ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Diacomit 250 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula contém 250 mg de estiripentol.
Excipiente com efeito conhecido: 0,16 mg de s6dio por capsula.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsulas
Cépsula cor rosa de tamanho 2

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacg0es terapéuticas

Diacomit esta indicado para utilizagcdo concomitante com clobazam e valproato como tratamento
adjuvante de convuls@es refractarias ténico-clonicas generalizadas, em doentes com epilepsia
miocldnica grave da infancia (sindrome de Dravet), cujas convulsdes ndo sdo adequadamente
controladas com clobazam e valproato.

4.2 Posologia e modo de administragao

Diacomit deve ser administrado apenas sob a supervisdo de um pediatra /neurologista pediatrico com
experiéncia no diagndstico e tratamento da epilepsia em lactentes e criangas.

Posologia

A dose de estiripentol é calculada em mg/kg de peso do corpo.
A dose diaria pode ser administrada em 2 ou 3 doses divididas.

O inicio da terapia adjuvante com estiripentol deve ser realizado gradualmente para cima utilizando
um escalonamento ascendente da dose para alcancar a dose recomendada de 50 mg/kg/dia,
administrado em combinagdo com clobazam e valproato.

O escalonamento de dosagem de estiripentol deve ser gradual, comecando com 20mg/kg/dia durante 1
semana, depois 30mg/kg/dia durante mais 1 semana. O escalonamento adicional de dosagem esta
dependente da idade:

- criangas com menos de 6 anos devem receber uns 20 mg/kg/dia adicionais na terceira semana,
alcancando assim a dose recomendada de 50 mg/kg/dia em trés semanas;

- criancas de 6 a menos de 12 anos devem receber uns 10 mg/kg/dia adicionais a cada semana,
alcancando assim a dose recomendada de 50 mg/kg/dia em quatro semanas;

- criancas e adolescentes com 12 anos e mais velhos devem receber uns 5 mg/kg/dia adicionais a cada
semana até que a dose ideal seja alcan¢ada com base no parecer clinico.



A dose recomendada de 50 mg/kg/dia baseia-se nas conclusdes do estudo clinico disponiveis e foi a
Unica dose de Diacomit avaliada nos estudos principais (ver seccdo 5.1).

Né&o se dispde de dados de estudos clinicos que sustentem a seguranca clinica de estiripentol
administrado em doses diarias superiores a 50 mg/kg/dia.

Né&o se dispde de dados de estudos clinicos que suportem a utilizacao de estiripentol como
monoterapia na sindrome de Dravet.

Criancas com menos de 3 anos de idade

A avaliacdo clinica piloto do estiripentol foi feita em criangas com idade igual ou superior a 3 anos,
com epilepsia mioclonica grave da infancia. A decisdo clinica quanto a utilizacéo de estiripentol em
criancas com epilepsia mioclénica grave da infancia com menos de 3 anos de idade deve ser tomada
em funcgdo de cada caso individual, tendo em consideragdo os potenciais riscos e beneficios clinicos.
Neste grupo de doentes mais jovens, o tratamento adjuvante com estiripentol s6 devera ser iniciado
guando o diagndstico de epilepsia miocldnica grave da infancia se encontrar clinicamente confirmado
(ver seccdo 5.1). Os dados quanto ao uso de estiripentol em criangcas com menos de 12 meses sao
limitados. Nestas criancas, a utilizacdo do estiripentol sera levada a cabo sob supervisao directa do
médico.

Doentes com > 18 anos de idade

Né&o foram recolhidos dados a longo prazo num namero suficiente de adultos que permita confirmar o
efeito de manutencéo nesta populacdo. O tratamento deve ser continuado enquanto se observar
eficacia.

Ajustes de dose de outros antiepilépticos usados em combinacdo com estiripentol

Apesar da auséncia de dados farmacoldgicos abrangentes sobre potenciais interacgdes
medicamentosas, sdo fornecidas as seguintes adverténcias relativamente a modificacdo da dose e dos
esquemas posoldgicos de outros medicamentos antiepilépticos administrados em simultdneo com
estiripentol, com base na experiéncia clinica.

- Clobazam

Nos estudos piloto, ao iniciar-se 0 uso de estiripentol, a posologia diaria de clobazam foi de

0,5 mg/kg/dia, normalmente administrada em doses divididas, duas vezes por dia. Na eventualidade
de sinais clinicos de reac¢des adversas ou sobredosagem de clobazam (tais como, sonoléncia,
hipotonia e irritabilidade em criancas pequenas), esta dose diaria foi reduzida em 25% por semana.
Aumentos de aproximadamente duas a trés vezes nos niveis plasmaticos de clobazam e cinco vezes
nos de norclobazam foram descritos em caso de administracdo concomitante de estiripentol em
criancas com sindrome de Dravet.

- Valproato

O potencial de interaccdo metabdlica entre estiripentol e valproato é considerado modesto e, como tal,
ndo deveria ser necessaria qualquer alteracdo da dose de valproato ao adicionar estiripentol, excepto
por razdes de seguranca clinica. Nos estudos piloto, em caso de reaccdes adversas a nivel
gastrintestinal, tais como perda de apetite ou perda de peso, a dose diaria de valproato foi reduzida em
cerca de 30%, por semana.

Resultados laboratoriais anomalos

Em caso de resultados andmalos nas analises de contagem de células sanguineas ou a fungdo hepatica,
a deciséo clinica de continuar a usar ou ajustar a dose de estiripentol em conjunto com doses ajustadas
de clobazam e valproato devera ser tomada individualmente, em funcéo de cada doente, tendo em
consideracdo os potenciais riscos e beneficios clinicos (ver sec¢do 4.4).



Efeito da formulagdo

A formulacdo em saqueta tem uma Cs ligeiramente mais alta do que as capsulas e, como tal, as
formulag6es ndo sdo bioequivalentes. No caso de ser necessario trocar as formulacdes, € aconselhavel
que tal seja levado a cabo sob supervisdo clinica, no caso de problemas com a tolerabilidade (ver
seccdo 5.2).

Compromisso renal ou hepatico
Estiripentol ndo é recomendado para utilizagcdo em doentes com compromisso da funcdo hepatica e/ou
renal (ver seccéo 4.4).

Modo de administracdo

A capsula deve ser engolida inteira, com um copo de agua, durante a refeicao.

Estiripentol deve ser sempre tomado com alimentos, ja que se degrada rapidamente em ambiente
acidico (como a exposi¢do ao acido gastrico, no estdmago vazio).

Estiripentol ndo deve ser tomado com leite ou quaisquer lacticinios (iogurte, queijo cremoso, etc.),
refrigerantes gaseificados, sumos de fruta ou alimentos e bebidas que contenham cafeina ou teofilina.

4.3 Contra-indicacdes

Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secc¢éo 6.1.
Histdria clinica de psicoses sob a forma de episadios de delirio.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Carbamazepina, fenitoina e fenobarbital

Estas substancias ndo devem ser usadas em simultdneo com estiripentol, no tratamento da sindrome
de Dravet. A dose diaria de clobazam e/ou valproato deve ser reduzida, em funcao do aparecimento de
efeitos secundarios, durante o tratamento com estiripentol (ver seccao 4.2).

Taxa de crescimento das criangas

Dada a frequéncia de reac¢des adversas a nivel gastrintestinal, ao tratamento com estiripentol e
valproato (anorexia, perda de apetite, nduseas, vomitos), a taxa de crescimento de criancas sob
tratamento com esta combinacdo medicamentosa devera ser cuidadosamente controlada.

Hemograma
Neutropenia pode estar associada a administracao de estiripentol, clobazam e valproato. Deverdo ser

efectuadas andlises ao sangue antes de iniciar o tratamento com estiripentol. Salvo indicacéo clinica
em contrério, deverdo ser efectuadas analises ao sangue de 6 em 6 meses.

Funcdo hepatica
Deve ser avaliada antes de iniciar o tratamento com estiripentol. Salvo indicacéo clinica em contrario,
deverdo ser efectuadas analises da funcdo hepética de 6 em 6 meses.

Insuficiéncia hepatica ou renal

Na auséncia de dados clinicos especificos em doentes com compromisso da funcéo hepética ou renal,
estiripentol ndo é recomendado para utilizagdo em doentes com compromisso da fun¢éo hepatica e/ou
renal.

Substéancias que interferem com as enzimas CYP

Estiripentol é um inibidor das enzimas CYP2C19, CYP3A4 e CYP2D6 e pode aumentar
marcadamente as concentracfes plasmaticas de substancias metabolizadas por estas enzimas e
aumenta o risco de reac¢Oes adversas (ver sec¢do 4.5.). Estudos in vitro sugeriram que 0 metabolismo
de fase 1 do estiripentol é catalizado pela CYP1A2, CYP2C19 e CYP3A4 e possivelmente outras
enzimas. E aconselhada precaugo ao associar o estiripentol com outras substancias que inibem ou
induzem uma ou mais destas enzimas.




Os estudos clinicos piloto ndo incluiram criancas com menos de 3 anos de idade. Consequentemente,
recomenda-se uma supervisao cuidadosa das criangas entre 0s 6 meses e 0s 3 anos de idade, quando
em tratamento com estiripentol.

4.5 InteraccBGes medicamentosas e outras formas de interaccéo

Potenciais interaccdes medicamentosas que afectam o estiripentol

Né&o se encontra devidamente esclarecida a influéncia de outros medicamentos antiepilépticos na
farmacocinética do estiripentol.

Desconhece-se o0 impacto dos macrolidos e agentes antifingicos azbis sobre o metabolismo do
estiripentol, conhecidos como sendo inibidores de CYP3A4 e substratos da mesma enzima. O efeito
de estiripentol sobre o metabolismo daquelas é igualmente desconhecido.

Estudos in vitro sugeriram que o metabolismo de fase 1 do estiripentol € catalizado pela CYP1A2,
CYP2C19 e CYP3A4 e possivelmente outras enzimas. E aconselhada precaucdo ao associar o
estiripentol com outras substancias que inibem ou induzem uma ou mais destas enzimas

Efeito do estiripentol sobre as enzimas do citocromo P450

Muitas destas interac¢fes foram parcialmente confirmadas por estudos in vitro e ensaios clinicos. O
aumento nos niveis de estado estacionario com a utilizacdo combinada de estiripentol, valproato e
clobazam é semelhante em adultos e em criancas, embora se observe uma marcada variabilidade inter-
individual.

Em concentrages terapéuticas, o estiripentol inibe significativamente varias isoenzimas CYP450: por
exemplo, CYP2C19, CYP2D6 e CYP3A4. Como resultado, poderdo ser esperadas interac¢des
farmacocinéticas de origem metabolica com outros medicamentos. Estas interac¢cdes podem originar
aumento dos niveis sistémicos destas substancias activas, susceptivel de conduzir a uma elevacdo dos
efeitos farmacoldgicos e a um aumento das reaccdes adversas.

E necessario actuar com cautela se as circunstancias clinicas exigirem a combinagéo de estiripentol
com substancias metabolizadas por CYP2C19 (como citalopram, omeprazol) ou CYP3A4 (inibidores
de protease HIV, anti-histaminicos como astemizol, clorofenamina, bloqueadores dos canais de
célcio, estatinas, contraceptivos orais, codeina), devido ao maior risco de reac¢des adversas (ver mais
adiante quanto aos medicamentos antiepilépticos). Recomenda-se o controlo das concentracdes
plasmaticas ou das reaccdes adversas. Podera ser necessario proceder a um ajuste posoldgico.

A medicacdo concomitante com substratos de CYP3A4 de estreito indice terapéutico devera ser
evitada, devido ao risco grandemente aumentado de reac¢des adversas graves.

Os dados sobre o potencial inibitério de CYP1A2 sdo limitados e, como tal, as interac¢des com
teofilina e cafeina ndo podem ser excluidas devido ao aumento dos niveis plasmaticos de teofilina e
cafeina que pode ocorrer através da inibicdo do metabolismo hepético, o que pode conduzir a
toxicidade. A utilizagcdo em combinacdo com estiripentol ndo é recomendada. Esta adverténcia nao se
restringe apenas a medicamentos, mas também a um nimero consideravel de alimentos e produtos
nutricionais destinados a criancas, tais como os refrigerantes a base de cola, 0s quais contém
guantidades significativas de cafeina, ou o chocolate que contém vestigios de teofilina.

Uma vez que o estiripentol inibiu o CYP2D6 in vitro em concentracdes clinicamente atingidas no
plasma, quaisquer substancias que sejam metabolizadas por esta isoenzima, tais como: bloqueadores
beta (propranolol, carvedilol, timolol), antidepressivos (fluoxetina, paroxetina, sertralina, imipramina,
clomipramina), antipsicoticos (haloperidol), analgésicos (codeina, dextrometorfano, tramadol) podem
estar sujeitos a interacgGes metabolicas com estiripentol. Um ajuste da dose podera ser necessario
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para substancias metabolizadas por CYP2D6 e para 0s quais € possivel a titulagdo da dose
individualmente.

Potencial de interaccdo do estiripentol com outros medicamentos

Na auséncia de dados clinicos disponiveis, recomenda-se cautela com as seguintes interacgdes
clinicamente relavantes com estiripentol:

Combinagdes indesejaveis (a evitar salvo se estritamente necessario)

- Alcaldides da cravagem de centeio (ergotamina, di-hidroergotamina)

Ergotismo com possibilidade de necrose das extremidades (inibicdo da eliminacao hepética da
cravagem de centeio).

- Cisaprida, halofantrina, pimozida, quinidina, bepridilo
Aumento do risco de arritmias cardiacas e em particular de "torsades de pointes".

Imunosupressores (tacrolimus, ciclosporina, sirolimus)
Aumento dos niveis sanguineos de imunosupressores (diminuicdo do metabolismo hepético).

- Estatinas (atorvastatina, simvastatina, etc)
Aumento do risco de reac¢Oes indesejaveis dependentes da dose, tais como rabdomidlise (diminuicdo
do metabolismo hepatico do agente redutor do colesterol)

Combinages que requerem precaucdes

- Midazolam, triazolam, alprazolam

O aumento dos niveis plasmaticos de benzodizepina pode ocorrer, através de uma diminuicdo do
metabolismo hepético, originando uma sedacao excessiva.

- Cloropromazina
Estiripentol aumenta o efeito depressivo central de cloropromazina.

- Efeitos noutros anti-epilépticos

A inibicdo de CYP450 isoenzima CYP2C19 e CYP3A4 pode provocar interacgdes farmacocinéticas
(inibicdo do seu metabolismo hepético) com fenobarbital, primidona, fenitoina, carbamazepina,
clobazam (ver seccdo 4.2), valproato (ver seccdo 4.2), diazepam (aumento do miorrelaxamento),
etossuximida e tiagabina. As consequéncias sdo 0 aumento dos niveis plasmaticos destes
anticonvulsivantes, com potencial risco de sobredosagem. Recomenda-se a monitorizacdo clinica dos
niveis plasmaticos de outros anticonvulsivantes, qguando combinados com estiripentol, com possiveis
ajustes posologicos.

- Topiramato

Num programa francés de uso compassivo de estiripentol, foi adicionado topiramato ao estiripentol,
clobazam e valproato em 41% de 230 casos. Com base nas observacdes clinicas neste grupo de
doentes, ndo se registam provas que sugiram a necessidade de uma altera¢do nas doses e esquemas
posoldgicos do topiramato, em caso de administracdo concomitante com estiripentol.

No que se refere ao topiramato, considera-se que a potencial competicao de inibicdo sob CYP2C19
ndo devera ocorrer, pois esta requer provavelmente concentragGes plasmaticas 5 a 15 vezes mais
elevadas do que as concentracdes plasmaticas obtidas com a dose e esquemas posoldgicos de
topiramato habitualmente recomendados.

- Levetiracetam
Levetiracetam ndo sofre grande metabolismo hepéatico. Como resultado, ndo se prevé qualquer
interaccdo medicamentosa metabolica farmacocinética entre estiripentol e levetiracetam.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Risco relacionado com a epilepsia e medicamentos antiepilépticos em geral

Foi demonstrado que, nos filhos de mulheres com epilepsia, a prevaléncia de malformacdes € duas a
trés vezes maior do que a taxa de aproximadamente 3% na populagdo em geral. Embora outros
factores, designadamente a epilepsia, possam contribuir, as observacdes disponiveis sugerem que este
aumento é, em grande medida, causado pelo tratamento. Na populacéo tratada, observou-se um
aumento nas malformacdes nos casos de politerapia.

No entanto, um tratamento anti-epiléptico eficaz ndo devera ser interrompido durante a gravidez, ja
gue o agravamento da doenca pode afectar tanto a mae como o feto.

Risco relacionado com estiripentol

Né&o se dispde de quaisquer dados sobre gravidezes expostas. Os estudos realizados em animais ndo
indicam quaisquer efeitos directa ou indirectamente nocivos com respeito a gravidez,
desenvolvimento do feto, parto ou desenvolvimento pés-natal, a doses ndo maternotdxicas (ver
seccao 5.3). Tendo em conta as indicagdes, ndo se prevé a administracdo de estiripentol durante a
gravidez e em mulheres em fase reprodutiva. A decisdo clinica de usar estiripentol durante a gravidez
tera de ser tomada em funcdo de cada caso individualmente, tendo em consideracao os potenciais
riscos e beneficios. Recomenda-se precaucdo na prescricdo a mulheres gravidas, sendo aconselhavel o
uso de métodos de contracepcdo eficazes.

Durante a gravidez

O tratamento anticonvulsivante instituido com estiripentol ndo deve ser interrompido durante a
gravidez, ja que o agravamento da doenca se revela potencialmente nocivo tanto para a mde como
para o feto.

Amamentacéo
Na auséncia de estudos humanos sobre a excre¢do no leite materno, e uma vez que o estiripentol passa

livremente do plasma para o leite no caso da cabra, ndo é recomendado o aleitamento durante o
tratamento. Se o tratamento estiripentol for mantido durante o aleitamento, o lactente devera ser
cuidadosamente observado para eventual detec¢do de potenciais efeitos indesejaveis.

Fertilidade
Né&o foi detectado qualquer impacto na fertilidade em estudos com animais (ver secc¢do 5.3). N&o
existem dados clinicos disponiveis, desconhece-se o risco potencial para o ser humano.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os doentes com epilepsia mioclénica grave da infancia ndo devem conduzir ou utilizar maquinas,
dada a natureza da doenga subjacente e os efeitos da administracdo a longo prazo de medicamentos

anticonvulsivantes.

Estiripentol pode causar tonturas e ataxia, que podem afectar a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas, pelo que os doentes se deverdo abster de o fazer quando em tratamento com estiripentol.

4.8 Efeitos indesejaveis
Resumo do perfil de sequranca

Os efeitos secundarios mais frequentes com Diacomit (observados em mais de 1 em cada 10 doentes)
sdo anorexia, perda de peso, insonia, sonoléncia, ataxia, hipotonia e distonia.

Listagem das reagdes adversas
As reaccdes adversas mais observadas sdo as seguintes: muito frequentes (> 1/10), frequentes
(> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100), raros (> 1/10.000 a < 1/1.000), muito
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raros (< 1/10.000), desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). Os efeitos
indesejaveis sao apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de

frequéncia.
Classe de Muito Frequentes Pouco frequentes | Raros
Sistema de frequentes
Orgéos
(terminonogia
MedDRA)
Doencas do Neutropenia. Uma Trombocitopenia
sangue e do neutropenia grave *
sistema linfatico persistente resolve-se
normalmente de forma
espontanea com a
interrupcdo de
Diacomit.
Doencas do Anorexia,
metabolismo e perda de
da nutricéo apetite, perda
de peso
(especialment
e quando
combinado
com valproato
de s6dio)
Perturbaces Insonia Agressividade,
do foro irritabilidade,
psiquiatrico disturbios do
comportamento,
hostilidade,
hiperexcitabilidade,
perturbacdes do sono
Doencas do Sonoléncia, Hipercinesias
sistema nervoso | ataxia,
hipotonia,
distonia
Afeccbes Diplopia (quando
oculares usado em
combinacdo com
carbamazepina)
Doencas Néauseas, vomitos

gastrintestinais

Afeccbes dos
tecidos cutaneos

Fotossensibilidade
, erupcoes

subcutaneas cutaneas, alergia
cutanea, urticaria

Perturbactes Fadiga

gerais e

alteracgdes no

local de

administracéo




Classe de Muito Frequentes Pouco frequentes | Raros
Sistema de frequentes
Orgéos
(terminonogia
MedDRA)
Exames Aumento da yGT anomalia das
complementare (designadamente provas de funcéo
s de diagnostico quando combinado hepatica
com carbamazepina e
valproato).

