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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Diacomit® 500 mg Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Kapsel enthalt 500 mg (E)-Stiripentol
(Stiripentol).

Vollstédndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel

WeiBe Kapsel GroBe 0, bedruckt mit
“Diacomit 500 mg”

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Diacomit® ist indiziert als Zusatztherapie
flr die Anwendung in Verbindung mit Clo-
bazam und Valproat bei refraktéaren genera-
lisierten tonisch-klonischen Anféllen bei
Patienten mit schwerer myoklonischer Epi-
lepsie im Kindesalter (SMEI, Dravet-Syn-
drom), deren Anfélle mit Clobazam und Val-
proat nicht angemessen kontrolliert werden
kénnen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Diacomit® sollte nur unter Uberwachung
eines mit der Diagnose und Behandlung
der Epilepsie bei Kleinkindern und Kindern
erfahrenen Pé&diaters/Neuropadiaters ange-
wendet werden.

Dosierung

Kinder und Jugendliche

Die Stiripentol-Dosis wird auf der Grundlage
von mg/kg Kdrpergewicht berechnet.

Die tagliche Dosis kann in 2 oder 3 Teil-
dosen eingenommen werden.

Zu Beginn der Zusatzbehandlung mit Stiri-
pentol sollte die Dosis schrittweise bis zur
empfohlenen Dosis von 50 mg/kg/Tag er-
héht werden, welche in Verbindung mit
Clobazam und Valproat verabreicht wird.

Die Stiripentol-Dosis ist schrittweise zu er-

héhen von 20 mg/kg/Tag in der 1. Woche

auf 30 mg/kg/Tag in der 2. Woche. Die
weitere Dosiserhdhung ist altersabhangig:

— Kinder unter 6 Jahren sollten in der drit-
ten Woche weitere 20 mg/kg/Tag erhal-
ten, womit die empfohlene Dosis von
50 mg/kg/Tag in drei Wochen erreicht
wird.

— Kinder zwischen 6 und 12 Jahren sollten
wochentlich weitere 10 mg/kg/Tag er-
halten, womit die empfohlene Dosis von
50 mg/kg/Tag in vier Wochen erreicht
wird.

— Kinder und Jugendliche Uber 12 Jahren
sollten wdchentlich weitere 5 mg/kg/Tag
erhalten, bis die nach klinischer Ein-
schatzung optimale Dosis erreicht ist.

Die empfohlene Dosis von 50 mg/kg/Tag
basiert auf den verfligbaren Ergebnissen
klinischer Studien und war die einzige Dia-
comit®-Dosis, die in den Pivotalstudien
untersucht wurde (s. Abschnitt 5.1).
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Stiripentol muss immer mit einer Mahlzeit
eingenommen werden, da es sich in einer
sauren Umgebung schnell zersetzt (z.B. in
Anwesenheit von Magensaure in einem lee-
ren Magen). Stiripentol darf nicht mit Milch
oder Milchprodukten (Joghurt, Rahmkése,
usw.), Kohlensaure enthaltenden Getranken,
Fruchtséften oder Nahrungsmitteln und
Getranken, die Koffein oder Theophyllin
enthalten, eingenommen werden.

Kinder unter 3 Jahren

Die Klinische Pivotalbeurteilung von Stiripen-
tol erfolgte bei Kindern ab 3 Jahren mit SMEI.
Die klinische Entscheidung der Anwendung
von Stiripentol bei Kindern mit SMEI unter
3 Jahren muss im Einzelfall unter Bertck-
sichtigung des potentiellen klinischen Nut-
zens und Risikos erfolgen. In dieser jinge-
ren Patientengruppe sollte eine Zusatzthe-
rapie mit Stiripentol nur dann begonnen
werden, wenn die Diagnose der SMEI Kli-
nisch bestétigt ist (siehe Abschnitt 5.1). Es
liegen nur begrenzte Daten vor zur Anwen-
dung von Stiripentol bei Kindern im Alter
unter 12 Monaten. Bei diesen Kindern er-
folgt die Anwendung von Stiripentol unter
engmaschiger Kontrolle durch den Arzt.

Patienten = 18 Jahre

FUr Erwachsene liegen keine langfristigen,
in der Anzahl ausreichenden Daten vor,
welche die Aufrechterhaltung der Wirkung in
dieser Bevolkerungsgruppe bestéatigen. Die
Behandlung sollte so lange weitergeflihrt
werden, wie sie wirksam bleibt.

Dosisanpassungen anderer in Kombi-
nation mit Stiripentol angewendeter
Antiepileptika

Trotz des Fehlens umfassender pharmako-
logischer Daten Uber potentielle Arzneimit-
telwechselwirkungen beruhen folgende Hin-
weise zu Anderungen der Dosen und Do-
sierungspléne der anderen, in Verbindung
mit Stiripentol angewendeten Antiepileptika
auf klinischen Erfahrungen.

