SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Diacomit (Lyfjaver) 250 mg hord hylki.

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hylki inniheldur 250 mg af stiripentoli.

Sja lista yfir oll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Hart hylki

Steerd 2, bleikt hylki, aprentad med ,,Diacomit 250 mg™.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Diacomit er &tlad til notkunar 4samt clobazami og valproati sem vidbotarmedferd gegn erfidum og
vidteekum pankippaflogum (tonic-clonic seizures) hja sjuklingum med alvarleg vodvakippaflog i
bernsku (SMEI, heilkenni Dravets) pegar medferd med clobazami og valproati nagir ekki til ad halda
flogunum nidri.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Diacomit skal eingdngu gefid undir eftirliti barnalaeknis eda taugasérfreedings barna sem hefur reynslu
af greiningu og medferd flogaveiki hja ungbérnum og bérnum.

Skammtar

Born
Skammtur af stiripentoli er reiknadur Gt fra mg/kg likamspyngdar.

Dagskammtinn ma gefa i 2 eda 3 adskildum skdmmtum.

Hefja skal vidbotarmedferd med stiripentoli med stighaekkun skammts upp i radlagdan skammt
50 mg/kg/dag gefinn samhlida klébazami og valpréati.

Stiripentdl skammta skal stighaekka og byrjad med 20 mg/kg/dag i 1 viku, sidan 30 mg/kg/dag i

1 viku. Frekari haeekkun skammta er had aldri:

- born yngri en 6 ara &ttu ad f4 20 mg/kg/dag til vidboétar i pridju viku og né pannig radlégoum
dagskammti med 50 mg/kg/dag & premur vikum,

- bérn & aldrinum 6 til 12 ara attu ad fa vikulega 10 mg/kg/dag til vidboétar og né pannig radlogoum
dagskammti med 50 mg/kg/dag & fjorum vikum,

- born og unglingar 12 ara og eldri &ttu ad fa vikulega 5 mg/kg/dag til vidbétar par til kjésanlegum
skammti er nad samkveemt klinisku mati.

Radlagour skammtur 50 mg/kg/dag byggir & tilteekum nidurstédum ar kliniskum rannséknum og er
eina Diacomit skammtasteerdin sem metin var i lykilrannsoknunum (sja kafla 5.1).
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Avallt skal taka stiripentol med mat par sem pad brotnar hratt nidur i siru umhverfi (t.d. vid Gtsetningu
fyrir magasyrum 4 fastandi maga ).

Stiripentol skal ekki taka med mjolk eda mjélkurvérum (jogart, rjdmaosti 0.s.frv.), gosdrykkjum
avaxtasafa eda mat og drykk sem inniheldur koffin eda teéfyllin.

Born yngri en 3ja ara:

Kliniskt lykilmat & ahrifum stiripentols var gert hja bérnum med SMEI sem voru 3ja ara eda eldri.
Klinisk &kvoroun um notkun stiripentols hja bornum med SMEI sem eru yngri en 3ja ara verdur ad
taka fyrir hvern sjukling fyrir sig og hafa til hlidsjonar hugsanlegan avinning og ahzttu. I pessum
yngri sjuklingahdpi er adeins unnt ad hefja viobétarmedferd med stiripentoli pegar SMEI greining
hefur verid kliniskt stadfest (sja kafla 5.1). Takmdrkud gogn liggja fyrir um notkun stiripentols hja
bérnum sem eru yngri en 12 ménada. Hja pessum sjuklingum er stiripentol notad undir nanu eftirliti
leeknis.

Sjuklingar a aldrinum > 18 ara
Gognum yfir lengri tima hefur ekki verid safnad hja naegilega mérgum fullordnum til ad stadfesta ad
verkun vidhaldist hja pessum hépi. Halda skal medferd afram svo lengi sem verkun kemur fram.

Skémmtun annarra flogaveikilyfja sem eru notud asamt stiripentoli

préatt fyrir ad ekki liggi fyrir nein liflyfjafraedileg heildargégn um hugsanlegar milliverkanir lyfja
byggjast eftirfarandi radleggingar um stillingu skammtasteerdar og skommtunaraztlanir annarra
flogaveikilyfja, sem eru gefin med stiripentoli, & kliniskri reynslu.