Descrigdo de reacgdes adversas seleccionadas

Muitas das reaccdes adversas acima enumeradas sdo muitas vezes atribuiveis a um aumento nos niveis
plasmaticos de outros anticonvulsivantes (ver seccdes 4.4 e 4.5) e podem regridir quando é reduzida a
dose de tais medicamentos.

*Qs dados relativos a trombocitopenia derivam de ensaios clinicos e da experiéncia pds-
comercializacdo.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagédo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V*.

4.9 Sobredosagem

Né&o se dispde de dados sobre a sobredosagem clinica. O tratamento deve ser de suporte (medidas
sintomaticas em unidades de cuidados intensivos).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Antiepilépticos, outros antiepilépticos, codigo ATC: NO3AX17

Mecanismo de ac¢éo

Em modelos animais, o estiripentol antagoniza as convuls6es induzidas por choque eléctrico,
pentetrazol e bicuculina. Em modelos de roedores, o estiripentol parece aumentar os niveis cerebrais
de &cido gama-aminobutirico (GABA) - principal neurotransmissor inibidor no cérebro dos
mamiferos. Esta situacdo pode verificar-se por inibicdo da captacdo sinaptosémica de GABA e/ou
inibicdo da GABA transaminase. O estiripentol revelou também aumentar a transmissao mediada por
receptor GABAA no hipocampo de rato imaturo e aumentar a duracdo aberta média (mas nao a
frequéncia) dos canais de cloreto receptor de GABAA através de um mecanismo de tipo barbitdrico.
O estiripentol potencia a eficacia de outros anticonvulsivantes, como carbamazepina, valproato de
sodio, fenitoina, fenobarbital e muitas benzodiazepinas, como resultado das interac¢bes
farmacocinéticas. O segundo efeito do estiripentol baseia-se essencialmente na inibicdo metabolica de
diversas isoenzimas, em particular CYP450 3A4 e 2C19, envolvidos ho metabolismo hepético de
outros medicamentos antiepilépticos.

Eficécia e sequranca clinicas

A avaliacdo clinica piloto do Diacomit foi feita em criangas com idade igual ou superior a 3 anos, com
epilepsia mioclonica grave da infancia.

Um programa francés de uso concomitante incluiu criancas a partir dos 6 meses de idade porque, em
certos doentes com essa idade, € possivel tracar o diagnéstico de sindrome de Dravet com confianga.

9



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

A decisdo clinica quanto a utilizacdo de Diacomit em criancas com epilepsia mioclénica grave da
infancia com menos de 3 anos de idade deve ser tomada em func¢édo de cada caso individual, tendo em
consideracdo os potenciais riscos e beneficios clinicos. (ver sec¢do 4.2).

41 criangas com epilepsia miocldnica grave da infancia foram incluidas num estudo de inclusédo
randomizado, controlado por placebo. Ap6s um periodo inicial de 1 més, foi adicionado placebo
(n=20) ou estiripentol (n=21) ao valproato e clobazam, durante um periodo de duplo anonimato de

2 meses. Os doentes receberam entdo estiripentol de forma aberta. Os que forneceram respostas foram
definidos como tendo uma reducdo superior a 50% na frequéncia das convulsdes clonicas (ou ténico-
clénicas) durante o segundo més do periodo de duplo anonimato, em comparacdo com os valores a
partida. 15 (71%) doentes responderam ao estiripentol (incluindo nove sem convulsdes clénicas ou
ténico-cldnicas), enquanto que se observou apenas um (5%) sob placebo (nenhum sem convulsdes;
estiripentol 95% CI1 52.1-90.7 vs placebo 0-14.6). O ClI 95% da diferenca foi de 42.2-85.7. A
percentagem de alteracdo em relacdo aos valores de partida foi mais elevada com estiripentol (-69%)
do que com placebo (+7%), p<0.0001. 21 doentes sob estiripentol apresentaram efeitos secundarios
moderados (sonoléncia, perda de apetite), em comparagdo com oito sob placebo, mas tais efeitos
secundarios desapareceram com a reducdo da dose do medicamento concomitante, em 12 dos 21 casos
(Chiron et al, Lancet, 2000).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

As seguintes propriedades farmacocinéticas do estiripentol foram reportadas a partir de estudos
realizados em voluntarios saudaveis adultos e doentes adultos.

Absorcdo
O estiripentol é rapidamente absorvido, com um tempo até a concentracdo plasmatica maxima de

cerca de 1.5 horas. Desconhece-se a biodisponibilidade absoluta do estiripentol, ja que néo se dispde
de uma formulacgdo intravenosa para testes. E bem absorvido por via oral, pois a maior parte de uma
dose oral é excretada na urina.

A biodisponibilidade relativa entre as formulagdes em capsulas e em po para suspensao oral em
saqueta foi estudada em voluntérios saudaveis do sexo masculino apds a administragdo de uma dose
oral Unica de 1.000 mg. As duas formula¢des foram bioequivalentes em termos de AUC mas ndo em
termos de Crax. A Crsx da saqueta foi ligeiramente mais alta (23%) em comparagdo com a capsula e
ndo cumpriu os critérios de bioequivaléncia. O T foi semelhante com ambas as formulacdes. A
supervisdo clinica é recomendada no caso de comutacao entre as formulagdes de estiripentol em
capsulas e em po para suspensao oral em saqueta.

Distribuicédo
O estiripentol liga-se extensamente as proteinas plasmaticas circulantes (cerca de 99%).

Eliminacdo

A exposicdo sistémica ao estiripentol é nitidamente superior a da dose a nivel proporcional. A
eliminacdo ("clearance™) plasmatica reduz-se marcadamente em doses elevadas; desce de
aproximadamente 40 I/kg/dia a dose de 600 mg/dia para cerca de 8 I/kg/dia a dose de 2.400 mg. A
eliminacdo diminui ap6s administracdo repetida de estiripentol, provavelmente devido a inibicao das
isoenzimas do citocromo P450 responsaveis pelo seu metabolismo. A semi-vida de eliminacgéo situa-
se entre 4,5 horas e 13 horas, aumentando com a dose.

Biotransformacao

O estiripentol é extensamente metabolizado, tendo sido encontrados 13 metabolitos diferentes na
urina. Os principais processos metabolicos sdo a desmetilacéo e a glucoronidacéo, embora nao se
tenha ainda conseguido uma identificacéo precisa das enzimas envolvidas.
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Com base nos estudos in vitro, as principais isoenzimas hepaticas do citocromo P450 envolvidas no
metabolismo de fase 1 sdo consideradas como correspondendo a CYP1A2, CYP2C19 e CYP3A4.

Excrecdo
A maior parte do estiripentol é excretado pelos rins.

Os metabolitos de estiripentol na urina representam colectivamente a maior parte (73%) de uma dose
oral aguda, enquanto que mais 13-24% foram recuperados nas fezes sob a forma da substancia
inalterada.

Estudo farmacocinético da populacdo pediatrica

Realizou-se um estudo farmacocinético populacional em 35 criangas com sindrome de Dravet tratadas
com estiripentol e duas substancias ndo conhecidas por afectarem a farmacocinética do estiripentol, o
valproato e o clobazam. A média de idades foi de 7,3 anos (intervalo: 1 a 17,6 anos) e a dose diaria
média do estiripentol foi de 45,4 mg/kg/dia (intervalo: 27,1 a 89,3 mg/kg/dia), recebida em duas ou
trés doses divididas.

O modelo que melhor se ajustou aos dados foi 0 modelo unicompartimental, com processos de
absorcéo e eliminagdo de primeira ordem. A estimativa populacional para a constante da taxa de
absorcdo Ka foi de 2,08 h -1 (desvio-padrédo do efeito aleatério = 122%). A clearance e o volume de
distribuicdo foram relacionados com o peso corporal por meio de um modelo alométrico com
expoentes de 0,433 e 1, respectivamente: na medida em que o peso corporal aumentou de 10 para 60
kg, a clearance oral aparente sofreu um aumento de 2,60 para 5,65 L/h e o volume de distribuigdo
aparente sofreu um aumento de 32,0 para 191,8 L. Em resultado disto, a semi-vida de elimina¢do
passou de 8,5 h (para 10 kg) para 23,5 h (para 60 kg).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Estudos de toxicidade realizados em animais (rato, macaco e ratinho) ndo revelaram qualquer padrdo
consistente de toxicidade, para além do aumento do figado associado a hipertrofia hepatocelular, que
ocorreu no seguimento da administracdo de doses elevadas de estiripentol tanto a roedores como a
ndo-roedores. Este resultado é considerado como uma resposta de adaptacdo a elevada carga
metabolica no figado.

Estiripentol revelou ser ndo teratogénico quando testado no rato e no coelho; num estudo efectuado
com ratinhos, mas ndo em varios outros estudos semelhantes, observou-se uma reduzida incidéncia de
formacdo de fenda palatina, a uma dose maternotoxica (800 mg/kg/dia). Estes estudos em ratinhos e
coelhos foram realizados antes da introducdo das normas de Boa Pratica de Laboratério. Os estudos
no rato sobre fertilidade e comportamento reprodutivo em geral e sobre o desenvolvimento pré e pos-
natal ndo deram quaisquer resultados, a excepc¢do de uma ligeira reducao na sobrevivéncia das crias
alimentadas pelas mées que exibiam respostas toxicas ao estiripentol a uma dose de 800 mg/kg/dia
(ver seccdo 4.6).

Os estudos de genotoxicidade ndo detectaram qualquer actividade mutagénica ou clastogénica.

Os estudos de carcinogenicidade deram resultados negativos no rato. No ratinho observou-se apenas
um pegueno aumento na incidéncia de adenomas e carcinomas hepaticos em animais tratados com
200 ou 600 mg/kg/dia, durante 78 semanas, mas nao nos gque receberam 60 mg/kg/dia. Perante a
auséncia de genotoxicidade do estiripentol e da bem conhecida susceptibilidade especial do figado do
ratinho a formacdo de tumor na presenca da inducdo de enzimas hepaticas, este resultado néo é
considerado como indicador de risco de oncogenicidade nos doentes.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Ndcleo capsular
Povidona K29/32
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Carboximetilamido sodico (tipo A)
Estearato de magnésio

Invélucro capsular

Gelatina

Didxido de titanio (E171)

Eritrosina (E127)

Indigotina (E132)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco de polipropileno com selo vedante e tampa de rosca em polietileno.
Frascos de 30, 60 e 90 capsulas em embalagem exterior de cartdo.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo

Né&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Biocodex, 7 Avenue Gallieni, 94250 Gentilly, France.

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/06/367/001-003

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 04/01/2007

Data da renovagéo da autorizagdo de introdugdo no mercado: 08/01/2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informacdo pormenorizada sobre este medicamento esté disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Diacomit 500 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula contém 500 mg de estiripentol.
Excipiente com efeito conhecido: 0,32 mg de sodio por capsula.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsulas
Cépsula de cor branca tamanho 0

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacg0es terapéuticas

Diacomit esta indicado para utilizagdo concomitante com clobazam e valproato como tratamento
adjuvante de convuls@es refractarias ténico-clonicas generalizadas, em doentes com epilepsia
miocldnica grave da infancia (Sindrome de Dravet), cujas convulses ndo sdo adequadamente
controladas com clobazam e valproato.

4.2 Posologia e modo de administragao

Diacomit deve ser administrado apenas sob a supervisdo de um pediatra /neurologista pediatrico com
experiéncia no diagndstico e tratamento da epilepsia em lactentes e criangas.

Posologia

A dose de estiripentol é calculada em mg/kg de peso do corpo.
A dose diaria pode ser administrada em 2 ou 3 doses divididas.

O inicio da terapia adjuvante com estiripentol deve ser realizado gradualmente para cima utilizando
um escalonamento ascendente da dose para alcancar a dose recomendada de 50 mg/kg/dia,
administrado em combinagdo com clobazam e valproato.

O escalonamento de dosagem de estiripentol deve ser gradual, comecando com 20mg/kg/dia durante 1
semana, depois 30mg/kg/dia durante mais 1 semana. O escalonamento adicional de dosagem esta
dependente da idade:

- criangas com menos de 6 anos devem receber uns 20 mg/kg/dia adicionais na terceira semana,
alcancando assim a dose recomendada de 50 mg/kg/dia em trés semanas;

- criancas de 6 a menos de 12 anos devem receber uns 10 mg/kg/dia adicionais a cada semana,
alcancando assim a dose recomendada de 50 mg/kg/dia em quatro semanas;

- criancas e adolescentes com 12 anos e mais velhos devem receber uns 5 mg/kg/dia adicionais a cada
semana até que a dose ideal seja alcangada com base no parecer clinico.
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A dose recomendada de 50 mg/kg/dia baseia-se nas conclusdes do estudo clinico disponiveis e foi a
Unica dose de Diacomit avaliada nos estudos principais (ver seccdo 5.1).

Né&o se dispde de dados de estudos clinicos que sustentem a seguranca clinica de estiripentol
administrado em doses diarias superiores a 50 mg/kg/dia.

Né&o se dispde de dados de estudos clinicos que suportem a utilizacdo de estiripentol como
monoterapia na sindrome de Dravet.

Criancas com menos de 3 anos de idade

A avaliacdo clinica piloto do estiripentol foi feita em criangcas com idade igual ou superior a 3 anos,
com epilepsia mioclonica grave da infancia. A decisdo clinica quanto a utilizacéo de estiripentol em
criancas com epilepsia mioclénica grave da infancia com menos de 3 anos de idade deve ser tomada
em funcdo de cada caso individual, tendo em consideragdo os potenciais riscos e beneficios clinicos.
Neste grupo de doentes mais jovens, o tratamento adjuvante com estiripentol s6 devera ser iniciado
guando o diagndstico de epilepsia miocldnica grave da infancia se encontrar clinicamente confirmado
(ver seccdo 5.1). Os dados quanto ao uso de estiripentol em criangcas com menos de 12 meses sao
limitados. Nestas criancas, a utilizacdo do estiripentol sera levada a cabo sob supervisao directa do
médico.

Doentes com > 18 anos de idade

Né&o foram recolhidos dados a longo prazo num namero suficiente de adultos que permita confirmar o
efeito de manutencéo nesta populacdo. O tratamento deve ser continuado enquanto se observar
eficacia.

Ajustes de dose de outros antiepilépticos usados em combinacdo com estiripentol

Apesar da auséncia de dados farmacoldgicos abrangentes sobre potenciais interacgdes
medicamentosas, sdo fornecidas as seguintes adverténcias relativamente & modificacdo da dose e dos
esquemas posoldgicos de outros medicamentos antiepilépticos administrados em simultdneo com
estiripentol, com base na experiéncia clinica.

- Clobazam

Nos estudos piloto, ao iniciar-se 0 uso de estiripentol, a posologia diaria de clobazam foi de

0,5 mg/kg/dia, normalmente administrada em doses divididas, duas vezes por dia. Na eventualidade
de sinais clinicos de reac¢des adversas ou sobredosagem de clobazam (tais como, sonoléncia,
hipotonia e irritabilidade em criancas pequenas), esta dose diaria foi reduzida em 25% por semana.
Aumentos de aproximadamente duas a trés vezes nos niveis plasmaticos de clobazam e cinco vezes
nos de norclobazam foram descritos em caso de administracdo concomitante de estiripentol em
criancas com sindrome de Dravet.

- Valproato

O potencial de interaccdo metabdlica entre estiripentol e valproato é considerado modesto e, como tal,
ndo deveria ser necessaria qualquer alteracdo da dose de valproato ao adicionar estiripentol, excepto
por razdes de seguranca clinica. Nos estudos piloto, em caso de reacc¢des adversas a nivel
gastrintestinal, tais como perda de apetite ou perda de peso, a dose diaria de valproato foi reduzida em
cerca de 30%, por semana.

Resultados laboratoriais anomalos

Em caso de resultados andmalos nas analises de contagem de células sanguineas ou a fungdo hepatica,
a deciséo clinica de continuar a usar ou ajustar a dose de estiripentol em conjunto com doses ajustadas
de clobazam e valproato devera ser tomada individualmente, em funcéo de cada doente, tendo em
consideracdo os potenciais riscos e beneficios clinicos (ver sec¢do 4.4).
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Efeito da formulagdo

A formulacdo em saqueta tem uma Cs ligeiramente mais alta do que as capsulas e, como tal, as
formulag6es ndo sdo bioequivalentes. No caso de ser necessario trocar as formulacdes, € aconselhavel
que tal seja levado a cabo sob supervisdo clinica, no caso de problemas com a tolerabilidade (ver
seccdo 5.2).

Compromisso renal ou hepatico
Estiripentol ndo é recomendado para utilizagcdo em doentes com compromisso da funcdo hepatica e/ou
renal (ver seccdo 4.4).

Modo de administracdo

A capsula deve ser engolida inteira, com um copo de agua, durante a refeicao.

Estiripentol deve ser sempre tomado com alimentos, ja que se degrada rapidamente em ambiente
acidico (como a exposi¢do ao acido gastrico, no estbmago vazio).

Estiripentol ndo deve ser tomado com leite ou quaisquer lacticinios (iogurte, queijo cremoso, etc.),
refrigerantes gaseificados, sumos de fruta ou alimentos e bebidas que contenham cafeina ou teofilina.

4.3 Contra-indicacdes

Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secc¢éo 6.1.
Histdria clinica de psicoses sob a forma de episadios de delirio.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Carbamazepina, fenitoina e fenobarbital

Estas substancias ndo devem ser usadas em simultdneo com estiripentol, no tratamento da sindrome
de Dravet. A dose diaria de clobazam e/ou valproato deve ser reduzida, em funcao do aparecimento de
efeitos secundarios, durante o tratamento com estiripentol (ver seccao 4.2).

Taxa de crescimento das criangas

Dada a frequéncia de reac¢des adversas a nivel gastrintestinal, ao tratamento com estiripentol e
valproato (anorexia, perda de apetite, nduseas, vomitos), a taxa de crescimento de criancas sob
tratamento com esta combinacdo medicamentosa devera ser cuidadosamente controlada.

Hemograma
Neutropenia pode estar associada a administracao de estiripentol, clobazam e valproato. Deverdo ser

efectuadas andlises ao sangue antes de iniciar o tratamento com estiripentol. Salvo indicacéo clinica
em contrério, deverdo ser efectuadas analises ao sangue de 6 em 6 meses.

Funcdo hepatica
Deve ser avaliada antes de iniciar o tratamento com estiripentol. Salvo indicacéo clinica em contrario,
deverdo ser efectuadas analises da funcdo hepética de 6 em 6 meses.

Insuficiéncia hepatica ou renal

Na auséncia de dados clinicos especificos em doentes com compromisso da funcéo hepética ou renal,
estiripentol ndo é recomendado para utilizagdo em doentes com compromisso da fun¢éo hepatica e/ou
renal.

Substéancias que interferem com as enzimas CYP

Estiripentol é um inibidor das enzimas CYP2C19, CYP3A4 e CYP2D6 e pode aumentar
marcadamente as concentracfes plasmaticas de substancias metabolizadas por estas enzimas e
aumenta o risco de reac¢Oes adversas (ver sec¢do 4.5.). Estudos in vitro sugeriram que 0 metabolismo
de fase 1 do estiripentol é catalizado pela CYP1A2, CYP2C19 e CYP3A4 e possivelmente outras
enzimas. E aconselhada precaugio ao associar o estiripentol com outras substancias que inibem ou
induzem uma ou mais destas enzimas.
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Os estudos clinicos piloto ndo incluiram criancas com menos de 3 anos de idade. Consequentemente,
recomenda-se uma supervisao cuidadosa das criangas entre 0s 6 meses e 0s 3 anos de idade, quando
em tratamento com estiripentol.

4.5 InteraccBes medicamentosas e outras formas de interaccéo

Potenciais interaccdes medicamentosas que afectam o estiripentol

Né&o se encontra devidamente esclarecida a influéncia de outros medicamentos antiepilépticos na
farmacocinética do estiripentol.