— Clobazam

In den Pivotalstudien betrug die tégliche
Dosis Clobazam zu Beginn der Anwendung
von Stiripentol 0,5 mg/kg/Tag, die im Allge-
meinen in zwei Teildosen pro Tag einge-
nommen wurde. Bei klinischen Anzeichen
von unerwinschten Wirkungen oder einer
Uberdosierung von Clobazam (d.h. Benom-
menheit, Hypotonie und Reizbarkeit bei
Kleinkindern) wurde diese tagliche Dosis
jede Woche um 25 % reduziert. Ein ca. zwei-
bis dreifacher Anstieg der Plasmakonzen-
tration von Clobazam bzw. ein funffacher
Anstieg von Norclobazam wurde bei der
gleichzeitigen Anwendung von Stiripentol
bei Kindern mit Dravet-Syndrom beobach-
tet.

— Valproat

Das Potential fir metabolische Wechselwir-
kungen zwischen Stiripentol und Valproat
wird als geringfligig betrachtet, daher sollte
keine Anderung der Valproat-Dosierung
notwendig sein, wenn Stiripentol zusatzlich
angewendet wird, es sei denn aus Griinden
der Klinischen Sicherheit. In den Pivotalstu-
dien wurde bei gastrointestinalen Neben-
wirkungen wie Appetitverlust und Gewichts-
verlust die tagliche Dosis Valproat jede
Woche um ca. 30 % reduziert.

Anormale Laborbefunde

Bei einem anormalen Blutbild oder einem
anormalen Leberfunktionstest muss die Kli-
nische Entscheidung, ob die Anwendung
fortgesetzt oder die Stiripentol-Dosis bei
gleichzeitiger Dosisanpassung von Cloba-
zam und Valproat angepasst wird, im Einzel-
fall unter Berucksichtigung des potentiellen
klinischen Nutzens und Risikos erfolgen
(siehe Abschnitt 4.4).

Auswirkung der Darreichungsform

Das Pulver zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen in Beuteln weist eine ge-
ringflgig héhere C,,, als die Kapseln auf.
Daher besteht zwischen den Darreichungs-
formen keine Biodquivalenz. Bei einem er-
forderlichen Wechsel der Darreichungsform
wird wegen mdglicher Vertraglichkeitspro-
bleme eine klinische Uberwachung emp-
fohlen (s. Abschnitt 5.2).

Eingeschrénkte Nieren- und Leber-
funktion

Die Anwendung von Stiripentol bei Patien-
ten mit beeintréchtigter Leber- und/oder
Nierenfunktion wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen

Die Kapsel ist im Ganzen mit einem Glas
Wasser einzunehmen. Um sicherzustellen,
dass die gesamte Pulvermenge vom Pa-
tienten aufgenommen wird, sollte die Kap-
sel nicht gedffnet werden.

Bezlglich Wechselwirkungen von Stiripen-
tol mit Nahrung, siehe Abschnitt 4.5.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Vorgeschichte mit Psychosen in Form deli-
ranter Anfélle.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Carbamazepin, Phenytoin und Phenobarbital
Diese Substanzen sollten nicht in Verbin-
dung mit Stiripentol bei der Behandlung des
Dravet-Syndroms angewendet werden. Die
tégliche Dosis von Clobazam und/oder Val-
proat sollte in Abhangigkeit vom Auftreten
von Nebenwirkungen wahrend der Stiripen-
tol-Therapie reduziert werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Wachstumsrate von Kindern

Angesichts der Haufigkeit gastrointestinaler
Nebenwirkungen bei der Behandlung mit
Stiripentol und Valproat (Anorexie, Appetit-
verlust, Ubelkeit, Erbrechen) solite die
Wachstumsrate von Kindern mit dieser Be-
handlungskombination sorgfaltig Uberwacht
werden.

Blutbild

Eine Neutropenie kann mit der Anwendung
von Stiripentol, Clobazam und Valproat as-
soziiert sein. Das Blutbild sollte vor Beginn
der Behandlung mit Stiripentol untersucht
werden. Sofern keine anderen klinischen
Indikationen vorliegen, sollte das Blutbild
alle 6 Monate untersucht werden.
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Leberfunktion

Vor Beginn der Behandlung mit Stiripentol
sollte die Leberfunktion untersucht werden.
Sofern keine anderen klinischen Indikatio-
nen vorliegen, sollte die Leberfunktion alle
6 Monate untersucht werden.