- Clobazam

I lykilranns6knunum, par sem stiripentol var fyrst notad, var dagskammtur clobazams 0,5 mg/kg/dag
og gefinn i tveimur skommtum. Ef klinisk teikn komu fram um aukaverkanir eda ofskémmtun
clobazams (p.e. syfja, slekja (hypotonia) og vidkveemni hja ungum bdrnum) var dagskammturinn
minnkadur um 25% vikulega.

Greint hefur verid fr4 um pad bil tvo- til prefaldri aukningu & styrk clobazams og fimmfaldri aukningu
a styrk norclobazams i bléovokva barna med heilkenni Dravets pegar lyfio er gefid med stiripentoli.

-Valproat

Likurnar & milliverkunum, milli stiripentols og valproats eru taldar litlar og pvi atti ekki ad purfa ad
breyta skdmmtun valproats pott stiripentol sé gefid lika nema asteedur er varda kliniskt 6ryggi kalli &
breytingu. Ef fram komu i lykilrannséknunum aukaverkanir, sem tengdust meltingarferum, svo sem
lystarleysi eda pyngdartap, var dagskammtur valproats minnkadur um u.p.b. 30% vikulega.

Oesdlilegar rannsoknanidurstodur

Ef nidurstdour ur blédkornatalningu eda profanir & lifrarstarfsemi eru dedlilegar skal klinisk akvordun
um aframhaldandi notkun eda breytingu & skdmmtun stiripentols tekin i tengslum vid breytingu &
skdmmtun clobazams og valproats og fyrir hvern sjakling um sig par sem tillit er tekid til hugsanlegs,
klinisks avinnings og hugsanlegrar ahettu (sja kafla 4.4).

Anrif lyfjasamsetningar

Lyfjaformid i skammtapokunum leidir til 6rlitid heerri hamarksstyrks (Cmax) en hylkin og pvi eru
lyfjaformin ekki jafngild. Ef porf er & ad skipta um lyfjaform er melt med pvi ad pad sé gert undir
Klinisku eftirliti, ef upp keemu vandamal vardandi pol (sja kafla 5.2).

Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi

Ekki er melt med notkun stiripentols fyrir sjuklinga med skerta nyrna- og/eda lifrarstarfsemi (sja
kafla 4.4).

Lyfjagjof

Til inntoku



Gleypa skal hylkid i heilu lagi med glasi af vatni.

Til ad tryggja ad sjuklingur taki allt duftid skal ekki opna hylkid. Sja kafla 4.5 um milliverkanir milli
stiripentols og matar.

4.3 Frabendingar

Ofnami gegn virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Saga um gedrof sem lysir sér med sturlun i késtum.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Carbamazepin, fenytoin og fenobarbital

pessi lyf ma ekki nota med stiripentoli i medferd gegn heilkenni Dravets. Dagskammt clobazams
og/eda valproats atti ad minnka eftir pvi sem aukaverkanir koma fram i medferd med stiripentoli (sja
kafla 4.2).

Voxtur barna
I 1josi pess hve tidar aukaverkanir fra meltingarfaerum eru i medferd med stiripentoli og valproati
(lystarleysi, skert matarlyst, 6gledi, uppkost) skal fylgjast stodugt og vandlega med vaxtarhrada barna

sem eru i medferd og f& pessa samsetningu lyfja.

Blédkornatalning

Daufkyrningafaed getur tengst medferd med stiripentoli, clobazami og valproati. Meta skal porf &
blédkornatalningu a8ur en medferd med stiripentoli hefst. Blodkornatalning skal gerd 4 6 manada
fresti nema adrar Kliniskar &stedur kalli & annad.

Lifrarstarfsemi

Hun skal metin &dur en medferd med stiripentoli hefst. Lifrarstarfsemi skal konnud 4 6 manada fresti
nema adrar kliniskar asteedur kalli & annad.

Skert lifrar- eda nyrnastarfsemi

Ef ekki liggja fyrir sérteek, klinisk gdégn um sjuklinga med skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi er ekKki
meelt med pvi ad stiripentol sé notad fyrir sjuklinga med skerta likamsstarfsemi af pessu tagi (sja kafla
4.2).