Desconhece-se o0 impacto dos macrolidos e agentes antifingicos azbis sobre 0 metabolismo do
estiripentol, conhecidos como sendo inibidores de CYP3A4 e substratos da mesma enzima. O efeito
de estiripentol sobre o metabolismo daquelas é igualmente desconhecido.

Estudos in vitro sugeriram que o metabolismo de fase 1 do estiripentol € catalizado pela CYP1A2,
CYP2C19 e CYP3A4 e possivelmente outras enzimas. E aconselhada precaucdo ao associar 0
estiripentol com outras substancias que inibem ou induzem uma ou mais destas enzimas

Efeito do estiripentol sobre as enzimas do citocromo P450

Muitas destas interac¢fes foram parcialmente confirmadas por estudos in vitro e ensaios clinicos. O
aumento nos niveis de estado estacionario com a utilizacdo combinada de estiripentol, valproato e
clobazam é semelhante em adultos e em criancas, embora se observe uma marcada variabilidade inter-
individual.

Em concentrag®es terapéuticas, o estiripentol inibe significativamente varias isoenzimas CYP450: por
exemplo, CYP2C19, CYP2D6 e CYP3A4. Como resultado, poderdo ser esperadas interac¢des
farmacocinéticas de origem metabolica com outros medicamentos. Estas interac¢cdes podem originar
aumento dos niveis sistémicos destas substancias activas, susceptivel de conduzir a uma elevacdo dos
efeitos farmacoldgicos e a um aumento das reaccBes adversas.

E necessario actuar com cautela se as circunstancias clinicas exigirem a combinacéo de estiripentol
com substancias metabolizadas por CYP2C19 (como citalopram, omeprazol) ou CYP3A4 (inibidores
de protease HIV, anti-histaminicos como astemizol, clorofenamina, bloqueadores dos canais de
célcio, estatinas, contraceptivos orais, codeina), devido ao maior risco de reac¢Bes adversas (ver mais
adiante quanto aos medicamentos antiepilépticos). Recomenda-se o controlo das concentracdes
plasmaticas ou das reaccdes adversas. Podera ser necessario proceder a um ajuste posoldgico.

A medicacdo concomitante com substratos de CYP3A4 de estreito indice terapéutico devera ser
evitada, devido ao risco grandemente aumentado de reac¢des adversas graves.

Os dados sobre o potencial inibitério de CYP1A2 sdo limitados e, como tal, as interac¢des com
teofilina e cafeina ndo podem ser excluidas devido ao aumento dos niveis plasmaticos de teofilina e
cafeina que pode ocorrer através da inibicdo do metabolismo hepético, o que pode conduzir a
toxicidade. A utilizacdo em combinacdo com estiripentol ndo é recomendada. Esta adverténcia nao se
restringe apenas a medicamentos, mas também a um numero consideravel de alimentos e produtos
nutricionais destinados a criancas, tais como os refrigerantes a base de cola, os quais contém
guantidades significativas de cafeina ou chocolate, que contém vestigios de teofilina.

Uma vez que o estiripentol inibiu o CYP2D6 in vitro em concentrac@es clinicamente atingidas no
plasma, quaisquer substancias que sejam metabolizadas por esta isoenzima, tais como: blogueadores
beta (propranolol, carvedilol, timolol), antidepressivos (fluoxetina, paroxetina, sertralina, imipramina,
clomipramina), antipsicoticos (haloperidol), analgésicos (codeina, dextrometorfano, tramadol) podem
estar sujeitos a interac¢Ges metabolicas com estiripentol. Um ajuste da dose podera ser necessario
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para substancias metabolizadas por CYP2D6 e para 0s quais € possivel a titulagdo da dose
individualmente.

Potencial de interaccdo do estiripentol com outros medicamentos

Na auséncia de dados clinicos disponiveis, recomenda-se cautela com as seguintes interacgdes
clinicamente relavantes com estiripentol:

Combinagdes indesejaveis (a evitar salvo se estritamente necessario)

- Alcaldides da cravagem de centeio (ergotamina, dihidroergotamina)

Ergotismo com possibilidade de necrose das extremidades (inibicao da eliminacao hepética da
cravagem de centeio).

- Cisaprida, halofantrina, pimozida, quinidina, bepridilo
Aumento do risco de arritmias cardiacas e em particular de "torsades de pointes".

Imunosupressores (tacrolimus, ciclosporina, sirolimus)
Aumento dos niveis sanguineos de imunosupressores (diminuicdo do metabolismo hepético).

- Estatinas (atorvastatina, simvastatina, etc)
Aumento do risco de reac¢Oes indesejaveis dependentes da dose, tais como rabdomidlise (diminuicdo
do metabolismo hepatico do agente redutor do colesterol)

Combinages que requerem precaucdes

- Midazolam, triazolam, alprazolam

O aumento dos niveis plasmaticos de benzodizepina pode ocorrer através de uma diminuicdo do
metabolismo hepético originando uma sedacéo excessiva.

- Cloropromazina
Estiripentol aumenta o efeito depressivo central de cloropromazina.

- Efeitos noutros anti-epilépticos

A inibicdo de CYP450 isoenzima CYP2C19 e CYP3A4 pode provocar interacgdes farmacocinéticas
(inibicdo do seu metabolismo hepético) com fenobarbital, primidona, fenitoina, carbamazepina,
clobazam (ver seccdo 4.2), valproato (ver secc¢do 4.2), diazepam (aumento do miorrelaxamento),
etosuximida e tiagabina. As consequéncias sdo 0 aumento dos niveis plasmaticos destes
anticonvulsivantes, com potencial risco de sobredosagem. Recomenda-se a monitorizacdo clinica dos
niveis plasmaticos de outros anticonvulsivantes, qguando combinados com estiripentol, com possiveis
ajustes posologicos.

- Topiramato

Num programa francés de uso compassivo de estiripentol, foi adicionado topiramato ao estiripentol,
clobazam e valproato em 41% de 230 casos. Com base nas observacdes clinicas neste grupo de
doentes, ndo se registam provas que sugiram a necessidade de uma altera¢do nas doses e esquemas
posoldgicos de topiramato, em caso de administracdo concomitante com estiripentol.

No que se refere ao topiramato, considera-se que a potencial competicéo de inibicdo sob CYP-2C19
ndo devera ocorrer, pois esta requer provavelmente concentragGes plasmaticas 5 a 15 vezes mais
elevadas do que as concentracdes plasmaticas obtidas com a dose e esquemas posoldgicos de
topiramato habitualmente recomendados.

- Levetiracetam

Levetiracetam ndo sofre grande metabolismo hepéatico. Como resultado, ndo se prevé qualquer
interaccdo medicamentosa metabdlica farmacocinética entre estiripentol e levetiracetam.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Risco relacionado com a epilepsia e medicamentos antiepilépticos em geral

Foi demonstrado que, nos filhos de mulheres com epilepsia, a prevaléncia de malformacdes € duas a
trés vezes maior do que a taxa de aproximadamente 3% na populagdo em geral. Embora outros
factores, designadamente a epilepsia, possam contribuir, as observacdes disponiveis sugerem que este
aumento é, em grande medida, causado pelo tratamento. Na populacéo tratada, observou-se um
aumento nas malformacdes nos casos de politerapia.

No entanto, um tratamento anti-epiléptico eficaz ndo devera ser interrompido durante a gravidez, ja
gue o agravamento da doenca pode afectar tanto a mae como o feto.

Risco relacionado com estiripentol

Né&o se dispde de quaisquer dados sobre gravidezes expostas. Os estudos realizados em animais ndo
indicam quaisquer efeitos directa ou indirectamente nocivos com respeito a gravidez,
desenvolvimento do feto, parto ou desenvolvimento pés-natal, a doses ndo maternotdxicas (ver
seccao 5.3). Tendo em conta as indicacdes, ndo se prevé a administracdo de estiripentol durante a
gravidez e em mulheres em fase reprodutiva. A decisdo clinica de usar estiripentol durante a gravidez
tera de ser tomada em funcdo de cada caso individualmente, tendo em considerag¢do 0s potenciais
riscos e beneficios. Recomenda-se precaucdo na prescricdo a mulheres gravidas, sendo aconselhavel o
uso de métodos de contracepcdo eficazes.

Durante a gravidez

O tratamento anticonvulsivante instituido com estiripentol ndo deve ser interrompido durante a
gravidez, ja que o agravamento da doenca se revela potencialmente nocivo tanto para a mde como
para o feto.

Amamentacéo
Na auséncia de estudos humanos sobre a excre¢do no leite materno, e uma vez que o estiripentol passa

livremente do plasma para o leite no caso da cabra, ndo é recomendado o aleitamento durante o
tratamento. Se o tratamento estiripentol for mantido durante o aleitamento, o lactente devera ser
cuidadosamente observado para eventual detec¢do de potenciais efeitos indesejaveis.

Fertilidade

Néo foi detectado qualquer impacto na fertilidade em estudos com animais (ver secc¢do 5.3). Ndo
existem dados clinicos disponiveis, desconhece-se o risco potencial para o ser humano.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os doentes com epilepsia mioclonica grave da infancia ndo devem conduzir ou utilizar maquinas,
dada a natureza da doenga subjacente e os efeitos da administracdo a longo prazo de medicamentos
anticonvulsivantes.

Estiripentol pode causar tonturas e ataxia, que podem afectar a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas, pelo que os doentes se deverdo abster de o fazer quando em tratamento com estiripentol.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Os efeitos secundarios mais frequentes com Diacomit (observados em mais de 1 em cada 10 doentes)
sdo anorexia, perda de peso, insdnia, sonoléncia, ataxia, hipotonia e distonia.

Listagem das reacdes adversas
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As reaccdes adversas mais observadas sdo as seguintes: muito frequentes (> 1/10), frequentes

(> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100), raros (> 1/10.000 a < 1/1.000), muito raros
(< 1/10.000), desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). Os efeitos
indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de

frequéncia.
Classe de Muito Frequentes Pouco frequentes | Raros
Sistema de frequentes
Orgéos
(terminonogia
MedDRA)
Doencas do Neutropenia. Uma Trombocitopenia
sangue e do neutropenia grave *
sistema linfatico persistente resolve-se
normalmente de forma
espontanea com a
interrupcdo de
Diacomit.
Doencas do Anorexia,
metabolismo e perda de
da nutricéo apetite, perda
de peso
(especialment
e quando
combinado
com valproato
de s6dio)
Perturbacdes Insonia Agressividade,
do foro irritabilidade,
psiquiatrico disturbios do
comportamento,
hostilidade,
hiperexcitabilidade,
perturbacdes do sono
Doencas do Sonoléncia, Hipercinesias
sistema nervoso | ataxia,
hipotonia,
distonia
Afeccbes Diplopia (quando
oculares usado em
combinacdo com
carbamazepina)
Doencas Néauseas, vomitos

gastrintestinais

Afeccbes dos
tecidos cutaneos

Fotossensibilidade
, erupcoes

subcutaneas cutaneas, alergia
cutanea, urticaria

Perturbactes Fadiga

gerais e

alteracgdes no

local de

administracéo
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Classe de Muito Frequentes Pouco frequentes | Raros
Sistema de frequentes
Orgéos
(terminonogia
MedDRA)
Exames Aumento da yGT anomalia das
complementare (designadamente provas de funcéo
s de diagnostico quando combinado hepatica
com carbamazepina e
valproato).

Descrigdo de reacgdes adversas seleccionadas

Muitas das reaccdes adversas acima enumeradas sdo muitas vezes atribuiveis a um aumento nos niveis
plasmaticos de outros anticonvulsivantes (ver seccdes 4.4 e 4.5) e podem regredir quando é reduzida a
dose de tais medicamentos.

*Qs dados relativos a trombocitopenia derivam de ensaios clinicos e da experiéncia pds-
comercializacdo.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagédo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V*.

4.9 Sobredosagem

Né&o se dispde de dados sobre a sobredosagem clinica. O tratamento deve ser de suporte (medidas
sintomaticas em unidades de cuidados intensivos).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Antiepilépticos, outros antiepilépticos, codigo ATC: NO3AX17

Mecanismo de ac¢éo

Em modelos animais, o estiripentol antagoniza as convuls6es induzidas por choque eléctrico,
pentetrazol e bicuculina. Em modelos de roedores, o estiripentol parece aumentar os niveis cerebrais
de &cido gama-aminobutirico (GABA) - principal neurotransmissor inibidor no cérebro dos
mamiferos. Esta situacdo pode verificar-se por inibicdo da captacdo sinaptosomica de GABA e/ou
inibicdo da GABA transaminase. O estiripentol revelou também aumentar a transmissao mediada por
receptor GABAA no hipocampo de rato imaturo e aumentar a duracdo aberta média (mas nao a
frequéncia) dos canais de cloreto receptor de GABAA através de um mecanismo de tipo barbitdrico.
O estiripentol potencia a eficacia de outros anticonvulsivantes, como carbamazepina, valproato de
sodio, fenitoina, fenobarbital e muitas benzodiazepinas, como resultado das interac¢bes
farmacocinéticas. O segundo efeito do estiripentol baseia-se essencialmente na inibicdo metabolica de
diversas isoenzimas, em particular CYP450 3A4 e 2C19, envolvidos ho metabolismo hepético de
outros medicamentos antiepilépticos.

Eficacia e segurancga clinicas
A avaliacdo clinica piloto do Diacomit foi feita em criangas com idade igual ou superior a 3 anos, com
epilepsia mioclonica grave da infancia.
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Um programa francés de uso concomitante incluiu criancas a partir dos 6 meses de idade porque, em
certos doentes com essa idade, € possivel tracar o diagnéstico de sindrome de Dravet com confianca.
A decisdo clinica quanto a utilizacdo de Diacomit em criancas com epilepsia mioclénica grave da
infancia com menos de 3 anos de idade deve ser tomada em func¢édo de cada caso individual, tendo em
consideracdo os potenciais riscos e beneficios clinicos. (ver sec¢do 4.2).

41 criangas com epilepsia miocldnica grave da infancia foram incluidas num estudo de inclusdo
randomizado, controlado por placebo. Apos um periodo inicial de 1 més, foi adicionado placebo
(n=20) ou estiripentol (n=21) ao valproato e clobazam, durante um periodo de duplo anonimato de

2 meses. Os doentes receberam entdo estiripentol de forma aberta. Os que forneceram respostas foram
definidos como tendo uma reducdo superior a 50% na frequéncia das convulsdes clénicas (ou ténico-
clénicas) durante o segundo més do periodo de duplo anonimato, em comparacdo com os valores a
partida. 15 (71%) doentes responderam ao estiripentol (incluindo nove sem convulsdes clénicas ou
ténico-cldnicas), enquanto que se observou apenas um (5%) sob placebo (henhum sem convulsdes;
estiripentol 95% CI1 52.1-90.7 vs placebo 0-14.6). O ClI 95% da diferenca foi de 42.2-85.7. A
percentagem de alteracdo em relacdo aos valores de partida foi mais elevada com estiripentol (-69%)
do que com placebo (+7%), p<0.0001. 21 doentes sob estiripentol apresentaram efeitos secundarios
moderados (sonoléncia, perda de apetite), em comparagdo com oito sob placebo, mas tais efeitos
secundarios desapareceram com a reducdo da dose do medicamento concomitante, em 12 dos 21 casos
(Chiron et al, Lancet, 2000).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

As seguintes propriedades farmacocinéticas do estiripentol foram reportadas a partir de estudos
realizados em voluntarios saudaveis adultos e doentes adultos.

Absorcdo
O estiripentol é rapidamente absorvido, com um tempo até a concentracdo plasméatica maxima de

cerca de 1.5 horas. Desconhece-se a biodisponibilidade absoluta do estiripentol, ja que néo se dispde
de uma formulacgdo intravenosa para testes. E bem absorvido por via oral, pois a maior parte de uma
dose oral é excretada na urina.

A biodisponibilidade relativa entre as formulagdes em capsulas e em po para suspensao oral em
saqueta foi estudada em voluntérios saudaveis do sexo masculino apds a administracdo de uma dose
oral Unica de 1.000 mg. As duas formulagdes foram bioequivalentes em termos de AUC mas ndo em
termos de Crax. A Crsx da saqueta foi ligeiramente mais alta (23%) em comparacdo com a capsula e
ndo cumpriu os critérios de bioequivaléncia. O T foi semelhante com ambas as formulacdes. A
supervisdo clinica é recomendada no caso de comutacao entre as formulagdes de estiripentol em
capsulas e em po para suspensao oral em saqueta.

Distribuicédo
O estiripentol liga-se extensamente as proteinas plasmaticas circulantes (cerca de 99%).

Eliminacdo

A exposicdo sistémica ao estiripentol é nitidamente superior a da dose a nivel proporcional. A
eliminacdo ("clearance™) plasmatica reduz-se marcadamente em doses elevadas; desce de
aproximadamente 40 I/kg/dia a dose de 600 mg/dia para cerca de 8 I/kg/dia a dose de 2.400 mg. A
eliminacdo diminui ap6s administracdo repetida de estiripentol, provavelmente devido a inibicao das
isoenzimas do citocromo P450 responsaveis pelo seu metabolismo. A semi-vida de eliminacgéo situa-
se entre 4,5 horas e 13 horas, aumentando com a dose.
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Biotransformacao

O estiripentol é extensamente metabolizado, tendo sido encontrados 13 metabolitos diferentes na
urina. Os principais processos metabolicos sdo a desmetilacéo e a glucoronidacéo, embora nao se
tenha ainda conseguido uma identificacdo precisa das enzimas envolvidas.

Com base nos estudos in vitro, as principais isoenzimas hepaticas do citocromo P450 envolvidas no
metabolismo de fase 1 sdo consideradas como correspondendo a CYP1A2, CYP2C19 e CYP3A4.

Excrecdo
A maior parte do estiripentol é excretado pelos rins.

Os metabolitos de estiripentol na urina representam colectivamente a maior parte (73%) de uma dose
oral aguda, enquanto que mais 13-24% foram recuperados nas fezes sob a forma da substancia
inalterada.

Estudo farmacocinético da populacdo pediatrica

Realizou-se um estudo farmacocinético populacional em 35 criangas com sindrome de Dravet tratadas
com estiripentol e duas substancias ndo conhecidas por afectarem a farmacocinética do estiripentol, o
valproato e o clobazam. A média de idades foi de 7,3 anos (intervalo: 1 a 17,6 anos) e a dose diaria
média do estiripentol foi de 45,4 mg/kg/dia (intervalo: 27,1 a 89,3 mg/kg/dia), recebida em duas ou
trés doses divididas.

O modelo que melhor se ajustou aos dados foi 0 modelo unicompartimental, com processos de
absorcéo e eliminagdo de primeira ordem. A estimativa populacional para a constante da taxa de
absorcdo Ka foi de 2,08 h -1 (desvio-padrao do efeito aleatorio = 122%). A clearance e o volume de
distribuicdo foram relacionados com o peso corporal por meio de um modelo alométrico com
expoentes de 0,433 e 1, respectivamente: na medida em que o peso corporal aumentou de 10 para 60
kg, a clearance oral aparente sofreu um aumento de 2,60 para 5,65 L/h e o volume de distribuigédo
aparente sofreu um aumento de 32,0 para 191,8 L. Em resultado disto, a semi-vida de elimina¢do
passou de 8,5 h (para 10 kg) para 23,5 h (para 60 kg).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Estudos de toxicidade realizados em animais (rato, macaco e ratinho) ndo revelaram qualquer padrédo
consistente de toxicidade, para além do aumento do figado associado a hipertrofia hepatocelular, que
ocorreu no seguimento da administracdo de doses elevadas de estiripentol tanto a roedores como a ndo
roedores. Este resultado é considerado como uma resposta de adaptacdo a elevada carga metabolica
no figado.

Estiripentol revelou ser ndo teratogénico quando testado no rato e no coelho; num estudo efectuado
com ratinhos, mas ndo em varios outros estudos semelhantes, observou-se uma reduzida incidéncia de
formacdo de fenda palatina, a uma dose maternotoxica (800 mg/kg/dia). Estes estudos em ratinhos e
coelhos foram realizados antes da introducdo das normas de Boa Pratica de Laboratério. Os estudos
no rato sobre fertilidade e comportamento reprodutivo em geral e sobre o desenvolvimento pré e pos-
natal ndo deram quaisquer resultados, a excepc¢do de uma ligeira reducao na sobrevivéncia das crias
alimentadas pelas mées que exibiam respostas toxicas ao estiripentol a uma dose de 800 mg/kg/dia
(ver seccdo 4.6).

