biafe.

Kapsulki twarde sg dostarczane w plastikowych butelkach zawierajacych po 30, 60 lub 90 kapsutek.
Butelki s3 umieszczone w opakowaniach tekturowych. Nie wszystkie rodzaje opakowan musza
znajdowac¢ si¢ w obrocie.

Diacomit jest rowniez dostepny w saszetkach zawierajacych 250 lub 500 mg proszku do sporzadzania
zawiesiny doustnej.

Podmiot odpowiedzialny

Biocodex

7 avenue Gallieni — F-94250 Gentilly — Francja

Tel.: + 33 141 24 30 00 — e-mail: webar@biocodex.fr

Wytworca
Biocodex
1 avenue Blaise Pascal — F-60000 Beauvais — Francja

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:

AT/BE/BG/CZ/CY/EE/EL/ES/FR/HU/IE/IS/IT/LT/LU/LV/MT/NL/PL/PT/RO/SI/SK/UK
Biocodex

7 avenue Gallieni — F-94250 Gentilly

®pannus/ Francie/ Frankrig/ Frankreich/ I'odAio/ France/ Francia/ Prantsusmaa/ Ranska/
Franciaorszag/ Frakklandi/France/ Pranciizija/ Francija/ Franza/ Frankrijk/ Frankrike/ Francja/ Franta/
Francuzsko

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

e-mail: webar@biocodex.fr
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DE

Desitin Arzneimittel GmbH
Weg beim Jéger 214
D-22335 Hamburg

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

DK

Desitin Pharma AS
Havnegade 55, st. tv.

1058 Kopenhagen K
Denmark

Tel.: 0045-33-73 00 73
e-mail: desitin@desitin.dk

NO

Desitin Pharma AS

Niels Leuchs vei 99

1359 Eiksmarka

Norway

Tel.: 0047 67 1592 30
e-mail: firmapost@desitin.no

FI/SE

Desitin Pharma AB
Krokslétts Torg 5
43137 Molndal
Sweden

Tel.: 0046-31-20 23 10
e-mail: info@desitin.se

Data ostatniej zmiany tekstu ulotki:

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wiecej danych
dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekéw dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku i, w
razie koniecznosci, tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.cu. Mozna tam rowniez znalez¢ linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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Ulotka dla pacjenta: informacja dla uzytkownika

Diacomit 250 mg proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej w saszetce
Diacomit 500 mg proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej w saszetce

Styrypentol

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku u dziecka,

poniewaz zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Diacomit i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Diacomit
Jak stosowac¢ lek Diacomit

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Diacomit

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Diacomit i w jakim celu si¢ go stosuje

Styrypentol nalezy do grupy lekéw przeciwpadaczkowych.

Lek stosuje sie¢ w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem w terapii pewnej postaci padaczki
wystepujacej u dzieci, okreslanej jako cigzka miokloniczna padaczka niemowlat (zespot Dravet).
Lekarz pediatra przepisat ten lek, aby wspomoc leczenie padaczki, ktorg rozpoznano u dziecka. Lek
nalezy zawsze przyjmowac pod nadzorem lekarza, jednoczesnie z innymi przepisanymi lekami
przeciwpadaczkowymi.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem

Dziecko NIE moze zazywac leku Diacomit

o jesli rozpoznano u niego alergi¢ na styrypentol lub inny sktadnik leku Diacomit;
o jesli kiedykolwiek wystapit u niego stan majaczeniowy (stan umystu, w ktérym wystepuje

dezorientacja, pobudzenie, niepokoéj i omamy).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed podaniem dziecku leku Diacomit nalezy porozmawiaé z lekarzem pediatra lub farmaceuta

o jesli dziecko cierpi na choroby nerek lub watroby.

o Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Diatomit nalezy wykona¢ u dziecka badanie czynnos$ci
watroby, a nastgpnie powtarzac je co 6 miesigcy.

o Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Diacomit nalezy wykonaé badanie morfologii krwi
dziecka.

o Ze wzgledu na czeste dzialania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego wystepujace
podczas przyjmowania leku Diacomit, klobazamu i walproinianu, takie jak jadtowstret, utrata
faknienia czy wymioty, nalezy starannie obserwowac tempo wzrostu dziecka.

Jesli dziecko ma problemy z niektorymi sktadnikami leku Diacomit (np. aspartam, glukoza, sorbitol).