Efni sem hafa &hrif & CYP ensim

Stiripentol er hemill ensimanna CYP2C19, CYP3A4 og CYP2D6 og getur leitt til verulegrar
aukningar i sermisstyrk lyfja sem pessi ensim umbrjota og aukid hattuna 4 aukaverkunum (sja kafla
4.5). Rannséknir in vitro hafa bent til pess ad CYP1A2, CYP2C19 og CYP3A4 og hugsanlega dénnur
ensim hvati 1. fasa umbrot stiripentols. Malt er med pvi ad vartdar sé gatt pegar stiripentol er gefid
samtimis 6drum lyfjum sem hamla eda Orva eitt eda fleiri pessara ensima.

Born
Klinisku lykilrannséknirnar toku ekki til barna sem voru yngri en 3ja ara. Af pvi leidir ad melt er med
pvi ad fylgst sé stodugt med bérnum sem eru a aldrinum frd 6 méanada og til 3ja &ra medan pau eru &

stiripentol-medferd.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverju hylki, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
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4.5 Milliverkanir vidé 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Hugsanlegar milliverkanir sem hafa ahrif 4 stiripentol

Ahrif annarra flogaveikilyfja & lyfjahvarfafraedi stiripentols eru ekki vel pekkt.
Ahrif makrolida og azol-sveppalyfja, sem vitad er ad eru hemlar CYP3A4 og hvarfefna sama ensims,
a efnaskipti stiripentols eru ekki pekkt. Ahrif stiripentols & efnaskipti peirra eru heldur ekki pekkt.

Rannsdknir in vitro hafa bent til pess ad CYP1A2, CYP2C19 og CYP3A4 og hugsanlega énnur ensim
hvati 1. fasa umbrot stiripentols. Malt er med pvi ad varudar sé geett pegar stiripentol er gefio
samtimis 6drum lyfjum sem hamla eda Orva eitt eda fleiri pessara ensima.

Anhrif stiripentols 4 cytokrém P450-ensim

Margar pessara milliverkana hafa ad hluta verid stadfestar med rannséknum in vitro og i kliniskum
rannsoknum. Aukning & blédpéttni vid jafnveegi pegar stiripentol, valproat og clobazam eru notud
samhlida er apekk bzedi hja fullordnum og bérnum, en verulegur breytileiki er eftir einstaklingum.

Vid lekningalega blédpéttni hamlar stiripentol ad verulegu leyti verkun nokkurra CYP450
samseetuensima: t.d. CYP2C19 og CYP3A4. Af peim sokum ma buast vid lyfjahvarfafredilegum
milliverkunum sem tengjast umbrotum annarra lyfja. bessar milliverkanir geta leitt til aukins styrks
pessara virku efna um allan likamann sem geta valdid auknum liflyfjafreedilegum &hrifum og auknum
aukaverkunum.

Varuoar skal gatt ef kliniskar adsteedur krefjast pess ad stiripentol sé gefid med lyfjum sem umbrotna
med CYP2C19 (t.d. citalopram, omeprazol) eda CYP3A4 (t.d. HIV-préteasahémlum, andhistaminum,
s.s. astemizoli og chlorpheniramini, kalsiumgangalokum, statinum, getnadarvarnatdflum, kodeini)
vegna aukinnar heettu & aukaverkunum (sja enn fremur i pessum kafla um flogaveikilyf). Melt er med
pvi ad fylgst sé med plasmapéttni og aukaverkunum. Naudsynlegt getur verid ad breyta skdmmtun.

Fordast skal samhlida lyfjamedferd med hvarfefnum CYP3A4 sem hafa prongan leekningalegan studul
sokum verulegrar aukinnar hettu a alvarlegum aukaverkunum.

GoOgn um hugsanlega hémlun CYP1A2 eru takmarkadar og pvi er ekki unnt ad Utiloka milliverkanir
vid tedfyllin og koffin vegna aukins styrks te6fyllins og koffins i blédi sem getur komid fram vid
hemlun umbrots peirra i lifur, sem getur hugsanlega leitt til eiturahrifa. Notkun samhlida stiripentoli er
ekki talin radleg. pessi vidvorun takmarkast ekki vid lyf heldur tengist han lika allmiklum fjolda
matveela (til deemis: koki, sukkuladi, kaffi, te og orkudrykkjum) og neeringarrikra vara, sem atlud eru
boérnum: sjuklingar attu ekki ad drekka kéladrykki, sem innihalda umtalsvert magn koffins og
stikkuladi sem inniheldur orlitid magn af teofyllini (sja kafla 4.2).