Os estudos de genotoxicidade ndo detectaram qualquer actividade mutagénica ou clastogénica.

Os estudos de carcinogenicidade deram resultados negativos no rato. No ratinho observou-se apenas
um pegueno aumento na incidéncia de adenomas e carcinomas hepaticos em animais tratados com
200 ou 600 mg/kg/dia, durante 78 semanas, mas nao nos que receberam 60 mg/kg/dia. Perante a
auséncia de genotoxicidade do estiripentol e da bem conhecida susceptibilidade especial do figado do
ratinho a formacao de tumor na presenca da inducdo de enzimas hepaéticas, este resultado nédo é
considerado como indicador de risco de oncogenicidade nos doentes.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Ndcleo capsular

Povidona K29/32

Carboximetilamido sodico (tipo A)

Estearato de magnésio

Invélucro capsular

Gelatina

Didxido de titanio (E171)

eritrosina (E127)

indigotina (E132)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco de polipropileno com selo vedante e tampa de rosca em polietileno.
Frascos de 30, 60 e 90 capsulas em embalagem exterior de cartdo.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo

Né&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Biocodex, 7 Avenue Gallieni, 94250 Gentilly, France.

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/06/367/004-006

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 04/01/2007
Data da renovacdo da autorizacdo de introducdo no mercado: 08/01/2014
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informacdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Diacomit 250 mg p6 para suspensdo oral em saqueta.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada saqueta contém 250 mg de estiripentol.

Excipiente com efeito conhecido: 0,11 mg de sodio por saqueta.
Cada saqueta contém 2,5 mg de aspartamo, 500 mg de glicose liquida em spray, e 2,4 mg de sorbitol.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P para suspensdo oral
P4 cristalino rosa palido

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacg0es terapéuticas

Diacomit esta indicado para utilizacdo concomitante com clobazam e valproato como tratamento
adjuvante de convuls@es refractarias ténico-clonicas generalizadas, em doentes com epilepsia
miocldnica grave da infancia ( Sindrome de Dravet), cujas convulsfes ndo sdo adequadamente
controladas com clobazam e valproato.

4.2 Posologia e modo de administragdo

Diacomit deve ser administrado apenas sob a supervisdo de um pediatra /neurologista pediatrico com
experiéncia no diagndstico e tratamento da epilepsia em lactentes e criangas.

Posologia

A dose de estiripentol é calculada em mg/kg de peso do corpo.
A dose diaria pode ser administrada em 2 ou 3 doses divididas.

O inicio da terapia adjuvante com estiripentol deve ser realizado gradualmente para cima utilizando
um escalonamento ascendente da dose para alcancar a dose recomendada de 50 mg/kg/dia,
administrado em combinagdo com clobazam e valproato.

O escalonamento de dosagem de estiripentol deve ser gradual, comecando com 20mg/kg/dia durante 1
semana, depois 30mg/kg/dia durante mais 1 semana. O escalonamento adicional de dosagem esta
dependente da idade:

- criangas com menos de 6 anos devem receber uns 20 mg/kg/dia adicionais na terceira semana,
alcancando assim a dose recomendada de 50 mg/kg/dia em trés semanas;

- criancas de 6 a menos de 12 anos devem receber uns 10 mg/kg/dia adicionais a cada semana,
alcancando assim a dose recomendada de 50 mg/kg/dia em quatro semanas;

- criancas e adolescentes com 12 anos e mais velhos devem receber uns 5 mg/kg/dia adicionais a cada
semana até que a dose ideal seja alcangada com base no parecer clinico.

25



A dose recomendada de 50 mg/kg/dia baseia-se nas conclusdes do estudo clinico disponiveis e foi a
Unica dose de Diacomit avaliada nos estudos principais (ver seccdo 5.1).

Né&o se dispde de dados de estudos clinicos que sustentem a seguranca clinica de estiripentol
administrado em doses diarias superiores a 50 mg/kg/dia.

Né&o se dispde de dados de estudos clinicos que suportem a utilizacdo de estiripentol como
monoterapia na sindrome de Dravet.

Criancas com menos de 3 anos de idade

A avaliacdo clinica piloto do estiripentol foi feita em criangcas com idade igual ou superior a 3 anos,
com epilepsia mioclonica grave da infancia. A decisdo clinica quanto a utilizacéo de estiripentol em
criancas com epilepsia mioclénica grave da infancia com menos de 3 anos de idade deve ser tomada
em funcgdo de cada caso individual, tendo em consideragdo os potenciais riscos e beneficios clinicos.
Neste grupo de doentes mais jovens, o tratamento adjuvante com estiripentol s6 devera ser iniciado
guando o diagndstico de epilepsia miocldnica grave da infancia se encontrar clinicamente confirmado
(ver seccdo 5.1). Os dados quanto ao uso de estiripentol em criangcas com menos de 12 meses sao
limitados. Nestas criancas, a utilizacdo do estiripentol sera levada a cabo sob supervisao directa do
médico.

Doentes com > 18 anos de idade

Né&o foram recolhidos dados a longo prazo num namero suficiente de adultos que permita confirmar o
efeito de manutencéo nesta populacdo. O tratamento deve ser continuado enquanto se observar
eficacia.

Ajustes de dose de outros antiepilépticos usados em combinacdo com estiripentol

Apesar da auséncia de dados farmacoldgicos abrangentes sobre potenciais interacgdes
medicamentosas, sdo fornecidas as seguintes adverténcias relativamente & modificacdo da dose e dos
esquemas posoldgicos de outros medicamentos antiepilépticos administrados em simultdneo com
estiripentol, com base na experiéncia clinica.

- Clobazam

Nos estudos piloto, ao iniciar-se 0 uso de estiripentol, a posologia diaria de clobazam foi de

0,5 mg/kg/dia, normalmente administrada em doses divididas, duas vezes por dia. Na eventualidade
de sinais clinicos de reac¢des adversas ou sobredosagem de clobazam (tais como, sonoléncia,
hipotonia e irritabilidade em criancas pequenas), esta dose diaria foi reduzida em 25% por semana.
Aumentos de aproximadamente duas a trés vezes nos niveis plasmaticos de clobazam e cinco vezes
nos de norclobazam foram descritos em caso de administracdo concomitante de estiripentol em
criancas com sindrome de Dravet.

- Valproato

O potencial de interaccdo metabdlica entre estiripentol e valproato é considerado modesto e, como tal,
ndo deveria ser necessaria qualquer alteracdo da dose de valproato ao adicionar estiripentol, excepto
por razdes de seguranca clinica. Nos estudos piloto, em caso de reacc¢des adversas a nivel
gastrintestinal, tais como perda de apetite ou perda de peso, a dose diaria de valproato foi reduzida em
cerca de 30%, por semana.

Resultados laboratoriais anomalos

Em caso de resultados andmalos nas analises de contagem de células sanguineas ou a fungdo hepatica,
a decisdo clinica de continuar a usar ou ajustar a dose de Diacomit em conjunto com doses ajustadas
de clobazam e valproato devera ser tomada individualmente, em funcdo de cada doente, tendo em
consideracdo os potenciais riscos e beneficios clinicos (ver sec¢do 4.4).
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Efeito da formulagdo

A formulacdo em saqueta tem uma Cs ligeiramente mais alta do que as capsulas e, como tal, as
formulag6es ndo sdo bioequivalentes. No caso de ser necessario trocar as formulacdes, € aconselhavel
que tal seja levado a cabo sob supervisdo clinica, no caso de problemas com a tolerabilidade (ver
seccdo 5.2).

Compromisso renal ou hepatico
Estiripentol ndo é recomendado para utilizagdo em doentes com compromisso da funcdo hepatica e/ou
renal (ver seccdo 4.4).

Modo de administracdo

O pé deve ser misturado num copo de agua e tomado imediatamente ap6s a mistura, durante a
refeicdo.

Estiripentol deve ser sempre tomado com alimentos, ja que se degrada rapidamente em ambiente
acidico (como a exposi¢do ao acido gastrico, no estdmago vazio).

Estiripentol ndo deve ser tomado com leite ou quaisquer lacticinios (iogurte, queijo cremoso, etc.),
refrigerantes gaseificados, sumos de fruta ou alimentos e bebidas que contenham cafeina ou teofilina.

4.3 Contra-indicacdes

Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
Histdria clinica de psicoses sob a forma de episddios de delirio.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Carbamazepina, fenitoina e fenobarbital

Estas substancias ndo devem ser usadas em simultdneo com estiripentol, no tratamento da sindrome
de Dravet. A dose diaria de clobazam e/ou valproato deve ser reduzida, em funcao do aparecimento de
efeitos secundarios, durante o tratamento com estiripentol (ver seccao 4.2).

Taxa de crescimento das criangas

Dada a frequéncia de reac¢des adversas a nivel gastrintestinal, ao tratamento com estiripentol e
valproato (anorexia, perda de apetite, nduseas, vomitos), a taxa de crescimento de criancas sob
tratamento com esta combinacdo medicamentosa devera ser cuidadosamente controlada.

Hemograma
Neutropenia pode estar associada a administracdo de estiripentol, clobazam e valproato. Deverdo ser

efectuadas andlises ao sangue antes de iniciar o tratamento com estiripentol. Salvo indicacdo clinica
em contrério, deverdo ser efectuadas analises ao sangue de 6 em 6 meses.

Funcdo hepatica
Deve ser avaliada antes de iniciar o tratamento com estiripentol. Salvo indicacdo clinica em contrario,
deverdo ser efectuadas analises da funcdo hepética de 6 em 6 meses.

Insuficiéncia hepatica ou renal

Na auséncia de dados clinicos especificos em doentes com compromisso da funcéo hepética ou renal,
estiripentol ndo é recomendado para utilizagdo em doentes com compromisso da fun¢éo hepatica e/ou
renal.

Substéancias que interferem com as enzimas CYP

Estiripentol é um inibidor das enzimas CYP2C19, CYP3A4 e CYP2D6 e pode aumentar
marcadamente as concentracfes plasmaticas de substancias metabolizadas por estas enzimas e
aumenta o risco de reac¢Oes adversas (ver sec¢do 4.5.). Estudos in vitro sugeriram que 0 metabolismo
de fase 1 do estiripentol é catalizado pela CYP1A2, CYP2C19 e CYP3A4 e possivelmente outras
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enzimas. E aconselhada precaugio ao associar o estiripentol com outras substancias que inibem ou
induzem uma ou mais destas enzimas.

Os estudos clinicos piloto ndo incluiram criancas com menos de 3 anos de idade. Consequentemente,
recomenda-se uma supervisao cuidadosa das criangas entre 0s 6 meses e 0s 3 anos de idade, quando
em tratamento com estiripentol.

Estiripentol em p6 para suspensao oral em saqueta contém aspartame, uma fonte de fenilalanina. Por
esta razdo, pode ser nocivo para pessoas com fenilcetondria. Doentes com problemas raros de
malabsorc¢éo a glicose-galactose ndo devem tomar este medicamento, ja que a formulag¢do contém
glicose. Uma vez que o componente aromatizante contém uma pequena quantidade de sorbitol, os
doentes com problemas hereditario de intolerancia a frutose ndo devem tomar este medicamento.

4.5 InteraccBes medicamentosas e outras formas de interaccéo

Potenciais interaccdes medicamentosas que afectam o estiripentol

N&o se encontra devidamente esclarecida a influéncia de outros medicamentos antiepilépticos na
farmacocinética do estiripentol.

Desconhece-se o0 impacto dos macrolidos e agentes antifingicos azbis sobre 0 metabolismo do
estiripentol, conhecidos como sendo inibidores de CYP3A4 e substratos da mesma enzima. O efeito
de estiripentol sobre o metabolismo daquelas é igualmente desconhecido.

Estudos in vitro sugeriram que o metabolismo de fase 1 do estiripentol € catalizado pela CYP1A2,
CYP2C19 e CYP3A4 e possivelmente outras enzimas. E aconselhada precaucio ao associar o
estiripentol com outras substancias que inibem ou induzem uma ou mais destas enzimas.

Efeito do estiripentol sobre as enzimas do citocromo P450

Muitas destas interac¢fes foram parcialmente confirmadas por estudos in vitro e ensaios clinicos. O
aumento nos niveis de estado estacionario com a utilizacdo combinada de estiripentol, valproato e
clobazam é semelhante em adultos e em criancas, embora se observe uma marcada variabilidade inter-
individual.

Em concentrag®es terapéuticas, o estiripentol inibe significativamente varias isoenzimas CYP450: por
exemplo, CYP2C19, CYP2D6 e CYP3A4. Como resultado, poderdo ser esperadas interac¢des
farmacocinéticas de origem metabolica com outros medicamentos. Estas interac¢cdes podem originar
aumento dos niveis sistémicos destas substancias activas, susceptivel de conduzir a uma elevagdo dos
efeitos farmacoldgicos e a um aumento das reaccBes adversas.

E necessario actuar com cautela se as circunstancias clinicas exigirem a combinacao de estiripentol
com substancias metabolizadas por CYP2C19 (como citalopram, omeprazol) ou CYP3A4 (inibidores
de protease HIV, anti-histaminicos como astemizol, clorofenamina, bloqueadores dos canais de
célcio, estatinas, contraceptivos orais, codeina), devido ao maior risco de reac¢Bes adversas (ver mais
adiante quanto aos medicamentos antiepilépticos). Recomenda-se o controlo das concentracdes
plasmaticas ou das reaccdes adversas. Podera ser necessario proceder a um ajuste posoldgico.

A admistracdo concomitante com substratos de CYP3A4 de estreito indice terapéutico devera ser
evitada, devido ao risco grandemente aumentado de reac¢des adversas graves.

Os dados sobre o potencial inibitério de CYP1A2 sdo limitados e, como tal, as interac¢des com
teofilina e cafeina ndo podem ser excluidas devido ao aumento dos niveis plasmaticos de teofilina e
cafeina que pode ocorrer através da inibicdo do metabolismo hepético, o que pode conduzir a
toxicidade. A utilizacdo em combinacdo com estiripentol ndo é recomendada. Esta adverténcia nao se
restringe apenas a medicamentos, mas também a um nimero consideravel de alimentos e produtos

28



nutricionais destinados a criancas, tais como os refrigerantes a base de cola, os quais contém
guantidades significativas de cafeina ou chocolate, que contém vestigios de teofilina.

Uma vez que o estiripentol inibiu o CYP2D6 in vitro em concentracdes clinicamente atingidas no
plasma, quaisquer substancias que sejam metabolizadas por esta isoenzima, tais como: blogueadores
beta (propranolol, carvedilol, timolol), antidepressivos (fluoxetina, paroxetina, sertralina, imipramina,
clomipramina), antipsicoticos (haloperidol), analgésicos (codeina, dextrometorfano, tramadol) podem
estar sujeitos a interac¢Ges metabolicas com estiripentol. Um ajuste da dose podera ser necessario
para substancias que sejam metabolizadas por CYP2D6 e para os quais é possivel a titulacdo da dose
individualmente.

Potencial de interaccdo do estiripentol com outros medicamentos

Na auséncia de dados clinicos disponiveis, recomenda-se cautela com as seguintes interacgdes
clinicamente relavantes com estiripentol:

Combinagdes indesejaveis (a evitar salvo se estritamente necessario)

- Alcaldides da cravagem de centeio (ergotamina, dihidroergotamina)

Ergotismo com possibilidade de necrose das extremidades (inibicao da eliminacao hepética da
cravagem de centeio).

- Cisaprida, halofantrina, pimozida, quinidina, bepridil
Aumento do risco de arritmias cardiacas e em particular "torsades de pointes".

Imunosupressores (tacrolimus, ciclosporina, sirolimus)
Aumento dos niveis sanguineos de imunosupressores (diminuicdo do metabolismo hepético).

- Estatinas (atorvastatina, simvastatina, etc)
Aumento do risco de reac¢Oes indesejaveis dependentes da dose, tais como rabdomidlise (diminuicdo
do metabolismo hepatico do agente redutor do colesterol).

Combinages que requerem precaucdes

- Midazolam, triazolam, alprazolam

O aumento dos niveis plasmaticos de benzodizepina pode ocorrer através de uma diminuicdo do
metabolismo hepético, originando uma sedagdo excessiva.

- Cloropromazina
Estiripentol aumenta o efeito depressivo central de cloropromazina.

- Efeitos noutros anti-epilépticos

A inibicdo de CYP450 isoenzima CYP2C19 e CYP3A4 pode provocar interacgdes farmacocinéticas
(inibicdo do seu metabolismo hepético) com fenobarbital, primidona, fenitoina, carbamazepina,
clobazam (ver seccdo 4.2), valproato (ver seccdo 4.2), diazepam (aumento do miorrelaxamento),
etosuximida e tiagabina. As consequéncias sdo 0 aumento dos niveis plasmaticos destes
anticonvulsivantes, com potencial risco de sobredosagem. Recomenda-se a monitorizacdo clinica dos
niveis plasmaticos de outros anticonvulsivantes, qguando combinados com estiripentol, com possiveis
ajustes posologicos.

- Topiramato

Num programa francés de uso compassivo de estiripentol, foi adicionado topiramato ao estiripentol,
clobazam e valproato em 41% de 230 casos. Com base nas observacdes clinicas neste grupo de
doentes, ndo se registam provas que sugiram a necessidade de uma altera¢do nas doses e esquemas
posoldgicos de topiramato, em caso de administracdo concomitante com estiripentol.

No que se refere ao topiramato, considera-se que a potencial competicao de inibi¢do sob CYP2C19
ndo devera ocorrer, pois esta requer provavelmente concentra¢Ges plasmaticas 5 a 15 vezes mais
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elevadas do que as concentracdes plasmaticas obtidas com a dose e esquemas posoldgicos de
topiramato habitualmente recomendados.

- Levetiracetam
Levetiracetam nédo sofre grande metabolismo hepéatico. Como resultado, ndo se prevé qualquer
interaccdo medicamentosa metabolica farmacocinética entre estiripentol e levetiracetam.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Risco relacionado com a epilepsia e medicamentos antiepilépticos em geral

Foi demonstrado que, nos filhos de mulheres com epilepsia, a prevaléncia de malformacdes € duas a
trés vezes maior do que a taxa de aproximadamente 3% na populagdo em geral. Embora outros
factores, designadamente a epilepsia, possam contribuir, as observacdes disponiveis sugerem que este
aumento é, em grande medida, causado pelo tratamento. Na populacéo tratada, observou-se um
aumento nas malformacdes nos casos de politerapia.

No entanto, um tratamento anti-epiléptico eficaz ndo devera ser interrompido durante a gravidez, ja
gue o agravamento da doenca pode afectar tanto a mae como o feto.

Risco relacionado com estiripentol

Né&o se dispde de quaisquer dados sobre gravidezes expostas. Os estudos realizados em animais ndo
indicam quaisquer efeitos directa ou indirectamente nocivos com respeito a gravidez,
desenvolvimento do feto, parto ou desenvolvimento po6s-natal, a doses ndo maternotdxicas (ver
seccao 5.3). Tendo em conta as indicacdes, ndo se prevé a administracdo de estiripentol durante a
gravidez e em mulheres em fase reprodutiva. A decisdo clinica de usar estiripentol durante a gravidez
tera de ser tomada em funcdo de cada caso individualmente, tendo em consideracao os potenciais
riscos e beneficios. Recomenda-se precaucdo na prescricdo a mulheres gravidas, sendo aconselhavel o
uso de métodos de contracepcdo eficazes.

Durante a gravidez

O tratamento anticonvulsivante instituido com estiripentol ndo deve ser interrompido durante a
gravidez, ja que o agravamento da doenca se revela potencialmente nocivo tanto para a mde como
para o feto.

Amamentacédo
Na auséncia de estudos humanos sobre a excre¢do no leite materno, e uma vez que o estiripentol passa

livremente do plasma para o leite no caso da cabra, ndo é recomendado o aleitamento durante o
tratamento. Se o tratamento estiripentol for mantido durante o aleitamento, o lactente deveréa ser
cuidadosamente observado para eventual detec¢do de potenciais efeitos indesejaveis.