Leber- oder Niereninsuffizienz

In Ermangelung spezifischer klinischer Da-
ten von Patienten mit beeintréchtigter Leber-
oder Nierenfunktion wird die Anwendung
von Stiripentol bei Patienten mit beeintrach-
tigter Leber- und/oder Nierenfunktion nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Mit CYP Enzymen interagierende Substan-
zen

Stiripentol hemmt die Enzyme CYP2C19,
CYP3A4 und CYP2D6 und kann die Plas-
makonzentrationen von Substanzen, die von
diesen Enzymen metabolisiert werden, deut-
lich erhdhen und das Risiko unerwinschter
Wirkungen steigern (siehe Abschnitt 4.5.).
In vitro-Studien weisen darauf hin, dass
der Phase 1-Metabolismus des Stiripentol
durch die Enzyme CYP1A2, CYP2C19 und
CYP3A4 sowie mdglicherweise durch wei-
tere Enzyme ausgeldst wird. Vorsicht ist ge-
boten, wenn Stiripentol mit anderen Sub-
stanzen gleichzeitig angewendet wird, die
eines oder mehrere dieser Enzyme hemmen
bzw. induzieren.

Kinder und Jugendliche

In die klinischen Pivotalstudien wurden keine
Kinder unter 3 Jahren aufgenommen. Infol-
gedessen wird empfohlen, Kinder zwischen
6 Monaten und 3 Jahren wahrend einer Stiri-
pentol-Therapie sorgféaltig zu Uberwachen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Kapsel, d.h.
es ist nahezu ,natriumfrei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Mégliche Arzneimittelwechselwirkungen mit
Stiripentol

Der Einfluss anderer Antiepileptika auf die
Pharmakokinetik von Stiripentol ist nicht
ausreichend nachgewiesen.

Die Wirkung von Makroliden und Azol-Anti-
mykotika, die bekanntermaBen CYP3A4-
Hemmer und Substrate des gleichen En-
zyms sind, auf den Stiripentol-Metabolis-
mus, ist nicht bekannt. Ebenso sind auch
die Auswirkungen von Stiripentol auf deren
Metabolismus nicht bekannt.

In vitro-Studien weisen darauf hin, dass
der Phase 1-Metabolismus des Stiripentol
durch die Enzyme CYP1A2, CYP2C19 und
CYP3A4 sowie mdglicherweise durch wei-
tere Enzyme ausgeldst wird. Vorsicht ist ge-
boten, wenn Stiripentol mit anderen Sub-
stanzen gleichzeitig angewendet wird, die
eines oder mehrere dieser Enzyme hemmen
bzw. induzieren.

Auswirkung von Stiripentol auf Cytochrom
P450-Enzyme

Viele dieser Wechselwirkungen wurden teil-
weise durch in vitro Studien und in Kklini-
schen Versuchen bestétigt. Der Anstieg der
Steady-State-Level bei der kombinierten An-
wendung von Stiripentol, Valproat und Clo-
bazam ist bei Erwachsenen und Kindern

ahnlich, auch wenn eine deutliche interindi-
viduelle Variabilitét vorliegt.

Bei therapeutischen Konzentrationen hemmt
Stiripentol signifikant mehrere CYP450 Iso-
enzyme: z.B. CYP2C19, CYP2D6 und
CYP3A4. Daher kénnen pharmakokineti-
sche Wechselwirkungen metabolischen Ur-
sprungs mit anderen Arzneimitteln erwartet
werden. Diese Wechselwirkungen koénnen
erhdhte systemische Konzentrationen die-
ser Wirkstoffe hervorrufen, die zu verstark-
ten pharmakologischen Wirkungen und zu
verstarkten  unerwinschten  Wirkungen
fUhren kénnen. Aufgrund des erhohten Ri-
sikos unerwiinschter Wirkungen (siehe un-
ten in diesem Abschnitt unter antiepilep-
tisch wirkende Arzneimittel) ist Vorsicht ge-
boten, wenn die klinischen Umstande eine
Kombination von Stiripentol mit Substan-
zen erfordern, die von CYP2C19 (z. B. Cita-
lopram, Omeprazol) oder CYP3A4 metabo-
lisiert werden (z.B. HIV Proteasehemmer,
Antihistamine wie Astemizol und Chlorphe-
niramin, Kalziumkanalblocker, Statine, orale
Kontrazeptiva, Codein). Die Uberwachung
der Plasmakonzentrationen und uner-
wunschten Wirkungen wird empfohlen. Eine
Dosisanpassung kann notwendig sein.

Die gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-
Substraten mit geringer therapeutischer
Breite sollte aufgrund des deutlich erhéhten
Risikos schwerer unerwiinschter Wirkungen
vermieden werden.