W takim przypadku nalezy przeczyta¢ punkt ,, Wazne informacje o niektorych sktadnikach leku
Diacomit”.
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Inne leki i lek Diacomit

o Jesli dziecko przyjmuje leki zawierajace:

- cyzapryd (stosowany w terapii nocnych objawow zgagi);

- pimozyd (stosowany w terapii objawow zespotu Tourette’a, np. tikow glosowych i
powtarzanych, niekontrolowanych ruch6éw ciata);

- ergotaming (stosowana w leczeniu migreny);

- dihydroergotaming (stosowang w tagodzeniu objawow i dolegliwo$ci zwigzanych z
pogorszeniem sprawno$ci umystowej spowodowanym procesem starzenia);

- halofantryne (lek przeciw malarii);

- chinidyng (stosowang w terapii zaburzen rytmu serca);

- beprydyl (stosowany w terapii bolu w klatce piersiowej);

- cyklosporyne, takrolimus, syrolimus (stosowane w zapobieganiu odrzucenia przeszczepu
watroby, nerek lub serca);

- statyny (symwastatyna i atorwastatyna stosowane w celu zmniejszenia ilosci cholesterolu we
krwi).

o Jesli dziecko przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych produktow:

- leki przeciwpadaczkowe zawierajace:
fenobarbital, prymidon, fenytoing, karbamazepine, diazepam;

- leki zawierajace:
midazolam lub triazolam (produkty zmniejszajace Igk i bezsennos¢ — podawane w skojarzeniu z
lekiem Diacomit moga wywotywac u dziecka znaczng senno$¢);
chlorpromazyne (stosowang w terapii chordb psychicznych, np. psychozy).

- leki zawierajace:
kofeine lub teofiling (substancje wspomagajace koncentracje¢). Nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania z lekiem Diacomit z uwagi na ryzyko zwigkszenia st¢zenia wymienionych
substancji we krwi, co prowadzi do zaburzen zotadkowych, kotatania serca i bezsennosci.

o jesli dziecko przyjmuje leki metabolizowane przez enzymy CYP:

- citalopram (stosowany w terapii epizodow depresyjnych);

- omeprazol (stosowany przy wrzodach zotadka);

- inhibitory proteazy HIV (stosowane w terapii HIV);

- astemizol, chlorfeniramina (leki przeciwhistaminowe);

- blokery kanaléw wapniowych (stosowane w terapii dusznicy bolesnej i zaburzen rytmu serca);

- doustne srodki antykoncepcyjne;

- propranolol, karwedilol, tymolol (beta-adrenolityki);

- fluoksetyna, paroksetyna, sertralina, imipramina, klomipramina (leki przeciwdepresyjne);

- haloperydol (leki przeciwpsychotyczne);

- kodeina, dekstrometorfan, tramadol (leki przeciwbolowe).

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych przez dziecko ostatnio
lekach, rowniez tych, ktore wydawane sg bez recepty, suplementach diety i lekach ziotowych.

Diacomit z jedzeniem i piciem

NIE nalezy zazywac¢ leku Diacomit z mlekiem lub produktami nabiatlowymi (jogurtem, serem
twarogiem itp.), sokiem owocowym, napojami gazowanymi ani zywnoscig lub napojami
zawierajagcymi kofeing badz teofiling (np. cola, czekolada, kawa, herbata oraz napoje energetyzujace).
Ciaza

NIE nalezy przerywac skutecznego leczenia przeciwpadaczkowego w cigzy. Jezeli dziecko moze by¢
w cigzy lub jest w ciazy, nalezy zwroci¢ si¢ o porade do lekarza.

Przed zazyciem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Karmienie piersia
Nie zaleca si¢ karmienia piersig podczas stosowania tego leku.

Przed zazyciem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.
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Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn

Ten lek moze wywolywac u dziecka sennos¢.

Jezeli dziecko bedzie senne, nie powinno korzysta¢ z narzedzi, maszyn ani jezdzi¢ lub kierowac
pojazdami. Nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Diacomit

Lek zawiera substancj¢ przeksztatcang w fenyloalaning, ktora moze by¢ szkodliwa dla osob
cierpigcych na fenyloketonurie.

Jezeli lekarz rozpoznat nietolerancje niektorych cukrow, przed rozpoczeciem zazywania tego leku
nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

3. Jak zazywac¢ lek Diacomit

Dziecko powinno zazywac¢ zawarto$¢ kazdej saszetki zawsze zgodnie z zaleceniami lekarza. W
przypadku watpliwosci nalezy ponownie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuty.

Dawkowanie
Dawke dobiera lekarz w zaleznosci od stanu dziecka. Zazwyczaj stosowana dawka to 50 mg na
kilogram masy ciata na dobg.

Kiedy zazywa¢ lek Diacomit

Dziecko powinno zazywac¢ lek dwa lub trzy razy na dobe, w regularnych odstepach czasu, zgodnie z
zaleceniami lekarza pediatry. Zaleca si¢ przyjmowanie leku w regularnych odstepach czasu w 2 lub 3
dawkach, na przyktad rano — w potudnie — przed pdj$ciem spac, aby jego dzialanie objeto dzien i noc.