Fertilidade

Néo foi detectado qualquer impacto na fertilidade em estudos com animais (ver secc¢do 5.3). Ndo
existem dados clinicos disponiveis, desconhece-se o risco potencial para o ser humano.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os doentes com epilepsia mioclénica grave da infancia ndo devem conduzir ou utilizar maquinas,
dada a natureza da doenga subjacente e os efeitos da administracdo a longo prazo de medicamentos
anticonvulsivantes.

Estiripentol pode causar tonturas e ataxia, que podem afectar a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas, pelo que os doentes se deverdo abster de o fazer quando em tratamento com estiripentol.
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4.8

Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Os efeitos secundarios mais frequentes com Diacomit (observados em mais de 1 em cada 10 doentes)
sdo anorexia, perda de peso, insdnia, sonoléncia, ataxia, hipotonia e distonia.

Listagem das reacdes adversas

As reaccdes adversas mais observadas sdo as seguintes: muito frequentes (> 1/10), frequentes

(> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100), raros (> 1/10.000 a < 1/1.000), muito raros
(< 1/10.000), desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). Os efeitos
indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de

frequéncia.
Classe de Muito Frequentes Pouco frequentes | Raros
Sistema de frequentes
Orgéos
(terminonogia
MedDRA)
Doencas do Neutropenia. Uma Trombocitopenia
sangue e do neutropenia grave *
sistema linfatico persistente resolve-se
normalmente de forma
espontanea com a
interrupcdo de
Diacomit.
Doencas do Anorexia,
metabolismo e perda de
da nutricéo apetite, perda
de peso
(especialment
e quando
combinado
com valproato
de s6dio)
Perturbacdes Insonia Agressividade,
do foro irritabilidade,
psiquiatrico disturbios do
comportamento,
hostilidade,
hiperexcitabilidade,
perturbacdes do sono
Doencas do Sonoléncia, Hipercinesias
sistema nervoso | ataxia,
hipotonia,
distonia
Afeccbes Diplopia (quando
oculares usado em
combinacdo com
carbamazepina)
Doencas Néauseas, vomitos

gastrintestinais

Afeccbes dos
tecidos cutaneos
subcutaneas

Fotossensibilidade
, erupcoes
cutaneas, alergia
cutanea, urticaria
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Classe de Muito Frequentes Pouco frequentes | Raros
Sistema de frequentes
Orgéos
(terminonogia
MedDRA)
Perturbactes Fadiga
gerais e
alteracgdes no
local de
administracéo
Exames Aumento da yGT anomalia das
complementare (designadamente provas de funcéo
s de diagnostico quando combinado hepatica
com carbamazepina e
valproato).

Descrigdo de reacgdes adversas seleccionadas

Muitas das reacc¢des adversas acima enumeradas sd0 muitas vezes atribuiveis a um aumento nos niveis
plasmaticos de outros anticonvulsivantes (ver seccdes 4.4 e 4.5) e podem regredir quando é reduzida a
dose de tais medicamentos.

*Qs dados relativos a trombocitopenia derivam de ensaios clinicos e da experiéncia pds-
comercializacdo.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagédo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V*.

4.9 Sobredosagem

Né&o se dispde de dados sobre a sobredosagem clinica. O tratamento deve ser de suporte (medidas
sintomaticas em unidades de cuidados intensivos).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Antiepilépticos, outros antiepilépticos, codigo ATC: NO3AX17

Mecanismo de ac¢éo

Em modelos animais, o estiripentol antagoniza as convuls6es induzidas por choque eléctrico,
pentetrazol e bicuculina. Em modelos de roedores, o estiripentol parece aumentar os niveis cerebrais
de &cido gama-aminobutirico (GABA) - principal neurotransmissor inibidor no cérebro dos
mamiferos. Esta situacdo pode verificar-se por inibicdo da captacdo sinaptosémica de GABA e/ou
inibicdo da GABA transaminase. O estiripentol revelou também aumentar a transmissao mediada por
receptor GABAA no hipocampo de rato imaturo e aumentar a duracdo aberta média (mas nao a
frequéncia) dos canais de cloreto receptor de GABAA através de um mecanismo de tipo barbitdrico.
O estiripentol potencia a eficacia de outros anticonvulsivantes, como carbamazepina, valproato de
sodio, fenitoina, fenobarbital e muitas benzodiazepinas, como resultado das interac¢bes
farmacocinéticas. O segundo efeito do estiripentol baseia-se essencialmente na inibicdo metabolica de
diversas isoenzimas, em particular CYP450 3A4 e 2C19, envolvidos ho metabolismo hepético de
outros medicamentos antiepilépticos.
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Eficacia e seguranga clinicas
A avaliacdo clinica piloto do Diacomit foi feita em criangas com idade igual ou superior a 3 anos, com
epilepsia mioclonica grave da infancia.

Um programa francés de uso concomitante incluiu criancas a partir dos 6 meses de idade porque, em
certos doentes com essa idade, € possivel tracar o diagnéstico de sindrome de Dravet com confianca.
A decisdo clinica quanto a utilizacdo de Diacomit em criancas com epilepsia mioclénica grave da
infancia com menos de 3 anos de idade deve ser tomada em fun¢édo de cada caso individual, tendo em
consideracdo os potenciais riscos e beneficios clinicos. (ver secgdo 4.2).

41 criangas com epilepsia miocldnica grave da infancia foram incluidas num estudo de inclusédo
randomizado, controlado por placebo. Ap6s um periodo inicial de 1 més, foi adicionado placebo
(n=20) ou estiripentol (n=21) ao valproato e clobazam, durante um periodo de duplo anonimato de

2 meses. Os doentes receberam entdo estiripentol de forma aberta. Os que forneceram respostas foram
definidos como tendo uma reducdo superior a 50% na frequéncia das convulsdes clénicas (ou ténico-
clénicas) durante o segundo més do periodo de duplo anonimato, em comparacdo com os valores a
partida. 15 (71%) doentes responderam ao estiripentol (incluindo nove sem convulsdes clénicas ou
ténico-cldnicas), enquanto que se observou apenas um (5%) sob placebo (henhum sem convulsdes;
estiripentol 95% CI1 52.1-90.7 vs placebo 0-14.6). O ClI 95% da diferenca foi de 42.2-85.7. A
percentagem de alteracdo em relacdo aos valores de partida foi mais elevada com estiripentol (-69%)
do que com placebo (+7%), p<0.0001. 21 doentes sob estiripentol apresentaram efeitos secundarios
moderados (sonoléncia, perda de apetite), em comparacdo com oito sob placebo, mas tais efeitos
secundarios desapareceram com a reducdo da dose do medicamento concomitante, em 12 dos 21 casos
(Chiron et al, Lancet, 2000).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

As seguintes propriedades farmacocinéticas do estiripentol foram reportadas a partir de estudos
realizados em voluntarios saudaveis adultos e doentes adultos.

Absorcdo
O estiripentol é rapidamente absorvido, com um tempo até a concentracdo plasméatica maxima de

cerca de 1.5 horas. Desconhece-se a biodisponibilidade absoluta do estiripentol, ja que néo se dispde
de uma formulacgdo intravenosa para testes. E bem absorvido por via oral, pois a maior parte de uma
dose oral é excretada na urina.

A biodisponibilidade relativa entre as formulagdes em capsulas e em po para suspensao oral em
saqueta foi estudada em voluntérios saudaveis do sexo masculino apds a administragdo de uma dose
oral Unica de 1.000 mg. As duas formula¢des foram bioequivalentes em termos de AUC mas ndo em
termos de Crax. A Crsx da saqueta foi ligeiramente mais alta (23%) em comparacdo com a capsula e
ndo cumpriu os critérios de bioequivaléncia. O T foi semelhante com ambas as formulacdes. A
supervisdo clinica é recomendada no caso de comutacao entre as formulagdes de estiripentol em
capsulas e em po para suspensao oral em saqueta.

Distribuicédo
O estiripentol liga-se extensamente as proteinas plasmaticas circulantes (cerca de 99%).

Eliminacdo

A exposicdo sistémica ao estiripentol é nitidamente superior a da dose a nivel proporcional. A
eliminacéo ("clearance™) plasmatica reduz-se marcadamente em doses elevadas; desce de
aproximadamente 40 I/kg/dia a dose de 600 mg/dia para cerca de 8 I/kg/dia a dose de 2.400 mg. A
eliminacdo diminui ap6s administracdo repetida de estiripentol, provavelmente devido a inibicao das
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isoenzimas do citocromo P450 responsaveis pelo seu metabolismo. A semi-vida de eliminacgéo situa-
se entre 4,5 horas e 13 horas, aumentando com a dose.

Biotransformacao

O estiripentol é extensamente metabolizado, tendo sido encontrados 13 metabolitos diferentes na
urina. Os principais processos metabolicos sdo a desmetilacéo e a glucoronidacéo, embora nao se
tenha ainda conseguido uma identificacdo precisa das enzimas envolvidas.

Com base nos estudos in vitro, as principais isoenzimas hepaticas do citocromo P450 envolvidas no
metabolismo de fase 1 sdo consideradas como correspondendo a CYP1A2, CYP2C19 e CYP3A4.

Excrecdo
A maior parte do estiripentol é excretado pelos rins.

Os metabolitos de estiripentol na urina representam colectivamente a maior parte (73%) de uma dose
oral aguda, enquanto que mais 13-24% foram recuperados nas fezes sob a forma da substancia
inalterada.

Estudo farmacocinético da populacdo pediatrica

Realizou-se um estudo farmacocinético populacional em 35 criangas com sindrome de Dravet tratadas
com estiripentol e duas substancias ndo conhecidas por afectarem a farmacocinética do estiripentol, o
valproato e o clobazam. A média de idades foi de 7,3 anos (intervalo: 1 a 17,6 anos) e a dose diaria
média do estiripentol foi de 45,4 mg/kg/dia (intervalo: 27,1 a 89,3 mg/kg/dia), recebida em duas ou
trés doses divididas.

O modelo que melhor se ajustou aos dados foi 0 modelo unicompartimental, com processos de
absorcéo e eliminagdo de primeira ordem. A estimativa populacional para a constante da taxa de
absorcdo Ka foi de 2,08 h -1 (desvio-padrao do efeito aleatorio = 122%). A clearance e o volume de
distribuicdo foram relacionados com o peso corporal por meio de um modelo alométrico com
expoentes de 0,433 e 1, respectivamente: na medida em que o peso corporal aumentou de 10 para 60
kg, a clearance oral aparente sofreu um aumento de 2,60 para 5,65 L/h e o volume de distribuicdo
aparente sofreu um aumento de 32,0 para 191,8 L. Em resultado disto, a semi-vida de elimina¢do
passou de 8,5 h (para 10 kg) para 23,5 h (para 60 kg).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Estudos de toxicidade realizados em animais (rato, macaco e ratinho) ndo revelaram qualquer padrdo
consistente de toxicidade, para além do aumento do figado associado a hipertrofia hepatocelular, que
ocorreu no seguimento da administracdo de doses elevadas de estiripentol tanto a roedores como a nao
roedores. Este resultado é considerado como uma resposta de adaptacdo a elevada carga metabolica
no figado.

Estiripentol revelou ser ndo teratogénico quando testado no rato e no coelho; num estudo efectuado
com ratinhos, mas ndo em varios outros estudos semelhantes, observou-se uma reduzida incidéncia de
formacdo de fenda palatina, a uma dose maternotoxica (800 mg/kg/dia). Estes estudos em ratinhos e
coelhos foram realizados antes da introducdo das normas de Boa Pratica de Laboratério. Os estudos
no rato sobre fertilidade e comportamento reprodutivo em geral e sobre o desenvolvimento pré e pos-
natal ndo deram quaisquer resultados, a excepc¢do de uma ligeira reducao na sobrevivéncia das crias
alimentadas pelas mées que exibiam respostas toxicas ao estiripentol a uma dose de 800 mg/kg/dia
(ver seccdo 4.6).

Os estudos de genotoxicidade ndo detectaram qualquer actividade mutagénica ou clastogénica.

Os estudos de carcinogenicidade deram resultados negativos no rato. No ratinho observou-se apenas
um pegueno aumento na incidéncia de adenomas e carcinomas hepaticos em animais tratados com
200 ou 600 mg/kg/dia, durante 78 semanas, mas nao nos que receberam 60 mg/kg/dia. Perante a
auséncia de genotoxicidade do estiripentol e da bem conhecida susceptibilidade especial do figado do
ratinho a formacao de tumor na presenca da inducdo de enzimas hepaéticas, este resultado nédo é
considerado como indicador de risco de oncogenicidade nos doentes.
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6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Povidona K29/32

Carboximetilamido s6dico (tipo A)

Glicose liquida (em spray seco)

Eritrosina (E127)

Dioxido de titanio (E171)

Aspartame (E951)

Aroma tutti-frutti (contém sorbitol)

Carmelose sodica

Hidroxietilcelulose

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

As saquetas sdo feitas de uma pelicula composta de papel/aluminio/polietileno.
Embalagens de 30, 60 e 90 saquetas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Biocodex, 7 Avenue Gallieni, 94250 Gentilly, France.

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/06/367/007-9

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 04/01/2007
Data da renovacéo da autorizagdo de introducdo no mercado: 08/01/2014
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informacdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Diacomit 500 mg p6 para suspensdo oral em saqueta

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada saqueta contém 500 mg de estiripentol

Excipiente com efeito conhecido: 0,22 mg de s6dio por saqueta
Cada saqueta contém 5 mg de aspartamo, 1.000 mg de glicose liquida em spray, e 4,8 mg de sorbitol.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P para suspensdo oral
P4 cristalino rosa palido

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacg0es terapéuticas

Diacomit esta indicado para utilizacdo concomitante com clobazam e valproato como tratamento
adjuvante de convuls@es refractarias ténico-clonicas generalizadas, em doentes com epilepsia
miocldnica grave da infancia (epilepsia mioclénica grave da infancia, sindrome de Dravet), cujas
convulsBes ndo sdo adequadamente controladas com clobazam e valproato.

4.2 Posologia e modo de administragao

Diacomit deve ser administrado apenas sob a supervisdo de um pediatra /neurologista pediatricocom
experiéncia no diagndstico e tratamento da epilepsia em lactentes e criangas.

Posologia

A dose de estiripentol é calculada em mg/kg de peso do corpo.
A dose diaria pode ser administrada em 2 ou 3 doses divididas.

O inicio da terapia adjuvante com estiripentol deve ser realizado gradualmente para cima utilizando
um escalonamento ascendente da dose para alcangar a dose recomendada de 50 mg/kg/dia,
administrado em combinagdo com clobazam e valproato.

O escalonamento de dosagem de estiripentol deve ser gradual, comecando com 20mg/kg/dia durante 1
semana, depois 30mg/kg/dia durante mais 1 semana. O escalonamento adicional de dosagem esta
dependente da idade:

- criangas com menos de 6 anos devem receber uns 20 mg/kg/dia adicionais na terceira semana,
alcancando assim a dose recomendada de 50 mg/kg/dia em trés semanas;

- criancas de 6 a menos de 12 anos devem receber uns 10 mg/kg/dia adicionais a cada semana,
alcancando assim a dose recomendada de 50 mg/kg/dia em quatro semanas;

- criancas e adolescentes com 12 anos e mais velhos devem receber uns 5 mg/kg/dia adicionais a cada
semana até que a dose ideal seja alcangada com base no parecer clinico.
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A dose recomendada de 50 mg/kg/dia baseia-se nas conclusdes do estudo clinico disponiveis e foi a
Unica dose de Diacomit avaliada nos estudos principais (ver seccdo 5.1).

Né&o se dispde de dados de estudos clinicos que sustentem a seguranca clinica de estiripentol
administrado em doses diarias superiores a 50 mg/kg/dia.

Né&o se dispde de dados de estudos clinicos que suportem a utilizacdo de estiripentol como
monoterapia na sindrome de Dravet.

Criancas com menos de 3 anos de idade

A avaliacdo clinica piloto do estiripentol foi feita em criangcas com idade igual ou superior a 3 anos,
com epilepsia mioclonica grave da infancia. A decisdo clinica quanto a utilizacéo de estiripentol em
criancas com epilepsia mioclénica grave da infancia com menos de 3 anos de idade deve ser tomada
em funcgdo de cada caso individual, tendo em consideragdo os potenciais riscos e beneficios clinicos.
Neste grupo de doentes mais jovens, o tratamento adjuvante com estiripentol s6 devera ser iniciado
guando o diagndstico de epilepsia miocldnica grave da infancia se encontrar clinicamente confirmado
(ver seccdo 5.1). Os dados quanto ao uso de estiripentol em criangcas com menos de 12 meses sao
limitados. Nestas criancas, a utilizacdo do estiripentol sera levada a cabo sob supervisao directa do
médico.

Doentes com > 18 anos de idade

Né&o foram recolhidos dados a longo prazo num nimero suficiente de adultos que permita confirmar o
efeito de manutencdo nesta populacdo. O tratamento deve ser continuado enquanto se observar
eficacia.

Ajustes de dose de outros antiepilépticos usados em combinacdo com estiripentolt

Apesar da auséncia de dados farmacoldgicos abrangentes sobre potenciais interacgdes
medicamentosas, sdo fornecidas as seguintes adverténcias relativamente a modificacdo da dose e dos
esquemas posoldgicos de outros medicamentos antiepilépticos administrados em simultdneo com
estiripentol, com base na experiéncia clinica.

- Clobazam

Nos estudos piloto, ao iniciar-se 0 uso de estiripentol, a posologia diaria de clobazam foi de

0,5 mg/kg/dia, normalmente administrada em doses divididas, duas vezes por dia. Na eventualidade
de sinais clinicos de reacgdes adversas ou sobredosagem de clobazam (tais como, sonoléncia,
hipotonia e irritabilidade em criancas pequenas), esta dose diaria foi reduzida em 25% por semana.
Aumentos de aproximadamente duas a trés vezes nos niveis plasmaticos de clobazam e cinco vezes
nos de norclobazam foram descritos em caso de administracdo concomitante de estiripentol em
criancas com sindrome de Dravet.

- Valproato

O potencial de interaccdo metabdlica entre estiripentol e valproato é considerado modesto e, como tal,
ndo deveria ser necessaria qualquer alteracdo da dose de valproato ao adicionar estiripentol, excepto
por razdes de seguranca clinica. Nos estudos piloto, em caso de reacc¢des adversas a nivel
gastrintestinal, tais como perda de apetite ou perda de peso, a dose diaria de valproato foi reduzida em
cerca de 30%, por semana.

Resultados laboratoriais anomalos

Em caso de resultados andmalos nas analises de contagem de células sanguineas ou a fungdo hepatica,
a deciséo clinica de continuar a usar ou ajustar a dose de estiripentol em conjunto com doses ajustadas
de clobazam e valproato devera ser tomada individualmente, em funcéo de cada doente, tendo em
consideracdo os potenciais riscos e beneficios clinicos (ver sec¢do 4.4).
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Efeito da formulagdo

A formulacdo em saqueta tem uma Cs ligeiramente mais alta do que as capsulas e, como tal, as
formulag6es ndo sdo bioequivalentes. No caso de ser necessario trocar as formulacdes, € aconselhavel
que tal seja levado a cabo sob supervisdo clinica, no caso de problemas com a tolerabilidade (ver
seccdo 5.2).

Compromisso renal ou hepatico
Estiripentol ndo é recomendado para utilizagcdo em doentes com compromisso da funcdo hepatica e/ou
renal (ver seccéo 4.4).

Modo de administracdo

O pé deve ser misturado num copo de agua e tomado imediatamente ap6s a mistura, durante a
refeicdo.

Estiripentol deve ser sempre tomado com alimentos, ja que se degrada rapidamente em ambiente
acidico (como a exposi¢do ao acido gastrico, no estdmago vazio).

Estiripentol ndo deve ser tomado com leite ou quaisquer lacticinios (iogurte, queijo cremoso, etc.),
refrigerantes gaseificados, sumos de fruta ou alimentos e bebidas que contenham cafeina ou teofilina.

4.3 Contra-indicacdes

Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
Histdria clinica de psicoses sob a forma de episddios de delirio.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Carbamazepina, fenitoina e fenobarbital

Estas substancias ndo devem ser usadas em simultdneo com estiripentol, no tratamento da sindrome
de Dravet. A dose diaria de clobazam e/ou valproato deve ser reduzida, em funcao do aparecimento de
efeitos secundarios, durante o tratamento com estiripentol (ver seccao 4.2).