par ed stiripentol reyndist hamla virkni CYP2D6 vid rannséknir in vitro i styrk sem naest kliniskt i
bl6dvokva er hugsanlegt ad lyf, sem petta samsaetuensim brytur nidur, t.d. beta-blokkar (propranolol,
carvedilol, timolol), geddeyfdarlyf (fluoxetin, paroxetin, sertralin, imipramin, clomipramin),
georofslyf (haloperidol), verkjastillandi lyf (kodein, dextromethorphan, tramadol), verdi fyrir
milliverkunum i efnaskiptum sem tengjast stiripentoli. Naudsynlegt getur reynst ad breyta skdmmtun
lyfja sem CYP2D6 umbrytur og sem eru skammtatitrud hvert fyrir sig.

Hugsanlegar milliverkanir stiripentols vio énnur lyf

par ed klinisk gdgn liggja ekki fyrir skal varudar geett ad pvi er varoar eftirfarandi milliverkanir vid
stiripentol sem hafa kliniska pydingu:

Oeeskilegar samsetningar (sem skal fordast nema peer séu algerlega naudsynlegar)
Korndrjolaalkal6idar (ergotamin, dihydroergotamin)

Korndrjolaeitrun sem getur leitt til dreps i Gtlimum (hémlun & eydingu korndrjolaeiturs (rye ergot) i
lifur.
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- Cisaprid, halofantrin, pimozid, quinidin, bepridil
Aukin hetta & hjartslattartruflunum og einkum af peirri gerd sem kallast ,,torsades de pointes®.

Onamisbealandi efni (tacrolimus, ciclosporin, sirolimus)
Aukinn styrkur énamisbelandi efna i bl6di (skert efnaskipti lifrar).

- Statin (atorvastatin, simvastatin o.fl.)
Aukin hetta & skammtahadum aukaverkunum, s.s. rakvodvalysa (skert efnaskipti i lifur i tengslum vid
lyf sem laeekka kolesterol)

Samsetningar sem krefjast varudar

- Midazolam, triazolam, alprazolam
Aukinn styrkur benzodiazepina i blddvokva getur hlotist af skertum efnaskiptum lifrar sem leidir til
aukinna réandi ahrifa.

- Chlorpromazin
Stiripentol eykur virknibaelandi ahrif chlorpromazins.

- Ahrif & 6nnur flogaveikilyf

HOmlun samsaetuensima CYP450, CYP2C19 og CYP3A4, getur vakid lyfjahvarfafraedilegar
milliverkanir (hdmlun & efnaskiptum peirra i lifur) vid fenobarbital, primidon, fenytoin, carbamazepin,
clobazam (sja kafla 4.2), valproat (sja kafla 4.2), diazepam (aukin vodvaslokun), ethosuximid og
tiagabin.

Afleidingarnar eru aukinn styrkur pessara flogaveikilyfja i blodvokva med hugsanlegri hettu &
ofskdmmtun. Melt er med kliniskri voktun & styrk annarra flogaveikilyfja sem eru notud dsamt
stiripentoli og ef til vill breytingu & skommtun.

- Topiramat

[ franskri rannsokn par sem sjiklingar fengu adgang ad stiripentol medferd (compassionate use
program) var topiramati beett vid stiripentol, clobazam og valproat i 41% af 230 tilvikum. Kliniskar
athuganir a pessum hdpi sjiklinga leiddu ekki i 1j6s neinar visbendingar pess edlis ad porf veeri 4 ad
breyta skdmmtun topiramats eda skdmmtunaraztlun pegar pad er gefid med stiripentoli.

Ad pvi er vardar topiramat er talid ad hugsanleg samkeppnishdmlun & CYP2C19 etti ekki ad koma
fram par ed hin krefst ad likindum 5-15-faldrar aukningar sermispéttni umfram pann styrk sem
stoolud, radlogo skommtun og skdmmtunaraztlun fyrir topiramat kallar fram.