Dostosowanie dawki

Dawke nalezy zwigksza¢ stopniowo przez 3 dni, jednocze$nie zmniejszajac dawke innego leku
przeciwpadaczkowego (innych lekoéw przeciwpadaczkowych). Lekarz poinformuje o nowej dawce
innego leku przeciwpadaczkowego (innych lekow przeciwpadaczkowych).

Jezeli dziatanie leku wydaje si¢ za silne lub za stabe, nalezy zwrocié si¢ do lekarza lub farmaceuty.
Lekarz dobierze dawke w zaleznosci od stanu dziecka.

Jezeli wystapig jakiekolwiek dziatania niepozadane, nalezy zasi¢gnac¢ porady lekarza pediatry, ktory
moze wowczas zmieni¢ dawke tego leku i innego leku przeciwpadaczkowego (innych lekow
przeciwpadaczkowych).

Istniejg niewielkie réznice miedzy lekiem Diatomit w kapsutkach i w postaci proszku przeznaczonego
do sporzadzania zawiesiny doustnej. Jesli pojawig si¢ jakiekolwiek problemy u dziecka po zmianie z
przyjmowania kapsutek na stosowanie proszku do zawiesiny doustnej lub na odwrot, nalezy
powiadomic¢ o tym lekarza. Zmiana z kapsutek na saszetki powinna odbywac si¢ wytacznie pod
$cistym nadzorem lekarza.

Jesli kilka minut po zazyciu leku wystapia wymioty, nalezy przyjac, ze lek nie zostat wcale
wchlonigty 1 podaje si¢ nowa dawke.

Inaczej jest jednak, gdy wymioty wystepuja ponad godzing po podaniu leku, gdyz styrypentol bardzo
szybko si¢ wchiania.

W takiej sytuacji przyjmuje si¢, Zze znaczna czg¢s¢ podanej dawki zostala przyswojona przez organizm
z przewodu pokarmowego, nie ma wigc potrzeby podawania nowej dawki ani modyfikowania dawki
kolejne;.

Jak zazywacé Diacomit proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej

Proszek nalezy przyjac¢ podczas positku, bezposrednio po rozmieszaniu w szklance wody. Dziecko
powinno zazywac lek Diacomit z positkami, a NIE na pusty Zotadek.

Informacje o pokarmach i napojach, ktérych nalezy unika¢, przedstawiono powyzej, w punkcie
,,Diacomit z jedzeniem i piciem”.
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Przyjecie przez dziecko dawki leku Diacomit wiekszej niz zalecana
Jezeli wiadomo lub podejrzewa sig¢, ze dziecko zazylo dawke wieksza od zalecanej, nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominigcie przyjecia leku Diacomit przez dziecko

Wazne aby dziecko zazywato ten lek regularnie, kazdego dnia o tej samej porze. Jezeli dziecko
zapomni przyja¢ dawke, opiekun powinien ja podac, gdy tylko sobie o tym przypomni, chyba ze
nadszedt czas przyjecia kolejnej dawki. W takiej sytuacji nalezy podac¢ kolejng dawke zgodnie z
normalnym schematem leczenia. Dziecko nie powinno przyja¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia
pominietej dawki.

Przerwanie stosowania leku Diacomit przez dziecko

Dziecko nie powinno przerywac stosowania tego leku, jesli nie zaleci tego lekarz. Nagle przerwanie
leczenia moze wywota¢ napad padaczkowy.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (czgsciej niz u 1 na 10 pacjentow):

o utrata apetytu, zmniejszenie masy ciata (szczegdlnie w przypadku leczenia skojarzonego z
lekiem przeciwpadaczkowym — walproinianem sodu);

. bezsenno$¢, nadmierna senno$c;

o ataksja (niezdolno$¢ koordynowania ruchow), hipotonia (niedostateczna sita mi¢$niowa),

dystonia (niekontrolowane skurcze mie$ni).

Czeste dzialania niepozadane (czgsciej niz u 1 na 100 i rzadziej niz u 1 na 10 pacjentow):

o zwigkszenie aktywnosci enzymdw watrobowych, szczegdlnie w przypadku jednoczesnego
stosowania z lekami przeciwpadaczkowymi — karbamazeping i walproinianem sodu;
agresywnos¢, drazliwos¢, pobudzenie, nadpobudliwos¢ (stan nadmiernej pobudliwosci);
zaburzenia snu (nieprawidtowy sen);

hiperkineza (nadmiernie wyrazone ruchy);

nudnosci, wymioty;

za mala liczba jednego z rodzajoéw biatych krwinek.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (czg¢sciej nizu 1 na 1 000 i rzadziej niz u 1 na 100 pacjentow):

o podwojne widzenie (w przypadku jednoczesnego stosowania z lekiem przeciwpadaczkowym —
karbamazeping);

. nadmierna wrazliwo$¢ na $wiatlo;

o wysypka, alergia skorna, pokrzywka (ro6zowawe swedzace zmiany skorne z obrzgkiem);

o znuzenie (zmgczenie).