Daten zur hemmenden Wirkung auf
CYP1A2 sind begrenzt. So kénnen Wech-
selwirkungen mit Theophyllin und Koffein
nicht ausgeschlossen werden, da die durch
Hemmung ihres hepatischen Metabolismus
moglicherweise  auftretenden  erhohten
Theophyllin- und Koffein-Plasmakonzentra-
tionen potentiell zu Toxizitat fihren kénnen.
Die Anwendung in Verbindung mit Stiripen-
tol wird nicht empfohlen. Diese Warnung ist
nicht nur auf Arzneimittel begrenzt, sondern
gilt auch fUr eine betrachtliche Zahl von
Nahrungsmitteln (z.B. Cola, Schokolade,
Kaffee, Tee und Energydrinks) und Nahrstof-
fen fUr Kinder: Patienten dirfen keine Cola-
getranke zu sich nehmen, die signifikante
Mengen an Koffein enthalten, oder Schoko-
lade, die Spuren von Theophyllin enthalt
(siehe Abschnitt 4.2).

Da Stiripentol CYP2D6 in vitro in Konzen-
trationen hemmte, die klinisch im Plasma
erreicht werden, kann es mit Substanzen,
die von diesem Isoenzym metabolisiert wer-
den, zu metabolischen Wechselwirkungen
mit Stiripentol kommen, z.B.: Betablocker
(Propranolol, Carvedilol, Timolol), Antide-
pressiva (Fluoxetin, Paroxetin, Sertralin,
Imipramin, Clomipramin), Antipsychotika
(Haloperidol), Analgetika (Kodein, Dextro-
methorphan, Tramadol). Bei Substanzen, die
durch CYP2D6 metabolisiert werden und
die individuell titriert werden, kann eine
Dosisanpassung notwendig sein.

Wechselwirkungspotential von Stiripentol
mit anderen Arzneimitteln:

In Ermangelung Klinischer Daten ist Vorsicht
geboten bei folgenden klinisch relevanten
Wechselwirkungen mit Stiripentol:

Unerwiinschte Kombinationen

(zu vermeiden, wenn sie nicht absolut

notwendig sind)

— Mutterkornalkaloide (Ergotamin, Dihydro-
ergotamin)
Ergotismus mit mdglicher Nekrose der
Extremitaten (Hemmung der hepatischen
Elimination des Mutterkorns).

— Cisaprid, Halofantrin, Pimozid, Chinidin,
Bepridil
Erhoéhtes Risiko von Herzrhythmussto-
rungen, insbesondere Torsades de
pointes-/Wave-Burst-Arrhythmie.

— Immunsuppressiva (Tacrolimus, Cyclo-
sporin, Sirolimus)
Erhohte Blutkonzentrationen der Immun-
suppressiva (verminderter hepatischer
Metabolismus).

— Statine (Atorvastatin, Simvastatin, usw.)
Erhohtes Risiko dosisabhangiger Ne-
benwirkungen wie Rhabdomyolyse (ver-
minderter hepatischer Metabolismus
cholesterinsenkender Arzneimittel).

Kombinationen, bei denen Vorsicht
geboten ist

— Midazolam, Triazolam, Alprazolam
Erhdhte Plasmabenzodiazepin-Konzen-
trationen kénnen durch einen verminder-
ten hepatischen Metabolismus auftreten,
was zu UberméaBiger Sedierung fuhrt.

— Chlorpromazin
Stiripentol erhoht die zentrale dampfende
Wirkung von Chlorpromazin.

— Auswirkungen auf andere Antiepileptika
Die Hemmung der CYP450 Isoenzyme
CYP2C19 und CYP3A4 kann pharma-
kokinetische Wechselwirkungen (Hem-
mung ihres hepatischen Metabolismus)
mit Phenobarbital, Primidon, Phenytoin,
Carbamazepin, Clobazam (siehe Ab-
schnitt 4.2), Valproat (sieche Abschnitt 4.2),
Diazepam (verstarkte Muskelrelaxation),
Ethosuximid und Tiagabin auslésen. Die
Konsequenzen sind erhdhte Plasmakon-
zentrationen dieser Antikonvulsiva mit
dem potentiellen Risiko einer Uberdosie-
rung. Bei Kombination mit Stiripentol wird
eine klinische Uberwachung der Plasma-
spiegel anderer Antikonvulsiva, mit mog-
licher Dosisanpassung, empfohlen.

— Topiramat

In einem franzdsischen Compassionate-
Use-Programm mit Stiripentol wurde in
41 % von 230 Fallen Topiramat zu Stiri-
pentol, Clobazam und Valproat hinzuge-
fugt. Aufgrund der klinischen Beobach-
tungen in dieser Patientengruppe liegt
kein Grund daflr vor, bei gleichzeitiger
Anwendung mit Stiripentol eine Ande-
rung der Topiramat-Dosis und des Do-
sierungsplans vorzuschlagen. Bei Topi-
ramat geht man davon aus, dass die
potentielle  Konkurrenz der Hemmung
von CYP2C19 nicht auftritt, da sie wahr-
scheinlich 5-15 mal héhere Plasmakon-
zentrationen erfordert als die mit der
empfohlenen Standard-Topiramat-Dosis
und den Dosierungsplénen erzielten.