- Levetiracetam
Levetiracetam gengur adeins ad litlu leyti inn i efnaskipti lifrar. Af peim sokum er pess ekki ad vanta
ad lyfjahvarfafraedilegar milliverkanir komi fram milli stiripentols og levetiracetams.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Haetta sem tengist flogaveiki og flogaveikilyfjum almennt

Synt hefur verid fram & ad algengi vanskapana er tvisvar til prisvar sinnum meira hja konum med
flogaveiki en konum almennt par sem algengid er um 3%. P6tt adrir peettir, t.d. flogaveiki, geti att hlut
ad mali, benda fyrirliggjandi visbendingar til pess ad pessi aukning stafi ad miklu leyti af medferdinni.
I hépnum, sem feer medferd, hefur aukin tidni vanskapana verid tengd fjollyfjamedferd.

Ekki skal p6 gera hlé a arangursrikri flogaveikimedferd a medgdngu par ed ipynging sjukdémsins
getur ordid til skada baedi fyrir médur og fostur.

Ahztta sem tengist stiripentoli

Ekki liggja fyrir nein gdgn um ahrif & medgongu. Tilraunir & dyrum benda hvorki til beinna né
Obeinna, skadlegra ahrifa ad pvi er vardar medgongu, fosturproska, feedingu eda proska eftir fedingu
vid péttni sem veldur ekki eiturhrifum hja modur (sja kafla 5.3). Med hlidsjon af abendingunni er pess
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ekki ad vaenta ad stiripentol sé gefid & medgongu eda konum & barneignaraldri. Akvérdun um kliniska
notkun stiripentols hja konum a medgdngu verdur ad taka fyrir hvern sjukling um sig og hafa hlidsjén
af hugsanlegum, kliniskum &vinningi og ahettu. Varud skal vidhofd pegar dvisad er & pungadar konur
og melt er med notkun éruggra getnadarvarna.

Brjostagjof
Ekki liggja fyrir rannsoknir @ monnum um utskilnad i brjostamjolk og i 1josi pess ad stiripentol berst
audveldlega Ur blodvokva i mjolk hja geitum er radid fra brjostagjof medan & medferd stendur. |

tilvikum, par sem medferd med stiripentoli er haldid &fram medan barn er & brjosti, skal fylgjast
gaumgafilega med pvi med tilliti til hugsanlegra aukaverkana.

Frj6semi

Engin ahrif & frjosemi komu fram i dyrarannséknum (sja kafla 5.3). Ekki liggja fyrir neinar kliniskar
upplysingar um aheettu fyrir menn.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Stiripentol hefur mikil ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla vegna pess ad pad getur valdid sundli
og hreyfiglépum. Réadleggja skal sjuklingum ad aka hvorki né nota vélar fyrr en peir hafa édlast neega
reynslu til ad meta hvort pad hafi neikveed ahrif & getu peirra (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um 0ryqgagi

Algengustu aukaverkanir med stiripentoli eru lystarstol, pyngdartap, svefnleysi, svefnhofgi,
hreyfiglop, slekja og védvaspennutruflun.

Tafla yfir aukaverkanir

Eftirfarandi aukaverkanir eru oftast tilgreindar: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10),
sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), 6rsjaldan koma fyrir (<
1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki unnt ad meta Gt fra fyrirliggjandi gégnum). I hverjum tidniflokki eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Flokkur liffeera | Mjog algengar | Algengar Sjaldgeefar Mjog
eda liffeerakerfa sjaldgeefar
(flokkun
MedDRA)
Daufkyrningafed Blodflagnafed™
BI6d og eitlar
Lystarleysi,
Efnaskipti og skert matarlyst,
naring pbyngdartap
Avrésargirni, pirringur,
Gedraen Svefnleysi hegdunartruflanir,
vandamal dgrandi hegdun,
&singur, svefntruflanir
Taugakerfi Syfja, Ofhreyfni
hreyfiglop, (Hyperkinesias)
slekja, trufluo
vodvaspenna




Flokkur liffera | Mjog algengar | Algengar Sjaldgeefar Mjog

eda liffeerakerfa sjaldgeefar
(flokkun
MedDRA)
Augu Tvisyni
Meltingarfeeri Ogledi, uppkost
HUo og Ljosneemi,
undirhad Gtbrot, ofneemi i
had, ofsakladi
Almennar Preyta
aukaverkanir
0g
aukaverkanir a
ikomustad
Rannsokna- Aukinn styrkur y-GT Oedlileg
nidurstéour lifrarstarfsemi

* Upplysingar um blodflagnafaed eru fengnar baedi Ur kliniskum rannséknum og reynslu eftir
markadssetningu.