Taxa de crescimento das criangas

Dada a frequéncia de reac¢des adversas a nivel gastrintestinal, ao tratamento com estiripentol e
valproato (anorexia, perda de apetite, nduseas, vomitos), a taxa de crescimento de criancas sob
tratamento com esta combinacdo medicamentosa devera ser cuidadosamente controlada.

Hemograma
Neutropenia pode estar associada a administracdo de estiripentol, clobazam e valproato. Deverdo ser

efectuadas andlises ao sangue antes de iniciar o tratamento com estiripentol. Salvo indicacdo clinica
em contrério, deverdo ser efectuadas analises ao sangue de 6 em 6 meses.

Funcdo hepatica
Deve ser avaliada antes de iniciar o tratamento com estiripentol. Salvo indicacéo clinica em contrario,
deverdo ser efectuadas analises da funcdo hepética de 6 em 6 meses.

Insuficiéncia hepatica ou renal

Na auséncia de dados clinicos especificos em doentes com compromisso da funcéo hepética ou renal,
estiripentol ndo é recomendado para utilizagdo em doentes com compromisso da funcéo hepatica e/ou
renal.

Substéancias que interferem com as enzimas CYP

Estiripentol é um inibidor das enzimas CYP2C19, CYP3A4 e CYP2D6 e pode aumentar
marcadamente as concentracfes plasmaticas de substancias metabolizadas por estas enzimas e
aumenta o risco de reac¢Oes adversas (ver sec¢do 4.5.). Estudos in vitro sugeriram que 0 metabolismo
de fase 1 do estiripentol é catalizado pela CYP1A2, CYP2C19 e CYP3A4 e possivelmente outras
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enzimas. E aconselhada precaugio ao associar o estiripentol com outras substancias que inibem ou
induzem uma ou mais destas enzimas.

Os estudos clinicos piloto ndo incluiram criancas com menos de 3 anos de idade. Consequentemente,
recomenda-se uma supervisao cuidadosa das criangas entre 0s 6 meses e 0s 3 anos de idade, quando
em tratamento com Diacomit.

Diacomit em pé para suspensdo oral em sagueta contém aspartame, uma fonte de fenilalanina. Por
esta razdo, pode revelar-se nocivo para pessoas com fenilcetondria. Doentes com problemas raros de
malabsorc¢éo a glicose-galactose ndo devem tomar este medicamento, ja que a formulacdo contém
glicose. Uma vez que o componente aromatizante contém uma pequena quantidade de sorbitol, os
doentes com problemas hereditério de intolerancia a frutose ndo devem tomar este medicamento.

4.5 InteraccBes medicamentosas e outras formas de interaccéo

Potenciais interaccdes medicamentosas que afectam o estiripentol

Né&o se encontra devidamente esclarecida a influéncia de outros medicamentos antiepilépticos na
farmacocinética do estiripentol.

Desconhece-se o0 impacto dos macrolidos e agentes antifingicos azbis sobre o metabolismo do
estiripentol, conhecidos como sendo inibidores de CYP3A4 e substratos da mesma enzima. O efeito
de estiripentol sobre o metabolismo daquelas é igualmente desconhecido.

Estudos in vitro sugeriram que o metabolismo de fase 1 do estiripentol € catalizado pela CYP1A2,
CYP2C19 e CYP3A4 e possivelmente outras enzimas. E aconselhada precaucao ao associar o
estiripentol com outras substancias que inibem ou induzem uma ou mais destas enzimas.

Efeito do estiripentol sobre as enzimas do citocromo P450

Muitas destas interac¢fes foram parcialmente confirmadas por estudos in vitro e ensaios clinicos. O
aumento nos niveis de estado estacionario com a utilizacdo combinada de estiripentol, valproato e
clobazam é semelhante em adultos e em criancas, embora se observe uma marcada variabilidade inter-
individual.

Em concentrages terapéuticas, o estiripentol inibe significativamente varias isoenzimas CYP450: por
exemplo, CYP2C19, CYP2D6 e CYP3A4. Como resultado, poderdo ser esperadas interac¢des
farmacocinéticas de origem metabolica com outros medicamentos. Estas interac¢cdes podem originar
aumento dos niveis sistémicos destas substancias activas, susceptivel de conduzir a uma elevagdo dos
efeitos farmacoldgicos e a um aumento das reaccBes adversas.

E necessario actuar com cautela se as circunstancias clinicas exigirem a combinacéo de estiripentol
com substancias metabolizadas por CYP2C19 (como citalopram, omeprazol) ou CYP3A4 (inibidores
de protease HIV, anti-histaminicos como astemizol, clorofenamina, bloqueadores dos canais de
célcio, estatinas, contraceptivos orais, codeina), devido ao maior risco de reac¢Bes adversas (ver mais
adiante quanto aos medicamentos antiepilépticos). Recomenda-se o controlo das concentracdes
plasmaticas ou das reaccdes adversas. Podera ser necessario proceder a um ajuste posoldgico..

A admistracdo concomitante com substratos de CYP3A4 de estreito indice terapéutico devera ser
evitada, devido ao risco grandemente aumentado de reac¢des adversas graves.

Os dados sobre o potencial inibitério de CYP1A2 sdo limitados e, como tal, as interac¢des com
teofilina e cafeina ndo podem ser excluidas devido ao aumento dos niveis plasmaticos de teofilina e
cafeina que pode ocorrer através da inibicdo do metabolismo hepético, o que pode conduzir a
toxicidade. A utilizacdo em combinacdo com estiripentol ndo é recomendada. Esta adverténcia nao se
restringe apenas a medicamentos, mas também a um nimero consideravel de alimentos e produtos
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nutricionais destinados a criancas, tais como os refrigerantes a base de cola, os quais contém
quantidades significativas de cafeina ou chocolate, que contém vestigios de teofilina.

Uma vez que o estiripentol inibiu o CYP2D6 in vitro em concentracdes clinicamente atingidas no
plasma, quaisquer substancias que sejam metabolizadas por esta isoenzima, tais como: blogueadores
beta (propranolol, carvedilol, timolol), antidepressivos (fluoxetina, paroxetina, sertralina, imipramina,
clomipramina), antipsicoticos (haloperidol), analgésicos (codeina, dextrometorfano, tramadol) podem
estar sujeitos a interaccGes metabolicas com estiripentol. Um ajuste da dose podera ser necessario
substancias que sejam metabolizadas por CYP2D6 e para 0s quais € possivel a titulacdo da dose
individualmente.

Potencial de interaccdo do estiripentol com outros medicamentos

Na auséncia de dados clinicos disponiveis, recomenda-se cautela com as seguintes interacgdes
clinicamente relavantes com estiripentol:

Combinagdes indesejaveis (a evitar salvo se estritamente necessario)

- Alcaldides da cravagem de centeio (ergotamina, dihidroergotamina)

Ergotismo com possibilidade de necrose das extremidades (inibicao da eliminacao hepética da
cravagem de centeio).

- Cisaprida, halofantrina, pimozida, quinidina, bepridil
Aumento do risco de arritmias cardiacas e em particular de "torsades de pointes".

Imunosupressores (tacrolimus, ciclosporina, sirolimus)
Aumento dos niveis sanguineos de imunosupressores (diminuicdo do metabolismo hepético).

- Estatinas (atorvastatina, simvastatina, etc)
Aumento do risco de reac¢Oes indesejaveis dependentes da dose, tais como rabdomidlise (diminuicdo
do metabolismo hepatico do agente redutor do colesterol)

Combinages que requerem precaucdes

- Midazolam, triazolam, alprazolam

O aumento dos niveis plasmaticos de benzodizepina pode ocorrer através de uma diminuicdo do
metabolismo hepético, originando uma sedagao excessiva.

- Cloropromazina
Estiripentol aumenta o efeito depressivo central de cloropromazina.

- Efeitos noutros anti-epilépticos

A inibicdo de CYP450 isoenzima CYP2C19 e CYP 3A4 pode provocar interaccdes farmacocinéticas
(inibicdo do seu metabolismo hepético) com fenobarbital, primidona, fenitoina, carbamazepina,
clobazam (ver seccdo 4.2), valproato (ver seccdo 4.2), diazepam (aumento do miorrelaxamento),
etosuximida e tiagabina. As consequéncias sdo 0 aumento dos niveis plasmaticos destes
anticonvulsivantes, com potencial risco de sobredosagem. Recomenda-se a monitorizacdo clinica dos
niveis plasmaticos de outros anticonvulsivantes, qguando combinados com estiripentol, com possiveis
ajustes posologicos.

- Topiramato

Num programa francés de uso compassivo de estiripentol, foi adicionado topiramato ao estiripentol,
clobazam e valproato em 41% de 230 casos. Com base nas observacdes clinicas neste grupo de
doentes, ndo se registam provas que sugiram a necessidade de uma altera¢do nas doses e esquemas
posoldgicos do topiramato, em caso de administracdo concomitante com estiripentol.

No que se refere ao topiramato, considera-se que a potencial competicao de inibi¢do sob CYP2C19
ndo devera ocorrer, pois esta requer provavelmente concentra¢Ges plasmaticas 5 a 15 vezes mais
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elevadas do que as concentracdes plasmaticas obtidas com a dose e esquemas posoldgicos de
topiramato habitualmente recomendados.

- Levetiracetam
Levetiracetam nédo sofre grande metabolismo hepéatico. Como resultado, ndo se prevé qualquer
interaccdo medicamentosa metabolica farmacocinética entre estiripentol e levetiracetam.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Risco relacionado com a epilepsia e medicamentos antiepilépticos em geral

Foi demonstrado que, nos filhos de mulheres com epilepsia, a prevaléncia de malformacdes € duas a
trés vezes maior do que a taxa de aproximadamente 3% na populagdo em geral. Embora outros
factores, designadamente a epilepsia, possam contribuir, as observacdes disponiveis sugerem que este
aumento é, em grande medida, causado pelo tratamento. Na populacéo tratada, observou-se um
aumento nas malformacdes nos casos de politerapia.

No entanto, um tratamento anti-epiléptico eficaz ndo devera ser interrompido durante a gravidez, ja
gue o agravamento da doenca pode afectar tanto a mae como o feto.

Risco relacionado com estiripentol

Né&o se dispde de quaisquer dados sobre gravidezes expostas. Os estudos realizados em animais ndo
indicam quaisquer efeitos directa ou indirectamente nocivos com respeito a gravidez,
desenvolvimento do feto, parto ou desenvolvimento po6s-natal, a doses ndo maternotdxicas (ver
seccao 5.3). Tendo em conta as indicacdes, ndo se prevé a administracdo de estiripentol durante a
gravidez e em mulheres em fase reprodutiva. A decisdo clinica de usar estiripentol durante a gravidez
tera de ser tomada em funcdo de cada caso individualmente, tendo em consideracao os potenciais
riscos e beneficios. Recomenda-se precaucdo na prescricdo a mulheres gravidas, sendo aconselhavel o
uso de métodos de contracepcdo eficazes.

Durante a gravidez

O tratamento anticonvulsivante instituido com estiripentol ndo deve ser interrompido durante a
gravidez, ja que o agravamento da doenca se revela potencialmente nocivo tanto para a mde como
para o feto.

Amamentacédo
Na auséncia de estudos humanos sobre a excre¢do no leite materno, e uma vez que o estiripentol passa

livremente do plasma para o leite no caso da cabra, ndo é recomendado o aleitamento durante o
tratamento. Se o tratamento estiripentol for mantido durante o aleitamento, o lactente devera ser
cuidadosamente observado para eventual detec¢do de potenciais efeitos indesejaveis.

Fertilidade

Néo foi detectado qualquer impacto na fertilidade em estudos com animais (ver secc¢do 5.3). Ndo
existem dados clinicos disponiveis, desconhece-se o risco potencial para o ser humano.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os doentes com epilepsia mioclonica grave da infancia ndo devem conduzir ou utilizar maquinas,
dada a natureza da doenga subjacente e os efeitos da administracdo a longo prazo de medicamentos
anticonvulsivantes.

Estiripentol pode causar tonturas e ataxia, que podem afectar a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas, pelo que os doentes se deverdo abster de o fazer quando em tratamento com estiripentol.
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4.8

Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Os efeitos secundarios mais frequentes com Diacomit (observados em mais de 1 em cada 10 doentes)
sdo anorexia, perda de peso, insdnia, sonoléncia, ataxia, hipotonia e distonia.

Listagem das reacdes adversas

As reaccdes adversas mais observadas sdo as seguintes: muito frequentes (> 1/10), frequentes

(> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100), raros (> 1/10.000 a < 1/1.000), muito raros
(< 1/10.000), desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). Os efeitos
indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de

frequéncia.
Classe de Muito Frequentes Pouco frequentes | Raros
Sistema de frequentes
Orgéos
(terminonogia
MedDRA)
Doencas do Neutropenia. Uma Trombocitopenia
sangue e do neutropenia grave *
sistema linfatico persistente resolve-se
normalmente de forma
espontanea com a
interrupcdo de
Diacomit.
Doencas do Anorexia,
metabolismo e perda de
da nutricéo apetite, perda
de peso
(especialment
e quando
combinado
com valproato
de s6dio)
Perturbacdes Insonia Agressividade,
do foro irritabilidade,
psiquiatrico disturbios do
comportamento,
hostilidade,
hiperexcitabilidade,
perturbacdes do sono
Doencas do Sonoléncia, Hipercinesias
sistema nervoso | ataxia,
hipotonia,
distonia
Afeccbes Diplopia (quando
oculares usado em
combinacdo com
carbamazepina)
Doencas Néauseas, vomitos

gastrintestinais

Afeccbes dos
tecidos cutaneos
subcutaneas

Fotossensibilidade
, erupcoes
cutaneas, alergia
cutanea, urticaria
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Classe de Muito Frequentes Pouco frequentes | Raros
Sistema de frequentes
Orgéos
(terminonogia
MedDRA)
Perturbactes Fadiga
gerais e
alteracgdes no
local de
administracéo
Exames Aumento da yGT anomalia das
complementare (designadamente provas de funcéo
s de diagnostico quando combinado hepatica
com carbamazepina e
valproato).

Descrigdo de reacgdes adversas seleccionadas

Muitas das reacc¢des adversas acima enumeradas sd0 muitas vezes atribuiveis a um aumento nos niveis
plasmaticos de outros anticonvulsivantes (ver seccdes 4.4 e 4.5) e podem regredir quando é reduzida a
dose de tais medicamentos.

*Qs dados relativos a trombocitopenia derivam de ensaios clinicos e da experiéncia pds-
comercializacdo.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagédo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V*.

4.9 Sobredosagem

Né&o se dispde de dados sobre a sobredosagem clinica. O tratamento deve ser de suporte (medidas
sintomaticas em unidades de cuidados intensivos).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Antiepilépticos, outros antiepilépticos, codigo ATC: NO3AX17

Mecanismo de ac¢éo

Em modelos animais, o estiripentol antagoniza as convuls6es induzidas por choque eléctrico,
pentetrazol e bicuculina. Em modelos de roedores, o estiripentol parece aumentar os niveis cerebrais
de &cido gama-aminobutirico (GABA) - principal neurotransmissor inibidor no cérebro dos
mamiferos. Esta situacdo pode verificar-se por inibicdo da captacdo sinaptosomica de GABA e/ou
inibicdo da GABA transaminase. O estiripentol revelou também aumentar a transmissao mediada por
receptor GABAA no hipocampo de rato imaturo e aumentar a duracdo aberta média (mas nao a
frequéncia) dos canais de cloreto receptor de GABAA através de um mecanismo de tipo barbitdrico.
O estiripentol potencia a eficacia de outros anticonvulsivantes, como carbamazepina, valproato de
sodio, fenitoina, fenobarbital e muitas benzodiazepinas, como resultado das interac¢bes
farmacocinéticas. O segundo efeito do estiripentol baseia-se essencialmente na inibicdo metabolica de
diversas isoenzimas, em particular CYP450 3A4 e 2C19, envolvidos ho metabolismo hepético de
outros medicamentos antiepilépticos.
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Eficacia e seguranga clinicas
A avaliacdo clinica piloto do Diacomit foi feita em criangas com idade igual ou superior a 3 anos, com
epilepsia mioclonica grave da infancia.

Um programa francés de uso concomitante incluiu criancas a partir dos 6 meses de idade porque, em
certos doentes com essa idade, € possivel tracar o diagnéstico de sindrome de Dravet com confianca.
A decisdo clinica quanto a utilizacdo de Diacomit em criancas com epilepsia mioclénica grave da
infancia com menos de 3 anos de idade deve ser tomada em fun¢édo de cada caso individual, tendo em
consideracdo os potenciais riscos e beneficios clinicos. (ver sec¢do 4.2).

41 criangas com epilepsia miocldnica grave da infancia foram incluidas num estudo de inclusédo
randomizado, controlado por placebo. Ap6s um periodo inicial de 1 més, foi adicionado placebo
(n=20) ou estiripentol (n=21) ao valproato e clobazam, durante um periodo de duplo anonimato de

2 meses. Os doentes receberam entdo estiripentol de forma aberta. Os que forneceram respostas foram
definidos como tendo uma reducéo superior a 50% na frequéncia das convulsdes clénicas (ou ténico-
clénicas) durante o segundo més do periodo de duplo anonimato, em comparacdo com os valores a
partida. 15 (71%) doentes responderam ao estiripentol (incluindo nove sem convulsdes clénicas ou
ténico-cldnicas), enquanto que se observou apenas um (5%) sob placebo (henhum sem convulsdes;
estiripentol 95% CI1 52.1-90.7 vs placebo 0-14.6). O ClI 95% da diferenca foi de 42.2-85.7. A
percentagem de alteracdo em relacdo aos valores de partida foi mais elevada com estiripentol (-69%)
do que com placebo (+7%), p<0.0001. 21 doentes sob estiripentol apresentaram efeitos secundarios
moderados (sonoléncia, perda de apetite), em comparagdo com oito sob placebo, mas tais efeitos
secundarios desapareceram com a reducdo da dose do medicamento concomitante, em 12 dos 21 casos
(Chiron et al, Lancet, 2000).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

As seguintes propriedades farmacocinéticas do estiripentol foram reportadas a partir de estudos
realizados em voluntarios saudaveis adultos e doentes adultos.

Absorcdo
O estiripentol é rapidamente absorvido, com um tempo até a concentracdo plasmatica maxima de

cerca de 1.5 horas. Desconhece-se a biodisponibilidade absoluta do estiripentol, ja que néo se dispde
de uma formulacgdo intravenosa para testes. E bem absorvido por via oral, pois a maior parte de uma
dose oral é excretada na urina.

A biodisponibilidade relativa entre as formulagdes em capsulas e em po para suspensao oral em
saqueta foi estudada em voluntérios saudaveis do sexo masculino apds a administragdo de uma dose
oral Unica de 1.000 mg. As duas formula¢des foram bioequivalentes em termos de AUC mas ndo em
termos de Crax. A Crsx da saqueta foi ligeiramente mais alta (23%) em comparacdo com a capsula e
ndo cumpriu os critérios de bioequivaléncia. O T foi semelhante com ambas as formulacdes. A
supervisdo clinica é recomendada no caso de comutacao entre as formulagdes de estiripentol em
capsulas e em po para suspensao oral em saqueta.

Distribuicédo
O estiripentol liga-se extensamente as proteinas plasmaticas circulantes (cerca de 99%).

Eliminacdo

A exposicdo sistémica ao estiripentol é nitidamente superior a da dose a nivel proporcional. A
eliminacdo ("clearance™) plasmatica reduz-se marcadamente em doses elevadas; desce de
aproximadamente 40 I/kg/dia a dose de 600 mg/dia para cerca de 8 I/kg/dia a dose de 2.400 mg. A
eliminacdo diminui ap6s administracdo repetida de estiripentol, provavelmente devido a inibicao das
isoenzimas do citocromo P450 responsaveis pelo seu metabolismo. A semi-vida de eliminagéo situa-
se entre 4,5 horas e 13 horas, aumentando com a dose.
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Biotransformacao

O estiripentol é extensamente metabolizado, tendo sido encontrados 13 metabolitos diferentes na
urina. Os principais processos metabolicos sdo a desmetilacéo e a glucoronidacéo, embora nao se
tenha ainda conseguido uma identificacdo precisa das enzimas envolvidas.