— Levetiracetam
Levetiracetam unterliegt nicht in gréBe-
rem Umfang einem hepatischen Metabo-
lismus. Infolgedessen ist keine pharma-
kokinetische metabolische Arzneimittel-
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wechselwirkung zwischen Stiripentol und
Levetiracetam zu erwarten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Risiko in Verbindung mit Epilepsie und
Antiepileptika im Allgemeinen

Es wurde nachgewiesen, dass bei den Nach-
kommen von Frauen mit Epilepsie die Prava-
lenz von Missbildungen zwei- bis dreimal
groBer ist als der Prozentsatz von ca. 3 % in
der Allgemeinbevolkerung. Wenn auch an-
dere Faktoren wie z.B. die Epilepsie selbst,
dazu beitragen kdnnen, weisen die verflg-
baren Erkenntnisse darauf hin, dass dieser
Anstieg weitgehend auf die Behandlung
zurlickzufthren ist. In der behandelten Po-
pulation wurde ein Anstieg der Missbildun-
gen nach Polytherapie festgestellt.
Dennoch sollte eine wirksame antiepilepti-
sche Therapie wahrend der Schwanger-
schaft nicht unterbrochen werden, da sich
die Verschlimmerung der Krankheit fur die
Mutter und den Fétus nachteilig auswirken
kann.

Risiko in Verbindung mit Stiripentol

Es liegen keine Daten Uber exponierte
Schwangerschaften vor. Tierexperimentelle
Studien lassen bei nicht-maternal-toxischen
Dosen nicht auf direkte oder indirekte
schadliche Auswirkungen auf Schwanger-
schaft, fetale Entwicklung, Geburt oder post-
natale Entwicklung schlieBen (siehe Ab-
schnitt 5.3). Angesichts der Indikation ist
eine Anwendung von Stiripentol wahrend
der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebéarfahigen Alter nicht zu erwarten. Die
klinische Entscheidung zur Anwendung von
Stiripentol wahrend der Schwangerschaft
muss im Einzelfall unter BerUcksichtigung
des potentiellen klinischen Nutzens und
Risikos erfolgen. Bei der Verordnung an

schwangere Frauen ist Vorsicht geboten.
Die Anwendung zuverlassiger Verhitungs-
methoden wird angeraten.

Stillzeit

In Ermangelung von Studien am Menschen
bezlglich der Ausscheidung in die Mutter-
milch und angesichts der Tatsache, dass
Stiripentol bei Ziegen ungehindert vom Plas-
ma in die Milch tbergeht, wird Stillen wah-
rend der Behandlung nicht empfohlen. Falls
die Stiripentol-Therapie wahrend des Stil-
lens fortgesetzt wird, muss der gestillte
Saugling sorgfaltig auf potentielle Neben-
wirkungen Uberwacht werden.

Fertilitat

In Tierstudien wurden keine Auswirkungen
auf die Fertilitat festgestellt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Es liegen keine klinischen Daten
vor und mogliche Gefahren flir die mensch-
liche Gesundheit sind nicht bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Stiripentol hat groBen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen, da es Benommen-
heit und Ataxie verursachen kann. Patien-
ten sollten daher angewiesen werden, we-
der ein Fahrzeug zu fuhren noch Maschinen
zu bedienen, bis sie gentgend Erfahrung
gesammelt haben, um abschatzen zu kon-
nen, ob es ihre Fahigkeiten beeintréchtigt
(siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die haufigsten Nebenwirkungen von Stiripen-
tol sind Anorexie, Gewichtsverlust, Schlaf-
stérungen, Benommenheit, Ataxie, Hypo-
tonie und Dystonie.

Tabellarische Zusammenstellung der Ne-
benwirkungen

Die héaufigsten Nebenwirkungen sind wie
folgt: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100
bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis
< 1/100), selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000), unbekannt (kann
anhand der verflgbaren Daten nicht abge-
schétzt werden). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle

Beschreibung ausgewéhlter unerwinschter
Reaktionen

Viele der oben aufgeflihrten Nebenwirkungen
sind haufig auf eine Zunahme der Plasma-
konzentrationen anderer Antikonvulsiva zu-
rlckzuflhren (sieche Abschnitte 4.4 und 4.5)
und kénnen sich zurlickbilden, wenn die
Dosis dieser Arzneimittel reduziert wird.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Daten (iber klinische Uberdosierungen lie-
gen nicht vor. Die Behandlung ist unter-
stltzend (symptomatische MaBnahmen auf
Intensivstationen).