Lysing & tilteknum aukaverkunum

Margar ofangreindra aukaverkana stafa oft af auknum styrk annarra flogaveikilyfja i sermi (sja kafla
4.4 0g 4.5) og peer geta horfid pegar skammtur pessara lyfja er minnkadur.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli avinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigaisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um agd tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja.

49 Ofskdmmtun

Engar upplysingar liggja fyrir um ofskdommtun. Medferdin er studningsmedferd (radstafanir &
gjorgaesludeild sem radast af einkennum).

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Flogaveikilyf, 6nnur flogaveikilyf, ATC flokkur: NO3AX17.
Verkunarhattur

I dyratilraunum verkar stiripentol gegn flogum sem vakin eru med raflosti, pentetrazoli og bicucullini.
[ tilraunum & nagdyrum virdist stiripentol auka styrk i heila & gamma-amindsmjorsyru (GABA) —
helsta hamlandi taugabodefninu i heila spendyra. Petta gati stafad af homlun & upptoku GABA i
tilteknum taugamétum (synaptosomal) i heila og/eda homlun & GABA-transaminasa. Synt hefur verid
fram & ao stiripentol eykur enn fremur vidtakatengdan (receptor-mediated) flutning & drekasveedi i
oOfullproska rottum og lengir medaltimann (en ekki tidnina) sem klorrasir GABA-vidtakanna eru opnir
& svipadan hatt og & sér stad i barbiturat-gangvirki. Stiripentol eykur virkni annarra krampaleysandi
lyfja, s.s. carbamazepins, natrium-valproats, fenytoins, fenobarbitals og margra benzodiazepina, vegna
lyfjahvarfafraedilegra milliverkana. pessi sidarnefndu ahrif stiripentol byggjast einkum a
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efnaskiptahdmlun nokkurra samsetuensima, fyrst og fremst CYP450 3A4 og 2C19 sem eiga patt i
umbrotum annarra flogaveikilyfja i lifur.

Verkun oqg 6rygqi

Kliniskt grundvallarmat & ahrifum stiripentols var gert hja bérnum med SMEI sem voru 3ja &ra eda
eldri.

Fronsk rannsékn par sem bornum fra 6 manada aldri var veittur adgangur ad lyfjum (compassionate
use program) par ed greining & heilkenni Dravets getur farid fram med 6ryggi & pessum aldri hja
sumum sjaklingum. Akvérdun um notkun Diacomit hja bérnum med SMEI sem eru yngri en 3ja ara
verdur ad taka fyrir hvert barn um sig og hafa hlidsjén af hugsanlegum, kliniskum avinningi og
ahattu. I pessum yngri sjuklingahdpi er adeins unnt ad hefja vidbotarmedferd med Diacomit pegar
SMEI hefur verid stadfest & kliniskan hatt.

41 barn med SMEI toku patt i lyfleysustyrdri, vidbotartengdri (add-on) slembirannsokn. Eftir eins
manadar vidmidunartimabil var lyfleysu (n=20) eda stiripentoli (n=21) beett vid valproat og clobazam i
2ja ménada tviblindri tilraun. Sjaklingar fengu sidan stiripentol i opinni rannsékn. peir sem syndu
svorun voru skilgreindir pannig ad peir syndu meira en 50% skerdingu a tidni vodvakippafloga (eda
pankippafloga) & 6drum manudi tviblinda timabilsins midad vid vidmidunargildin. A stiripentoli syndu
15 sjuklingar (71%) svorun (p.m.t. niu sem voru lausir vid pankippaflog) en adeins einn (5%) sem var
a lyfleysu (enginn var laus vid flog; stiripentol 95% vikmork 52,1-90,7 4 méti lyfleysu 0-14,6). 95%
vikmorkin fyrir mismuninn voru 42,2-85,7. Hundradshluti breytingar fra viomidunargildi var steerri
fyrir stiripentol (+69%) en fyrir lyfleysu (+7%), p<0.0001. Alls reyndist 21 sjuklingur hafa fengid
vaegar aukaverkanir (syfja, missir matarlystar) midad vio atta af peim sem fengu lyfleysu, en
aukaverkanir hurfu pegar skammtur medlyfjanna (comedication) var minnkadur i 12 af 21 tilviki
(Chiron et al, Lancet, 2000).