Aby wyeliminowaé¢ wymienione objawy niepozadane, lekarz moze zmieni¢ dawke leku Diacomit Iub
jednego z innych przepisanych dziecku lekow.

Jezeli u dziecka wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, nalezy powiadomi¢ lekarza pediatre lub
farmaceute. Obejmuje to ewentualne objawy niepozadane nie wymienione w tej ulotce.
5. Jak przechowywa¢ lek Diacomit

o Lek ten nalezy przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

75



. Dziecko nie powinno stosowa¢ leku Diacomit po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na
etykiecie. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.
o Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Inne informacje

Co zawiera lek Diacomit 250 mg

o Substancja czynng leku jest styrypentol. Kazda saszetka zawiera 250 mg styrypentolu.

o Inne sktadniki leku to powidon K29/32, glikolan sodowy skrobi typu A, pltynna glukoza
(otrzymywana w procesie suszenia rozpryskowego), erytrozyna (E127), tytanu dwutlenek
(E171), aspartam (E951), substancja smakowa tutti frutti (zawiera sorbitol), sodu karmeloza i
hydroksyetyloceluloza.

Co zawiera lek Diacomit 500 mg

o Substancja czynng leku jest styrypentol. Kazda saszetka zawiera 500 mg styrypentolu.

o Inne sktadniki leku to powidon K29/32, glikolan sodowy skrobi typu A, plynna glukoza
(otrzymywana w procesie suszenia rozpryskowego), erytrozyna (E127), tytanu dwutlenek
(E171), aspartam (E951), substancja smakowa tutti frutti (zawiera sorbitol), sodu karmeloza i
hydroksyetyloceluloza.

Jak wyglada lek Diacomit 250 mg i co zawiera opakowanie

Lek ma posta¢ bladorozowego proszku w saszetkach.

W opakowaniu tekturowym znajduje si¢ 30, 60 lub 90 saszetek. Nie wszystkie rodzaje opakowan
muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Jak wyglada lek Diacomit 500 mg i co zawiera opakowanie

Lek ma posta¢ bladorozowego proszku w saszetkach.

W opakowaniu tekturowym znajduje si¢ 30, 60 lub 90 saszetek. Nie wszystkie rodzaje opakowan
muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

Diacomit jest rowniez dostgpny w kapsutkach 250 lub 500 mg do stosowania doustnego.

Podmiot odpowiedzialny

Biocodex

7 avenue Gallieni — F-94250 Gentilly — Francja

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

Wytwérca
Biocodex
1 avenue Blaise Pascal — F-60000 Beauvais — Francja

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwroéci¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:
AT/BE/BG/CZ/CY/EE/EL/ES/FR/HU/IE/IS/IT/LT/LU/LV/MT/NL/PL/PT/RO/SI/SK/UK
Biocodex

7 avenue Gallieni — F-94250 Gentilly

®pannus/ Francie/ Frankrig/ Frankreich/ I'odAio/ France/ Francia/ Prantsusmaa/ Ranska/
Franciaorszag/ Frakklandi/France/ Pranciizija/ Francija/ Franza/ Frankrijk/ Frankrike/ Francja/ Franta/
FrancuzskoT¢l/Tel/Ten/TnA/Simi: + 33 (0)1 41 24 30 00

e-mail: webar@biocodex.fr
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DE

Desitin Arzneimittel GmbH
Weg beim Jéger 214
D-22335 Hamburg

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

DK

Desitin Pharma AS
Havnegade 55, st. tv.

1058 Kopenhagen K
Denmark

Tel.: 0045-33-73 00 73
e-mail: desitin@desitin.dk

NO

Desitin Pharma AS

Niels Leuchs vei 99

1359 Eiksmarka

Norway

Tel.: 0047 67 1592 30
e-mail: firmapost@desitin.no

FI/SE

Desitin Pharma AB
Krokslétts Torg 5
43137 Molndal
Sweden

Tel.: 0046-31-20 23 10
e-mail: info@desitin.se

Data ostatniej zmiany tekstu ulotki:

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje sie na wigecej danych
dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekéw dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku i, w
razie koniecznosci, tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.cu. Mozna tam rowniez znalez¢ linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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