Systemorganklasse
(MedDRA Terminologie)

Sehr haufig

Haufig Gelegentlich Selten

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Neutropenie

Thrombozytopenie*

stérungen

Stoffwechsel- und Ernahrungs- | Anorexie, Appetitverlust,
Gewichtsverlust

Psychiatrische Erkrankungen | Schiaflosigkeit

Aggressivitat, Reizbarkeit,
Verhaltensstoérungen,
ablehnendes Verhalten,
Ubererregbarkeit, Schlaf-
stérungen

Erkrankungen des Nerven-
systems

Benommenheit, Ataxie,
Hypotonie, Dystonie

Hyperkinesie

Augenerkrankungen

Diplopie

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Ubelkeit, Erbrechen

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Lichtempfindlichkeit, Haut-
ausschlag, Hautallergie,
Urtikaria

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Mudigkeit

Untersuchungen

Erhéhte yGT

Auffallige Leberfunktions-
werte

* Die Thrombozytopenie-Daten stammen aus klinischen Studien und Erfahrungen nach der Markteinfihrung.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepi-
leptika, andere Antiepileptika, ATC-Code:
NO3AX17

Wirkmechanismus

Im Tiermodell antagonisiert Stiripentol durch
Elektroschocks, Pentetrazol und Bicucullin
induzierte Anfélle. Im Nagetiermodell scheint
Stiripentol die Konzentration von Gamma-
Amino-Buttersdure (GABA) — dem wichtigs-
ten inhibitorischen Neurotransmitter im S&au-
getiergehirn — zu erhdhen. Das kénnte durch
Hemmung der synaptischen Aufnahme von
GABA und/oder Hemmung der GABA-
Transaminase erfolgen. Es wurde auch
aufgezeigt, dass Stiripentol die GABA-A-
Rezeptor-vermittelte Transmission im un-
reifen Rattenhippokampus verstarkt und
die durchschnittliche Offnungsdauer (aber
nicht die Haufigkeit) der GABA-A-Rezep-
tor-Chloridionenkanale durch einen Barbi-
turat-ahnlichen Mechanismus erhoht. Stiri-
pentol potenziert die Wirksamkeit anderer
Antikonvulsiva wie Carbamazepin, Natrium-
valproat, Phenytoin, Phenobarbital und vieler
Benzodiazepine aufgrund pharmakokineti-
scher Wechselwirkungen. Die zweite Wirkung
des Stiripentols beruht hauptsachlich auf
der metabolischen Hemmung mehrerer Iso-
enzyme, insbesondere CYP450 3A4 und
2C19, die am hepatischen Metabolismus
anderer antiepileptisch wirkender Arzneimit-
tel beteiligt sind.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Die klinische Pivotalbeurteilung von Stiri-
pentol erfolgte bei Kindern ab 3 Jahren mit
SMEI.

An einem franzésischen Compassionate-
Use-Programm nahmen Kinder ab 6 Mona-
ten teil, denn die Diagnose des Dravet-
Syndroms kann bei manchen Patienten in
diesem Alter mit Sicherheit gestellt werden.
Die klinische Entscheidung flr die Anwen-
dung von Diacomit® bei Kindern unter
3 Jahren mit SMEI muss im Einzelfall unter
Berlcksichtigung des potentiellen Klini-
schen Nutzens und Risikos erfolgen (siehe
Abschnitt 4.2).

41 Kinder mit SMEI wurden in eine rando-
misierte, placebo-kontrollierte Zusatzstudie
aufgenommen. Nach einem Baseline-Zeit-
raum von 1 Monat wurden Placebo (n = 20)
oder Stiripentol (n=21) wahrend eines
doppelblinden Zeitraums von 2 Monaten
zu Valproat und Clobazam hinzugefugt. Die
Patienten erhielten Stiripentol dann offen. Als
Responder wurden diejenigen Probanden
bezeichnet, bei denen eine mehr als 50%ige
Reduktion der Haufigkeit der klonischen
(oder tonisch-klonischen) Anfalle wahrend
des zweiten Monats des doppelblinden Zeit-
raums im Vergleich zur Baseline zu verzeich-
nen war. 15 (71 %) Patienten waren Respon-
der auf Stiripentol (bei neun davon fanden
gar keine klonischen oder tonisch-kloni-
schen Anfélle statt), wahrend es nur einen
Responder (5%) auf Placebo gab (keiner
war anfallsfrei; Stiripentol 95 % CI 52,1-90,7
vs. Placebo 0-14,6). Das 95 % Konfidenz-
intervall der Differenz betrug 42,2-85,7.
Der Prozentsatz der Veradnderungen ge-

genuber der Baseline war bei Stiripentol
hoéher (-69%) als bei Placebo (+ 7 %),
p <0,0001. 21 Patienten mit Stiripentol
wiesen moderate Nebenwirkungen auf (Be-
nommenheit, Appetitverlust) im Vergleich zu
acht bei Placebo, aber die Nebenwirkungen
verschwanden nach Herabsetzung der Do-
sis der Begleitmedikation in 12 von 21 Fal-
len (Chiron et al, Lancet, 2000).