EKKi liggja fyrir upplysingar ur kliniskum rannséknum sem stydja vio kliniskt 6ryggi stiripentols sem
gefid er i daglegum skémmtum sem eru steerri en 50 mg/kg/dag.

Ekki liggja fyrir upplysingar ar kliniskum rannséknum sem stydja vid notkun stiripentols i
einlyfjamedferd vio heilkenni Dravets.

5.2 Lyfjahvorf

Upplysingar um eftirfarandi, lyfjahvarfafreedilega eiginleika stiripentols hafa komid fram i
rannsoknum & heilbrigdum, fullordnum sjalfbodalidum og fullordnum sjaklingum.

Frésog

Stiripentol frasogast hratt og hamarkspéttni i sermi kemur fram eftir u.p.b. 1,5 kist. Raunadgengi
stiripentols er ekki pekkt par ed samsetning til inngjafar i blazd er ekki faanleg til profunar. pad
frasogast vel vid inntoku par ed meginhluti inntekins skammits skilst Gt med pvagi.

Hlutfallslegt adgengi lyfsins i hylkjum og stofni fyrir mixtaru, dreifu, i skammtapokum hefur verid
rannsakad hja heilbrigdum karlkyns sjalfbodalidum eftir staka 1.000 mg lyfjagjof til inntoku. bessi tv
lyfjaform eru jafngild med tilliti til flatarmals undir ferli (AUC) en ekki med tilliti til hamarksstyrks
(Cmax). Hamarksstyrkur skammtapokans var adeins meiri (23%) en hylkisins og uppfyliti ekki krofur
um jafngildi. Hamarkstimi (Tmax) var svipadur hja badum lyfjaformunum. Melt er med klinisku
eftirliti ef skipt er & milli stiripentol hylkis og stofns fyrir mixtdru, dreifu, i skammtapokum.

Dreifing

Stiripentol binst i miklum meeli vid prétein i sermi (um 99%).



Brotthvarf

Magn stiripentols i likamanum eykst hlutfallslega meira en sem nemur skammtastzerd. Uthreinsun Gr
sermi minnkar umtalsvert vid stéra skammta; han fellur Gr u.p.b. 40 I/kg/dag vid skammtastaerdina
600 mg/dag i u.p.b. 8 I/kg/dag vid skammtinn 2400 mg. Uthreinsun minnkar eftir endurtekna gjof
stiripentols, liklega vegna hdmlunar 4 samsatuensimum cytokrom P450 sem koma ad umbrotum pess.
Helmingunartimi atskilnadar var & bilinu 4,5 klst. og upp i 13 Kklst., og jokst med sterd skammta.

Umbrot

Stiripentol umbrotnar ad miklu leyti og 13 mismunandi umbrotsefni hafa greinst i pvagi. Helstu
umbrotsferlin eru afmetylering og glukaronioun (glucuronidation), p6tt nakveem greining peirra
ensima sem koma ad ferlinu hafi ekki farid fram.

Samkveaemt nidurstddum rannsokna in vitro eru CYP1A2, CYP2C19 og CYP3A4 talin vera helstu
cytokrém P450 iséensimin i lifur sem hvata 1. fasa umbrot.

Utskilnadur

Meginhluti stiripentols skilst Gt i nyrum.

Umbrotsefni stiripentols i pvagi svérudu til meginhluta (73%) inntekins skammits en til vidbotar
endurheimtust 13-24% sem Obreytt lyf i saur.

Lyfjahvarfarannsékn hja bérnum

Gerd var rannsokn & lyfjahvérfum hja 35 bérnum med Dravet heilkenni sem fengu medferd med
stiripentdli og tveimur lyfjum sem ekki er vitad ad hafi ahrif & lyfjahvorf stiripent6ls, valproats og
clobazams. Midgildi aldurs var 7,3 ara (aldursbil: 1 til 17,6 &ra) og midgildi dagskammts af stiripent6li
var 45,4 mg/kg/dag (& bilinu 27,1 til 89,3 mg/kg/dag) gefinn i tveimur eda premur skémmtum.