Com base nos estudos in vitro, as principais isoenzimas hepaticas do citocromo P450 envolvidas no
metabolismo de fase 1 sdo consideradas como correspondendo a CYP1A2, CYP2C19 e CYP3A4.

Excrecdo
A maior parte do estiripentol é excretado pelos rins.

Os metabolitos de estiripentol na urina representam colectivamente a maior parte (73%) de uma dose
oral aguda, enquanto que mais 13-24% foram recuperados nas fezes sob a forma da substancia
inalterada.

Estudo farmacocinético da populacdo pediatrica

Realizou-se um estudo farmacocinético populacional em 35 criangas com sindrome de Dravet tratadas
com estiripentol e duas substancias ndo conhecidas por afectarem a farmacocinética do estiripentol, o
valproato e o clobazam. A média de idades foi de 7,3 anos (intervalo: 1 a 17,6 anos) e a dose diaria
média do estiripentol foi de 45,4 mg/kg/dia (intervalo: 27,1 a 89,3 mg/kg/dia), recebida em duas ou
trés doses divididas.

O modelo que melhor se ajustou aos dados foi 0 modelo unicompartimental, com processos de
absorcéo e eliminagdo de primeira ordem. A estimativa populacional para a constante da taxa de
absorcdo Ka foi de 2,08 h -1 (desvio-padrédo do efeito aleatério = 122%). A clearance e o volume de
distribuicdo foram relacionados com o peso corporal por meio de um modelo alométrico com
expoentes de 0,433 e 1, respectivamente: na medida em que o peso corporal aumentou de 10 para 60
kg, a clearance oral aparente sofreu um aumento de 2,60 para 5,65 L/h e o volume de distribuicéo
aparente sofreu um aumento de 32,0 para 191,8 L. Em resultado disto, a semi-vida de elimina¢do
passou de 8,5 h (para 10 kg) para 23,5 h (para 60 kg).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Estudos de toxicidade realizados em animais (rato, macaco e ratinho) ndo revelaram qualquer padrédo
consistente de toxicidade, para além do aumento do figado associado a hipertrofia hepatocelular, que
ocorreu no seguimento da administracdo de doses elevadas de estiripentol tanto a roedores como a ndo
roedores. Este resultado é considerado como uma resposta de adaptacdo a elevada carga metabolica
no figado.

Estiripentol revelou ser ndo teratogénico quando testado no rato e no coelho; num estudo efectuado
com ratinhos, mas ndo em varios outros estudos semelhantes, observou-se uma reduzida incidéncia de
formacdo de fenda palatina, a uma dose maternotoxica (800 mg/kg/dia). Estes estudos em ratinhos e
coelhos foram realizados antes da introducdo das normas de Boa Pratica de Laboratério. Os estudos
no rato sobre fertilidade e comportamento reprodutivo em geral e sobre o desenvolvimento pré e pos-
natal ndo deram quaisquer resultados, a excepc¢do de uma ligeira reducao na sobrevivéncia das crias
alimentadas pelas mées que exibiam respostas toxicas ao estiripentol a uma dose de 800 mg/kg/dia
(ver seccdo 4.6).

Os estudos de genotoxicidade ndo detectaram qualquer actividade mutagénica ou clastogénica.

Os estudos de carcinogenicidade deram resultados negativos no rato. No ratinho observou-se apenas
um pegueno aumento na incidéncia de adenomas e carcinomas hepaticos em animais tratados com
200 ou 600 mg/kg/dia, durante 78 semanas, mas nao nos gque receberam 60 mg/kg/dia. Perante a
auséncia de genotoxicidade do estiripentol e da bem conhecida susceptibilidade especial do figado do
ratinho a formacdo de tumor na presenca da inducdo de enzimas hepaticas, este resultado néo é
considerado como indicador de risco de oncogenicidade nos doentes.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Povidona K29/32

Carboximetilamido sodico (tipo A)

Glicose liquida (em spray seco)

Eritrosina (E127)

Diodxido de titanio (E171)

Aspartame (E951)

Aroma tutti-frutti (contém sorbitol)

Carmelose sodica

Hidroxietilcelulose

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

As saquetas sao feitas de uma pelicula composta de papel/aluminio/polietileno.
Embalagens de 30, 60 e 90 saquetas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Biocodex, 7 Avenue Gallieni, 94250 Gentilly, France.

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/06/367/010-12

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 04/01/2007
Data da renovacéo da autorizacao de introducdo no mercado: 08/01/2014
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informacdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO 11

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIGOES E REQUISITOS DA
AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Laboratoires BIOCODEX
1 avenue Blaise Pascal,
60000 Beauvais
FRANCE

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Relatérios Periddicos de Seguranca

O Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado devera apresentar relatérios periddicos de
seguranca para este medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos na lista Europeia de datas
de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

Plano de Gestdo do Risco (PGR)

Nao aplicavel.
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ANEXO 111

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Diacomit 250 mg capsulas duras
Estiripentol

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

1 capsula contém 250 mg de estiripentol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sodio.

Para mais informac@es consulte o folheto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 capsulas
60 capsulas
90 capsulas

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Para via oral.

Estas capsulas devem ser engolidas inteiras, acompanhadas de agua. As capsulas ndo devem ser
mastigadas.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

France

Tel: + 33141243000
e-mail: webar@biocodex.fr

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/06/367/001 30 capsulas duras
EU/1/06/367/002 60 capsulas duras
EU/1/06/367/003 90 capsulas duras

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Diacomit 250 mg capsulas duras
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

TEXTO DA EMBALAGEM DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Diacomit 250 mg capsulas duras
Estiripentol

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

1 capsula contém 250 mg de estiripentol.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contém sédio.

Para mais informac@es consulte o folheto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 capsulas
60 capsulas
90 capsulas

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Para via oral.

Estas capsulas devem ser engolidas inteiras, acompanhadas de agua. As capsulas ndo devem ser
mastigadas.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

France

Tel: + 33141243000
e-mail: webar@biocodex.fr

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/06/367/001 30 capsulas duras
EU/1/06/367/002 60 capsulas duras
EU/1/06/367/003 90 capsulas duras

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Diacomit 500 mg capsulas duras
Estiripentol

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

1 capsula contém 500 mg de estiripentol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sodio.

Para mais informac@es consulte o folheto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 capsulas
60 capsulas
90 capsulas

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Para via oral.

Estas capsulas devem ser engolidas inteiras, acompanhadas de agua. As capsulas ndo devem ser
mastigadas.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

France

Tel: + 33141243000
e-mail: webar@biocodex.fr

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/06/367/004 30 capsulas duras
EU/1/06/367/005 60 capsulas duras
EU/1/06/367/006 90 capsulas duras

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Diacomit 500 mg capsulas duras
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

TEXTO DA EMBALAGEM DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Diacomit 500 mg capsulas duras
Estiripentol

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

1 capsula contém 500 mg de estiripentol.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contém sédio.

Para mais informac@es consulte o folheto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 capsulas duras
60 capsulas duras
90 capsulas durass

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Para via oral.

Estas capsulas devem ser engolidas inteiras, acompanhadas de agua. As capsulas ndo devem ser
mastigadas.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

France

Tel: + 33141243000
e-mail: webar@biocodex.fr

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/06/367/004 30 capsulas duras
EU/1/06/367/005 60 capsulas duras
EU/1/06/367/006 90 capsulas duras

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Diacomit 250 mg p6 para suspensédo oral em saqueta
Estiripentol

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

1 saqueta contém 250 mg de estiripentol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Aspartamo (E951)

Sorbitol

Glicose liquida seca em spray
Sédio

Para mais informac@es consulte o folheto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 saquetas, po6 para suspensdo oral em saqueta
60 saquetas, p6 para suspensdo oral em saqueta
90 saquetas, p6 para suspensdo oral em saqueta

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Para via oral.

O p6 deve ser misturado num copo de dgua e tomado imediatamente apds a mistura, durante a
refeicdo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

France

Tel: + 33141243000
e-mail: webar@biocodex.fr

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Diacomit 250 mg p6 para suspensao oral
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

TEXTO DA EMBALAGEM DA SAQUETA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Diacomit 250 mg p6 para suspensdo oral em saqueta
Estiripentol
Para via oral.

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Leia o folheto informativo antes de usar.

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

250 mg

6. OUTROS

Manter na embalagem de origem para proteger da luz.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Diacomit 500 mg p6 para suspensédo oral em saqueta
estiripentol

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

1 saqueta contém 500 mg de estiripentol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Aspartamo (E951)

Sorbitol

Glicose liquida seca em spray
Sédio

Para mais informac@es consulte o folheto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 saquetas, po6 para suspensdo oral em saqueta
60 saquetas, p6 para suspensdo oral em saqueta
90 saquetas, p6 para suspensdo oral em saqueta

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Para via oral.

O p6 deve ser misturado num copo de dgua e tomado imediatamente ap0s a mistura, durante a
refeicdo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

BIOCODEX

7 avenue Gallieni

94250 Gentilly

France

Tel: + 33141243000
e-mail: webar@biocodex.fr

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

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

13.  NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Diacomit 500 mg p6 para suspensao oral
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

TEXTO DA EMBALAGEM DA SAQUETA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Diacomit 500 mg p6 para suspensédo oral em saqueta
Estiripentol
Para via oral.

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Leia o folheto informativo antes de usar.

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

500 mg

6. OUTROS

Manter na embalagem de origem para proteger da luz.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Diacomit 250 mg Capsulas duras
Diacomit 500 mg Capsulas duras
Estiripentol

Leia com atencao todo este folheto antes de o seu filho comecgar a tomar este medicamento pois

contém informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para o seu filho. N&o deve da-lo a outros; o
medicamento pode ser-lhes prejudicial, mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca que
o seu filho.

- Se o seu filho tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao
indicados neste folheto , fale com o médico do seu filho ou o farmacéutico.

O que contém este folheto:

O que é Diacomit e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de o seu filho tomar Diacomit
Como tomar Diacomit

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Diacomit

Contetdo da embalagem e outras informacdes

ook wdnE

1. O que € Diacomit e para que ¢ utilizado

O estiripentol, a substancia activa do Diacomit, pertence a um grupo de medicamentos chamados
antiepilépticos.

E usado em associa¢do com clobazam e valproato para tratamento de uma determinada forma de
epilepsia denominada epilepsia mioclonica grave na infancia (sindrome de Dravet), que afecta as
criancas. O médico do seu filho receitou este medicamento para ajudar a tratar-lhe a epilepsia. Deve
ser sempre tomado em combinagdo com outros medicamentos antiepilépticos receitados, sob a
orientagcdo de um médico.

2. O que precisa de saber antes de antes de o seu filho tomar Diacomit

O seu filho NAO deve tomar Diacomit

o se o seu filho for tem alergia ao estiripentol ou a qualquer outro dos componentes deste
medicamento (enumerados na secg¢do 6).

o se o seu filho tiver sofrido ataques de delirium (um estado mental com confusdo, excitacao,
agitacdo e alucinacdes).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o médico ou farmacéutico do seu filho antes de tomar Diacomit

o se o seu filho tiver problemas de rins ou de figado.

o A funcdo hepatica do seu filho deve ser avaliada antes do inicio da toma de Diacomit e
verificada de 6 em 6 meses.

o O hemograma do seu filho deve ser avaliado antes do inicio da toma de Diacomit e de 6 em 6
meses.

o Devido a frequéncia de efeitos secundarios gastrointestinais com Diacomit, clobazam e
valproato, como anorexia, perda de apetite, vémitos, a taxa de crescimento do seu filho deve ser
cuidadosamente monitorizada.
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Outros medicamentos e Diacomit

Informe o seu médico se o seu filho estiver a tomar qualquer um dos seguintes medicamentos

medicamentos que contenham:

cisaprida (usado para tratamento de azia nocturna);

pimozida (usado para tratamento de sintomas da sindrome de Tourette, isto €, tiques vocais e
movimentos repetidos e descontrolados do corpo);

ergotamina (usado para tratar a enxaqueca);

di-hidroergotamina (usado para aliviar os sinais e sintomas de reducdo da capacidade mental
devida ao processo de envelhecimento);

halofantrina (um medicamento antimalaria);

quinidina (usado para tratamento de anomalias do ritmo cardiaco);

bepridilo (usado para controlar a dor toracica);

ciclosporina, tacrolimus, sirolimus (os trés usados para prevenir a rejeicdo em caso de
transplantes de figado, rim ou coracéo);

estatinas (sinvastatina e atorvastatina, usados para reduzir a quantidade de colesterol no
sangue).

medicamentos antiepilépticos contendo:

fenobarbital, primidona, fenitoina, carbamazepina, diazepam.

medicamentos contendo:

midazolam ou triazolam (substancias usadas para reduzir a ansiedade e a insénia — em
combinagdo com Diacomit podem tornar o seu filho muito sonolento);

cloropromazina (usado para distirbios mentais tais como psicoses).

Se o seu filho tomar medicamentos contendo:

cafeina (esta substancia ajuda a restaurar o estado de alerta) ou teofilina (esta substancia é
utilizada no caso de asma). A combinagdo com Diacomit deve ser evitada pois pode aumentar
0S Seus niveis no sangue, o que pode resultar em distdrbios digestivos, aceleracdo cardiaca e
insonia.

Se o seu filho tomar medicamentos metabolizados por determinadas enzimas:
citalopram (utilizado no tratamento das crises depressivas),

omeprazol (utilizado no caso de Ulcera gastrica)

inibidores da protease do VIH (utilizados no tratamento do VIH)

astemizol, clorfeniramina (antihistaminicos)

bloqueadores do canal do célcio (utilizados no tratamento de angina de peito ou distarbios do
ritmo cardiaco),

anticoncepcionais orais,

propranolol, carvedilol, timolol (utilizados no tratamento de hipertensao),
fluoxetine, paroxetine, sertraline, imipramine, clomipramina (antidepressivos),
haloperidol (antipsicéticos),

codeina, dextrometorfano, tramadol (utilizados no tratamento da dor)

Informe o0 médico do seu filho ou o farmacéutico se ele estiver a tomar ou tiver tomado recentemente
outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica, suplementos dietéticos e
medicamentos a base de plantas.

Diacomit com alimentos e bebidas

NAO tome Diacomit com leite ou outros lacticinios (iogurte, queijos cremosos, etc.), sumo de frutas,
refrigerantes gaseificados ou alimentos e bebidas que contenham cafeina ou teofilina (tais como cola,
chocolate, café, cha ou bebidas energéticas).

Gravidez
Durante a gravidez, o tratamento antiepiléptico instituido NAO deve ser interrompido. Se a sua filha
puder estar ou estiver gravida, consulte o seu médico.
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Consulte o médico do seu filho ou o farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Aleitamento
N&o é aconselhavel o aleitamento durante o tratamento com este medicamento.

Consulte o médico do seu filho ou o farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Este medicamento pode causar sonoléncia no seu filho.

O seu filho ndo deve usar quaisquer ferramentas, maquinas ou conduzir qualquer veiculo se estiver
afectado por tal condicdo. Consulte o pediatra do seu filho.

Informac@es importantes sobre alguns componentes de Diacomit
Este medicamento contém 0.16 mg de sddio por cépsula de 250 mg e 0.32 mg de sédio por capsula de
500 mg. A ser tomado em consideracdo por doentes numa dieta com controlo de s6dio

3. Como tomar Diacomit

O seu filho deve tomar sempre estas capsulas exactamente como o pediatra Ihe indicou. Se tiver
duvidas, consulte o pediatra do seu filho ou o farmacéutico.

Dose
A dose ¢ ajustada pelo médico de acordo com a idade do seu filho, peso e condi¢do, geralmente 50 mg
por kg de peso corporal e por dia.

Quando tomar Diacomit

O seu filho deve tomar este medicamento duas a trés vezes por dia, a intervalos regulares, segundo a
indicacdo do pediatra: recomenda-se a toma do medicamento a intervalos regulares em 2 ou 3 tomas,
por exemplo manha — hora de almoco — hora de deitar para cobrir o periodo da noite e do dia.

Ajuste da dose

Os aumentos de dose devem ser graduais, substituindo ao longo de algumas semanas, enquanto a(s)
dose(s) dos outros medicamentos antiepilépticos é (sdo) reduzida(s) ao mesmo tempo. O médico do
seu filho ird indicar-lhe a nova dose do(s) medicamento(s) antiepiléptico(s).

Se sentir que o efeito deste medicamento é demasiado forte ou demasiado fraco, contacte 0 médico do
seu filho ou o farmacéutico. A dose sera ajustada pelo pediatra, em funcéo da condicdo do seu filho.

E favor consultar o pediatra do seu filho caso observe quaisquer efeitos secundarios, pois 0 médico
podera ter necessidade de ajustar a dose deste medicamento, bem como de outro ou outros anti-
epilépticos.

Existem diferencas ligeiras entre as capsulas Diacomit e o pé para suspensao oral Diacomit. Se o seu
filho apresentar quaisquer problemas quando passar da toma de capsulas para a toma do p6 para
suspensdo oral, ou vice-versa, informe por favor o seu médico. No caso de troca entre as formulagdes
capsula e po, esta deve ser efectuada sob a supervisdo directa do médico.

No caso de vémitos nos primeiros minutos da ingestdo, deve partir-se do principio de que ndo foi
absorvido quaquer medicamento e deve ser administrada uma nova dose.

Contudo, a situacdo é diferente se 0os vdmitos ocorrerem mais de uma hora ap6s a ingestao do
medicamento porque o estiripentol é rapidamente absorvido.
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Neste caso, deve pressupor-se que uma fraccao significativa da dose administrada foi absorvida
sistemicamente no aparelho digestivo. Assim, ndo € necessaria uma nova ingestdo nem um ajuste da
dose seguinte.

Como tomar as capsulas de Diacomit

Estas capsulas devem ser engolidas inteiras, com agua, durante a refeicdo. As capsulas ndo devem ser
mastigadas. O seu filho deve tomar Diacomit com alimentos, este medicamento NAO deve ser tomado
com o estbmago vazio. Quanto a alimentos e bebidas a evitar, ver a seccdo anterior ““Diacomit com
alimentos e bebidas™.

Se o seu filho tomar mais Diacomit do que deveria
Contacte o pediatra do seu filho se tiver conhecimento ou pensar que o seu filho tomou maior
guantidade de medicamento do que deveria.

Se o seu filho se esquecer de tomar Diacomit

E importante que o seu filho tome este medicamento regularmente e & mesma hora em cada dia. Se o
seu filho se esquecer de tomar uma dose, devera toma-lo logo que se lembrar, a menos que ja seja a
hora de tomar a dose seguinte. Nesse caso, prosseguir com a proxima dose, de forma normal. O seu
filho ndo deve tomar uma dose dupla para compensar qualquer dose individual que tenha esquecido.

Se o seu filho parar de tomar Diacomit
O seu filho ndo deve deixar de tomar este medicamento sem que o médico o tenha recomendado. A
interrupcdo subita do tratamento pode desencadear um acesso de convulsdes.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, consulte o médico do seu filho ou o
farmacéutico.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, no entanto estes
ndo se manifestam em todas as pessoas.

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afectar mais de uma em 10 pessoas):

o perda de apetite, perda de peso (especialmente quando combinado com o antiepiléptico
valproato de s6dio);

. insonia (dificuldade em dormir), sonoléncia;

o ataxia (incapacidade em coordenar os movimentos musculares), hipotonia (falta de forca
muscular), distonia (contrac¢cdo muscular involuntéria).

Efeitos secundarios frequentes (podem afectar até 1 em 10 pessoas):

o elevacdo dos niveis de enzimas do figado, especialmente quando tomado em simultaneo com
qualquer dos antiepilépticos, carbamazepina e valproato sddico;

agressividade, irritabilidade, agitacdo, hiper-excitabilidade (estado de excitacdo invulgar);
perturbacdes do sono (sono anormal);

hipercinesia (movimentos exagerados);

nauseas, vomitos;

namero reduzido de um tipo de glébulos brancos.