Es liegen keine klinischen Studiendaten zur
Unterstltzung der klinischen Sicherheit von
Stiripentol bei Anwendung in taglichen Do-
sen von mehr als 50 mg/kg/Tag vor.

Es liegen keine klinischen Studiendaten zur
Unterstltzung der Anwendung von Stiri-
pentol als Monotherapie beim Dravet-Syn-
drom vor.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die folgenden pharmakokinetischen Eigen-
schaften des Stiripentols wurden aus Stu-
dien mit gesunden erwachsenen Freiwilligen
und erwachsenen Patienten berichtet.

Resorption

Stiripentol wird schnell resorbiert, mit einer
Zeitdauer von ca. 1,5 Stunden bis zum Er-
reichen der héchsten Plasmakonzentration.
Die absolute Bioverfligbarkeit von Stiripentol
ist nicht bekannt, da keine intraventse For-
mulierung fUr Tests zur Verfligung steht. Es
wird bei oraler Gabe gut resorbiert; der
groBte Teil einer oralen Dosis wird Uber den
Harn ausgeschieden.

Die relative Biodquivalenz zwischen den
Kapseln und dem Pulver zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen in Beu-
teln wurde bei gesunden méannlichen Pro-
banden nach einer einmaligen oralen Ver-
abreichung von 1.000 mg untersucht. Die
beiden Darreichungsformen waren hinsicht-
lich der AUC bioaquivalent, nicht jedoch in
Hinblick auf die C,.,,. Die C,,., des Pulvers
zur Herstellung einer Suspension zum Ein-
nehmen lag im Vergleich zur Kapsel gering-
flgig hoher (23 %) und entsprach nicht den
Kriterien der Biodquivalenz. Die T, war
bei beiden Darreichungsformen identisch.
Bei einem Wechsel zwischen der Stiripen-
tol-Kapsel und dem Pulver zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen in Beu-
teln wird eine klinische Uberwachung emp-
fohlen.

Verteilung

Stiripentol bindet extensiv an zirkulierende
Plasmaproteine (ca. 99 %).

Elimination

Die systemische Exposition gegentiber Sti-
ripentol steigt deutlich stérker an im Ver-
gleich zur Dosisproportionalitét. Die Plasma-
Clearance nimmt bei hohen Dosen deutlich
ab; sie fallt von ca. 40 I/kg/Tag bei der Dosis
von 600 mg/Tag auf etwa 8 I/kg/Tag bei einer
Dosis von 2400 mg ab. Nach wiederholter
Anwendung von Stiripentol ist die Clearance
geringer, wahrscheinlich aufgrund der Hem-
mung der Cytochrom P450 Isoenzyme, die
fUr diesen Metabolismus verantwortlich sind.
Die Eliminationshalbwertzeit lag zwischen
4,5 und 13 Stunden und stieg mit zuneh-
mender Dosis an.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Biotransformation

Stiripentol wird weitgehend metabolisiert,
13 verschiedene Metaboliten wurden im
Harn gefunden. Die Hauptstoffwechselpro-
zesse sind die Demethylenisierung und die
Glucuronidierung, obwohl bisher noch keine
genaue ldentifizierung der beteiligten Enzy-
me erfolgt ist.

In vitro-Studien belegen, dass CYP1A2,
CYP2C19 und CYP3A4 als die Haupt-Le-
ber-Cytochrom P450 Isoenzyme gelten, die
am Phase 1-Metabolismus beteiligt sind.

Exkretion

Der groBte Teil des Stiripentols wird Gber die
Nieren ausgeschieden. Die Harnmetaboliten
des Stiripentols betrugen insgesamt die
Mehrheit (73 %) einer oralen akuten Dosis,
wahrend weitere 13 — 24 % als unverander-
te Substanz in den Fazes wiedergefunden
wurden.