Gognunum var best lyst med einsholfslikani og veldisfalli fyrir frasog og brotthvarf. Aatladur
hradastudull frasogs, Ka fyrir petta pydi var 2,08 klst.-1 . (stadalfravik slembilikans = 122%).
Uthreinsun og dreifingarrimmal tengdust likamspyngd med vaxtarlikani (allometric model) med
veldisvisunum 0,433 og 1, hvort um sig: pegar likamspyngd jokst Gr 10 i 60 kg, jokst Gthreinsun eftir
inntdku ar 2,60 i 5,65 I/klst. og dreifingarrimmal steekkadi ur 32,0 i 191,8 I. Par af leidandi lengdist
helmingunartimi brotthvarfs ur 8,5 klst. (fyrir 10 kg) i 23,5 Kklst. (fyrir 60 kg).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Rannséknir & eiturhrifum i dyrum (rottum, 6pum eda masum) hafa ekki leitt i 1j6s neitt einkennandi
eiturhrifamynstur ef fra er skilin lifrarsteekkun sem tengist steekkun lifrarfrumna og kom fram pegar
storir skammtar stiripentols voru gefnir i tilraunum baedi med nagdyrum og 6drum dyrum. Pessar
nidurstddur benda til adlégunarsvorunar vid miklu efnaskiptaalagi & lifrina.
Stiripentol reyndist ekki kalla fram vansképun pegar pad var profad & masum og kaninum. I einni
rannsokn, en ekki i nokkrum 6drum apekkum rannséknum, & musum kom fram litil tidni tilvika med
klofnum gém vid skammt sem kalladi fram eiturhrif hja madrum (800 mg/kg/dag). Pessar rannséknir
a4 masum og kaninum voru gerdar adur en krofur um gdda starfshaetti a rannséknarstofum voru
innleiddar. Rannsoknir & rottum ad pvi er vardar frjdsemi og almenna hafni til timgunar og & proskun
fyrir og eftir feedingu voru eins og vid matti buast ef undan er skilin 6rlitio minni lifun unga & spena
sem syndu eitursvorun vid stiripentol vid skammtasteerdina 800 mg/kg/dag (sja kafla 4.6).
Rannsoknir & erfoaeiturhrifum hafa ekki leitt i ljos neina verkun sem veldur stokkbreytingum eda
litningabrenglun.
Rannsoknir & krabbameinsvaldandi &hrifum & rottur leiddu ekki i 1jos nein slik &hrif. I masum kom
fram adeins orlitil aukning & tioni kirtileexla og pekjuvefskrabbameina i lifur dyra sem fengu 200 eda
600 mg/kg/dag i 78 vikur, en ekki i lifur peirra sem fengu 60 mg/kg/dag. Par ed stiripentol reynist ekki
bua yfir erfdaeiturhrifum og vegna pess ad vel er pekkt ad krabbamein myndast mjog audveldlega i
lifur masa vid 6rvun lifrarensima (hepatic enzyme induction) er ekki litid svo & ad pessar nidurstodur
bendi til haettu & exlismyndun hja sjuklingum.
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6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni
Kjarni hylkis

Povidon
Natriumsterkjuglykolat
Magnesiumsterat (E470b)
Hylkisskel

Gelatin

Titandioxid (E171)
Erythrosin (E127)
Indigotin (E132)
Prentblek

Gljéalakk (E904)
Svart jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki
A ekKki vid.

6.3  Geymslupol

3ér

6.4  Sérstakar varuoarreglur vid geymslu

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn ljosi.

6.5 Gerd ilats og innihald

Polypraopylen lyfjaglas med 6ruggu innsigli og polyetylen skrifloki sem inniheldur 30 og 90 hylki.
Ogegnsett polyetylen lyfjaglas lokad med polyprdopylen skriftappa med barnalaesingu og 6ruggu
innsigli sem inniheldur 60 hyIki.

Lyfjaglosum er pakkad i pappadskjur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medhoéndlun

Engin sérstok fyrirmeeli.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Leyfi til samhlida innflutnings og merkingar:

Lyfjaver ehf., Sudurlandsbraut 22, 108 Reykjavik.

8. MARKADBSLEYFISNUMER

1S/1/23/054/01/SA
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning utgafu samhlida leyfis: 8.4gust 2023

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

8. 4gust 2023
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