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afectar até 1 em 100 pessoas):

. diminuicédo do nivel de plaquetas no sangue

visdo dupla quando usado em combinagdo com o antiepiléptico carbamazepina;

sensibilidade a luz;

erupcOes cutaneas, alergia cutdnea, urticaria (elevacbes de cor rosada, com comichdo, na pele);
fadiga (cansaco).
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Efeitos secundarios raros (podem afectar até 1 em 1000 pessoas):
o Diminuicdo do nivel de plaguetas no sangue

Para eliminar estes efeitos secundarios, o pediatra do seu filho podera ter de alterar a dose de
Diacomit ou de um dos outros medicamentos prescritos ao seu filho.

Se o seu filho apresentar algum dos efeitos secundarios, fale com o médico do seu filho ou o
farmacéutico. Isto inclui quaisquer efeitos secundarios possiveis ndo mencionados neste folheto.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V*. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Diacomit

o Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

o O seu filho ndo deve tomar Diacomit apos o prazo de validade impresso no rétulo. O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

o Manter na embalagem de origem para proteger da luz.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar
fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Diacomit 250 mg

o A substancia activa € estiripentol. Cada capsula dura contém 250 mg de estiripentol.

. Os outros componentes deste medicamento séo povidona K29/32, carboximetilamido sédico
(tipo A) e estearato de magnésio.

. O involucro capsular € feito de gelatina, diéxido de titanio (E171), eritrosina (E127), indigotina
(E132).

Qual a composicao de Diacomit 500 mg

. A substancia activa € estiripentol. Cada capsula dura contém 500 mg de estiripentol.

. Os outros componentes deste medicamento sdo povidona K29/32, carboximetilamido sodico
(tipo A) e estearato de magnésio.

. O involucro capsular ¢ feito de gelatina, diéxido de titanio (E171).

Quial o aspecto de Diacomit 250 mg e conteddo da embalagem

As cépsulas duras de Diacomit 250 mg sdo cor de rosa.

As cépsulas duras sdo fornecidas dentro de frascos de plastico contendo 30, 60 ou 90 capsulas, em
embalagem de cartdo. Podem ndo ser comercializados todos os tamanhos de embalagem.

Quial o aspecto de Diacomit 500 mg e conteddo da embalagem

As capsulas duras de Diacomit 500 mg sdo cor de branca.

As cépsulas duras sdo fornecidas dentro de frascos de plastico contendo 30, 60 ou 90 capsulas, em
embalagem de cartdo. Podem ndo ser comercializados todos os tamanhos de embalagem.

Diacomit esta igualmente disponivel sob a forma de 250 mg e 500 mg de pé para suspensdo oral em
saqueta.
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Titular da autorizagao de Introducdo no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacéo de Introducédo no Mercado: Biocodex, 7 avenue Gallieni - F-
94250 Gentilly - France
Tel: + 33 1 41 24 30 00 - e-mail: webar@biocodex.fr

Fabricante:
Biocodex,
1 avenue Blaise Pascal - F-60000 Beauvais - France

Para quaisquer informac@es sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

AT/BE/BG/CY/EE/EL/ES/FR/HU/NE/IS/IT/LT/LU/LV/IMT/NL/PL/PT/SI/UK

Biocodex

7 avenue Gallieni - F-94250 Gentilly

®pannums/ Francie/ Frankrig/ Frankreich/ TaAlio/ France/ Francia/ Prantsusmaa/ Ranska/
Franciaorszag/ Frakklandi/France/ Pranciizija/ Francija/ Franza/ Frankrijk/ Frankrike/ Francja/ Franta/
Francuzsko

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

e-mail: webar@biocodex.fr

DE

Desitin Arzneimittel GmbH
Weg beim Jager 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: +4533 7300 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
Havnegade 55, st. tv.
1058 Kopenhagen K,
Denmark

Tel.: +4533 730073
e-mail: info@desitin.se

RO
Desitin Pharma s.r.1
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Sevastopol street, no 13-17

Diplomat Business Centre, office 102
Sector 1, 010991 Bucharest

Romania

Tel: 004021-252-3481

e-mail: office@desitin.ro

SK

Desitin Pharma s.r.o.
Trojicné namestie 13
82106 Bratislava
Slovakia

Tel: 00421-2-5556 38 10
e-mail: desitin@desitin.sk

Ccz

Desitin Pharma spol. s r.o
Opletalova 25

11121 Prague 1
CzechRepublic

Tel: 00420-2-222 45 375
e-mail: desitin@desitin.cz

Este folheto foi revisto pela tltima vez em
Informacdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia

Europeia de Medicamentos : http://www.ema.europa.eu/.
Existem ainda hiperligacGes a outros sites sobre doencas raras e respectivos tratamentos.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Diacomit 250 mg P6 para Suspensdo Oral em Saquetas
Diacomit 500 mg P6 para Suspensdo Oral em Saquetas
Estiripentol

Leia com atencdo todo eeste folheto antes de o seu filho comecar a tomar este medicamento pois

contém informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para o seu filho. N&o deve da-lo a outros; o
medicamento pode ser-lhes prejudicial, mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca que
o seu filho.

- Se o seu filho tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao
indicados neste folheto , fale com o médico do seu filho ou o farmacéutico.

O que contém este folheto:

O que é Diacomit e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de o seu filho tomar Diacomit
Como tomar Diacomit

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Diacomit

Contetdo da embalagem e outras informacdes

ook wdE

1. O que € Diacomit e para que ¢ utilizado

O estiripentol, a substancia activa do Diacomit, pertence a um grupo de medicamentos chamados
antiepilépticos.

E usado em associagdo com clobazam e valproato para tratamento de uma determinada forma de
epilepsia denominada epilepsia mioclonica grave na infancia (sindrome de Dravet), que afecta as
criancas. O médico do seu filho receitou este medicamento para ajudar a tratar-lhe a epilepsia. Deve
ser sempre tomado em combinagdo com outros medicamentos antiepilépticos receitados sob a
orientacdo de um médico.

2. O que precisa de saber antes de antes de o seu filho tomar Diacomit

O seu filho NAO deve tomar Diacomit

o se o seu filho tem alergia ao estiripentol ou a qualquer outro dos componentes deste
medicamento .

o se o seu filho tiver sofrido ataques de delirium (um estado mental com confusdo, excitacéo,
agitacdo e alucinacdes).

Adverténcias e precaucoes
Fale com o médico ou farmacéutico do seu filho antes de tomar Diacomit

o se o seu filho tiver problemas de rins ou de figado.

o A funcdo hepatica do seu filho deve ser avaliada antes do inicio da toma de Diacomit e
verificada de 6 em 6 meses.

o O hemograma do seu filho deve ser avaliado antes do inicio da toma de Diacomit e de 6 em 6
meses.
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Devido a frequéncia de efeitos secundarios gastrointestinais com Diacomit, clobazam e
valproato, como anorexia, perda de apetite, vémitos, a taxa de crescimento do seu filho deve ser
cuidadosamente monitorizada.

Se o seu filho tem problemas com determinados ingredientes de Diacomit (como glicose ou sodio).
Neste caso, ver adiante: “Informacgdes importantes sobre alguns ingredientes de Diacomit”.

Outros medicamentos e Diacomit
Informe o seu médico se o seu filho estiver a tomar qualquer um dos seguintes medicamentos

medicamentos que contenham:

cisaprida (usado para tratamento de azia nocturna);

pimozida (usado para tratamento de sintomas da sindrome de Tourette, isto €, tiques vocais e
movimentos repetidos e descontrolados do corpo);

ergotamina (usado para tratar a enxaqueca);

di-hidroergotamina (usado para aliviar os sinais e sintomas de reducdo da capacidade mental
devida ao processo de envelhecimento);

halofantrina (um medicamento antimalaria);

quinidina (usado para tratamento de anomalias do ritmo cardiaco);

bepridilo (usado para controlar a dor toracica);

ciclosporina, tacrolimus, sirolimus (os trés usados para prevenir a rejeicdo em caso de
transplantes de figado, rim ou coracéo);

estatinas (sinvastatina e atorvastatina, usados para reduzir a quantidade de colesterol no
sangue).

medicamentos antiepilépticos contendo:

fenobarbital, primidona, fenitoina, carbamazepina, diazepam.

medicamentos contendo:

midazolam ou triazolam (substancias usadas para reduzir a ansiedade e a insénia —em
combinagdo com Diacomit podem tornar o seu filho muito sonolento);

cloropromazina (usado para distirbios mentais tais como psicoses).

Se o seu filho tomar medicamentos contendo:

cafeina (esta substancia ajuda a restaurar o estado de alerta) ou teofilina (esta substancia é
utilizada no caso de asma). A combinagdo com Diacomit deve ser evitada pois pode aumentar
0S Seus niveis no sangue, o que pode resultar em distdrbios digestivos, aceleracdo cardiaca e
insonia.

Se o seu filho tomar medicamentos metabolizados por determinadas enzimas:
citalopram (utilizado no tratamento das crises depressivas),

omeprazol (utilizado no caso de Ulcera gastrica)

inibidores da protease do VIH (utilizados no tratamento do VIH)

astemizol, clorfeniramina (antihistaminicos)

bloqueadores do canal do célcio (utilizados no tratamento de angina de peito ou distarbios do
ritmo cardiaco),

anticoncepcionais orais,

propranolol, carvedilol, timolol (utilizados no tratamento de hipertensao),
fluoxetine, paroxetine, sertraline, imipramine, clomipramina (antidepressivos),
haloperidol (antipsicéticos),

codeina, dextrometorfano, tramadol (utilizados no tratamento da dor)

Informe o pediatra do seu filho ou o farmacéutico se ele estiver a tomar ou tiver tomado recentemente
outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica, suplementos dietéticos e
medicamentos a base de plantas.
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Diacomit com alimentos e bebidas

NAO tome Diacomit com leite ou outros lacticinios (iogurte, queijos cremosos, etc.), sumo de frutas,
refrigerantes gaseificados ou alimentos e bebidas que contenham cafeina ou teofilina (tais como cola,
chocolate, café, cha ou bebidas energéticas).

Gravidez
Durante a gravidez, o tratamento antiepiléptico instituido NAO deve ser interrompido. Se a sua filha
puder estar ou estiver gravida, consulte o seu médico.

Consulte o médico do seu filho ou o farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Aleitamento
N&o é aconselhavel o aleitamento durante o tratamento com este medicamento.

Consulte o médico do seu filho ou o farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Este medicamento pode causar sonoléncia no seu filho.

O seu filho ndo deve usar quaisquer ferramentas, maquinas ou conduzir qualquer veiculo se estiver
afectado por tal condicdo. Consulte o pediatra do seu filho.

Informac@es importantes sobre alguns componentes de Diacomit

Este medicamento contém uma fonte de fenilalanina. Por esta razdo pode revelar-se nocivo para
pessoas com a afeccdo genética fenilcetondria.

Se o pediatra do seu filho o informou que ele tem intolerancia a determinados acUcares, contacte o
médico antes de tomar este medicamento.

Este medicamento contém 0.11 mg de sddio por saqueta de 250 mg e 0.22 mg de sédio por saqueta de
500 mg. A ser tomado em consideragdo por doentes numa dieta com controlo de s6dio

3. Como tomar Diacomit

O seu filho deve tomar sempre o conteldo de cada saqueta exactamente como o pediatra lhe indicou.
Se tiver davidas, consulte o pediatra do seu filho ou o farmacéutico.

Dose
A dose ¢ ajustada pelo médico de acordo com a idade do seu filho, peso e condi¢do, geralmente 50 mg
por kg de peso corporal e por dia.

Quando tomar Diacomit

O seu filho deve tomar este medicamento duas a trés vezes por dia, a intervalos regulares, segundo a
indicacdo do pediatra: recomenda-se a toma do medicamento a intervalos regulares em 2 ou 3 tomas,
por exemplo manha — hora de almoco — hora de deitar para cobrir o periodo da noite e do dia.

Ajuste da dose

Os aumentos de dose devem ser graduais, substituindo ao longo de algumas semanas, enquanto a(s)
dose(s) dos outros medicamentos antiepilépticos é (sdo) reduzida(s) ao mesmo tempo. O médico do
seu filho ird indicar-lhe a nova dose do(s) medicamento(s) antiepiléptico(s).

Se sentir que o efeito deste medicamento é demasiado forte ou demasiado fraco, contacte 0 médico do
seu filho ou o farmacéutico. A dose serd ajustada pelo pediatra, em funcéo da condicdo do seu filho.

E favor consultar o pediatra do seu filho caso observe quaisquer efeitos secundarios, pois o médico
podera ter necessidade de ajustar a dose deste medicamento, bem como de outro ou outros anti-
epilépticos.
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Existem diferencas ligeiras entre as capsulas Diacomit e o pé para suspensdo oral Diacomit. Se o seu
filho apresentar quaisquer problemas quando passar da toma de capsulas para a toma do p6 para
suspensdo oral, ou vice-versa, informe por favor o seu médico. No caso de troca entre as formulagdes
capsula e po, esta deve ser efectuada sob a supervisdo directa do médico.

No caso de vémitos nos primeiros minutos da ingestdo, deve partir-se do principio de que néo foi
absorvido quaquer medicamento e deve ser administrada uma nova dose.

Contudo, a situacdo € diferente se os vdmitos ocorrerem mais de uma hora ap6s a ingestdo do
medicamento porque o estiripentol é rapidamente absorvido.

Neste caso, deve pressupor-se que uma fraccao significativa da dose administrada foi absorvida
sistemicamente no aparelho digestivo. Assim, ndo é necessaria uma nova ingestdo nem um ajuste da
dose seguinte.

Como tomar Diacomit p6 para suspensao oral

O p6 deve ser misturado num copo de agua e tomado imediatamente ap6s a mistura, durante uma
refeicdo. O seu filho deve tomar Diacomit com alimentos, este medicamento NAO deve ser tomado
com o estbmago vazio. Para informagdes sobre os alimentos e bebidas a evitar, consulte a seccédo
anterior “Diacomit com alimentos e bebidas”.

Se o seu filho tomar mais Diacomit do que deveria
Contacte o pediatra do seu filho se tiver conhecimento ou pensar gue o seu filho tomou maior
guantidade de medicamento do que deveria.

Se o seu filho se esquecer de tomar Diacomit

E importante que o seu filho tome este medicamento regularmente e & mesma hora em cada dia. Se o
seu filho se esquecer de tomar uma dose, devera toma-lo logo que se lembrar, a menos que ja seja a
hora de tomar a dose seguinte. Nesse caso, prosseguir com a proxima dose, de forma normal. O seu
filho ndo deve tomar uma dose dupla para compensar qualquer dose individual que tenha esquecido.

Se o seu filho parar de tomar Diacomit
O seu filho ndo deve deixar de tomar este medicamento sem que o médico o tenha recomendado. A
interrupcdo subita do tratamento pode desencadear um acesso de convulsdes.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, consulte o médico do seu filho ou o
farmacéutico.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, no entanto estes
ndo se manifestam em todas as pessoas.

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afectar mais de uma em 10 pessoas):

o perda de apetite, perda de peso (especialmente quando combinado com o antiepiléptico
valproato de s6dio);

. insonia (dificuldade em dormir), sonoléncia;

o ataxia (incapacidade em coordenar os movimentos musculares), hipotonia (falta de forca
muscular), distonia (contraccdo muscular involuntéria).

Efeitos secundarios frequentes (podem afectar até 1 em 10 pessoas):

o elevacdo dos niveis de enzimas do figado, especialmente quando tomado em simultaneo com
qualquer dos antiepilépticos, carbamazepina e valproato de sddio;

o agressividade, irritabilidade, agitacdo, hiper-excitabilidade (estado de excitacdo invulgar);

o perturbacdes do sono (sono anormal);

o hipercinesia (movimentos exagerados);
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o nauseas, vomitos;
o Numero reduzido de um tipo de glébulos brancos.

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afectar até 1 em 100 pessoas):

o diminuicdo do nivel de plaquetas no sangue

visdo dupla quando usado em combinacdo com o antiepiléptico carbamazepina;

sensibilidade a luz;

erupgdes cutaneas, alergia cutanea, urticaria (elevagbes de cor rosada, com comichdo, na pele);
fadiga (cansaco).

Efeitos secundarios raros (podem afectar até 1 em 1000 pessoas):
. Diminuicdo do nivel de plaguetas no sangue

Para eliminar estes efeitos secundarios, o médico do seu filho poderé ter de alterar a dose de Diacomit
ou de um dos outros medicamentos prescritos ao seu filho.

Se o seu filho apresentar algum dos efeitos secundarios, fale com o médico do seu filho ou o
farmacéutico. Isto inclui quaisquer efeitos secundarios possiveis hdo mencionados neste folheto.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V*. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Diacomit

. Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

. O seu filho ndo deve tomar Diacomit apds o prazo de validade impresso no rétulo. O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

. Manter na embalagem de origem para proteger da luz.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar
fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Diacomit 250 mg

° A substancia activa € estiripentol. Cada saqueta contém 250 mg de estiripentol.

. Os outros componentes deste medicamento sdo povidona K29/32, carboximetilamido sédico
(tipo A) glicose liquida (em spray seco), eritrosina (E127), dioxido de titdnio (E171), aspartame
(E951) aroma tutti-frutti (contém sorbitol) carmelose sodica e hidroxietilcelulose

Qual a composicao de Diacomit 500 mg

. A substancia activa € estiripentol. Cada saqueta contém 500 mg de estiripentol.

. Os outros componentes deste medicamento sdo povidona K29/32, carboximetilamido sédico
(tipo A) glicose liquida (em spray seco), eritrosina (E127), dioxido de titdnio (E171), aspartame
(E951) aroma tutti-frutti (contém sorbitol) carmelose sodica e hidroxietilcelulose

Quial o aspecto de Diacomit 250 mg e conteddo da embalagem

Este medicamento apresenta-se sob a forma de um pé de cor rosa palida, fornecido em saquetas.
As embalagens de cartio contém 30, 60 ou 90 saquetas. E possivel que ndo sejam comercializadas
todas as apresentacoes
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Qual o aspecto de Diacomit 500 mg e conteddo da embalagem

Este medicamento apresenta-se sob a forma de um pé de cor rosa palida, fornecido em saquetas.

As embalagens de cartdo contém 30, 60 ou 90 saquetas. E possivel que ndo sejam comercializadas
todas as apresentacdes

Diacomit esta igualmente disponivel sob a forma de capsulas de 250 mg e 500 mg para utilizagéo oral.

Titular da autoriza¢ao de Introducéo no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado:
Biocodex, 7 avenue Gallieni - F-94250 Gentilly - France
Tel: + 33 1 41 24 30 00 - e-mail: webar@biocodex.fr

Fabricante:
Biocodex, 1 avenue Blaise Pascal - F-60000 Beauvais - France

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:
AT/BE/BG/CY/EE/EL/ES/FR/HU/IE/IS/IT/LT/LU/LV/IMT/NL/PL/PT/SI/UK

Biocodex

7 avenue Gallieni - F-94250 Gentilly

Dpannus/ Francie/ Frankrig/ Frankreich/ T'aA\io/ France/ Francia/ Prantsusmaa/ Ranska/
Franciaorszag/ Frakklandi/France/ Pranctizija/ Francija/ Franza/ Frankrijk/ Frankrike/ Francja/ Franta/
Francuzsko

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

e-mail: webar@biocodex.fr

DE

Desitin Arzneimittel GmbH
Weg beim Jager 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: +4533 7300 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
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FI/SE

Desitin Pharma AB
Havnegade 55, st. tv.
1058 Kopenhagen K,
Denmark

Tel.: +4533 7300 73

e-mail: info@desitin.se

RO

Desitin Pharma s.r.|

Sevastopol street, no 13-17

Diplomat Business Centre, office 102
Sector 1, 010991 Bucharest

Romania

Tel: 004021-252-3481

e-mail: office@desitin.ro

SK

Desitin Pharma s.r.o.
Trojicné namestie 13
82106 Bratislava
Slovakia

Tel: 00421-2-5556 38 10
e-mail: desitin@desitin.sk

Ccz

Desitin Pharma spol. s r.o
Opletalova 25

11121 Prague 1
CzechRepublic

Tel: 00420-2-222 45 375
e-mail: desitin@desitin.cz

Este folheto foi revisto pela tltima vez em
Informacdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia

Europeia de Medicamentos : http://www.ema.europa.eu/.
Existem ainda hiperligacGes a outros sites sobre doencas raras e respectivos tratamentos.
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