Pharmakokinetische Studie an Kindern und
Jugendlichen

Es wurde eine pharmakokinetische Popula-
tionsstudie an 35 Kindern mit Dravet-Syn-
drom durchgeflhrt, die mit Stiripentol und
zwei weiteren Substanzen, Valproat und
Clobazam, behandelt wurden, welche so-
weit bekannt die pharmakokinetischen Ei-
genschaften von Stiripentol nicht beeinflus-
sen. Das Durchschnittsalter betrug 7,3 Jahre
(Altersbereich: 1 bis 17,6 Jahre) und die
durchschnittliche Tagesdosis Stiripentol be-
trug 45,4 mg/kg/Tag (Dosisbereich: 27,1 bis
89,3 mg/kg/Tag), verteilt Uber zwei bis drei
Einzeldosen.

Die Daten stimmten am besten mit einem
Einkompartimentmodell mit Absorptions-
und Eliminationsprozessen erster Ordnung
Uberein. Die fur die Population geschatz-
te Absorptionsratenkonstante Ka betrug
2,08 Std.~ ' (Standardabweichung des Zu-
fallseffekts = 122 %). Die Clearance und
das Verteilungsvolumen waren abhangig
vom Kdrpergewicht gemaB einem allome-
trischen Modell mit den Exponenten 0,433
bzw. 1: je mehr das Koérpergewicht von
10 kg auf 60 kg ansteigt, desto mehr steigt
die sichtbare orale Clearance von 2,60 auf
5,65 I/Std. und das sichtbare Verteilungs-
volumen von 32,0 auf 191,8 1. Die Folge
davon war das Ansteigen der Halbwertzeit
von 8,5 Std. (bei 10 kg) auf 23,5 Std. (bei
60 kg).

Toxizitatsstudien mit Tieren (Ratte, Affe,
Maus) ergaben kein einheitliches Toxizitats-
muster auBer einer LebervergroBerung in
Verbindung mit Leberzellhypertrophie, die
auftrat, wenn hohe Stiripentol-Dosen an
Nagetiere und Nicht-Nagetiere verabreicht
wurden. Dieser Befund wird als adaptive
Antwort auf eine hohe Stoffwechselbelas-
tung der Leber betrachtet.

Stiripentol war in Untersuchungen mit Rat-
ten und Kaninchen nicht teratogen; in einer
Studie mit Mausen, aber nicht in mehreren
ahnlichen anderen Studien wurde bei einer
maternotoxischen Dosis (800 mg/kg/Tag)
eine geringe Inzidenz fUr Gaumenspaltbil-
dung beobachtet. Diese Studien an Méau-
sen und Kaninchen wurden vor der Ein-
flhrung der GLP-Anforderungen durchge-
fUhrt. Untersuchungen der Fruchtbarkeit
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6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

und der allgemeinen Reproduktionsleis-
tung sowie der pra- und postnatalen Ent-
wicklung bei der Ratte verliefen ereignislos
auBer einer geringen Reduktion der Uber-
lebensrate der Jungtiere, die von Mutter-
tieren mit toxischem Ansprechen auf eine
Stiripentol-Dosis von 800 mg/kg/Tag ge-
sdugt wurden (siehe Abschnitt 4.6). Bei
Genotoxizitatsuntersuchungen wurde kei-
ne mutagene oder clastogene Aktivitat nach-
gewiesen.

Die Ergebnisse der Karzinogenitatsstudien
bei der Ratte waren negativ. Bei der Maus
war nur eine geringe Zunahme der Inzidenz
von Leberadenomen und -karzinomen bei
solchen Tieren zu beobachten, die 78 Wo-
chen lang mit 200 oder 600 mg/kg/Tag be-
handelt wurden, aber nicht bei denjenigen,
die 60 mg/kg/Tag erhielten. Angesichts der
fehlenden Genotoxizitat von Stiripentol und
der wohlbekannten, besonderen Empfind-
lichkeit der Mausleber fir Tumorbildungen
in Anwesenheit von Leberenzyminduktion
wird bei diesem Ergebnis nicht davon ausge-
gangen, dass es auf ein Risiko fur Tumor-
bildung bei Patienten hinweist.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Kapselinhalt

Povidon

Carboxymethylstarke-Natrium (Ph. Eur.)
Magnesiumstearat (E470b)

Kapselhtille
Gelatine
Titandioxid (E171)

Drucktinte

Schellack (E904)
Eisen(ll,ll)-oxid

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Polypropylenflasche mit Originalitatssiegel
und Polyethylen-Schraubverschluss mit 30
und 90 Kapseln.

Undurchsichtige Polyethylenflasche mit Origi-
nalitatssiegel und kindergesichertem Poly-
propylen-Schraubverschluss mit 60 Kapseln.
Die Flaschen sind in Pappkartons verpackt.
Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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. INHABER DER ZULASSUNG

Biocodex

7 Avenue Gallieni
94250 Gentilly
Frankreich

. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/06/367/004-006

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
04/01/2007

Datum der letzten Verlangerung:
20.09.2018

STAND DER INFORMATION
Juni 2021

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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