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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Stiripentol Billev 250 mg tvrdé tobolky

Stiripentol Billev 500 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tobolka obsahuje 250 mg stiripentolu.
Jedna tobolka obsahuje 500 mg stiripentolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka
250 mg: nepruhledna rizova tobolka velikosti 2 s potiskem ,,SP250° na téle tobolky.
500 mg: neprihledna bila tobolka velikosti OEL s potiskem ,,SP500° na téle tobolky.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Stiripentol Billev je indikovan v kombinaci s klobazamem a valproatem jako ptidatna 1écba
refrakternich generalizovanych tonicko-klonickych zachvatii u pacienti s t€Zzkou myoklonickou
epilepsii v ¢asném détstvi (SMEI, syndrom Dravetové), u nichz zachvaty nejsou dostatecné
kontrolovany pfi 1écbé klobazamem a valproatem.

4.2 Davkovani a zpiisob podavani

Stiripentol Billev smi byt podavan pouze pod dohledem détského 1ékare nebo détského neurologa se
zkuSenostmi s diagnostikou a lécbou epilepsie kojencii a déti.

Dévkovani:
Davka stiripentolu se vypocita v mg/kg télesné hmotnosti.
Denni davka se podava ve 2 nebo 3 dil¢ich davkach.

Zahajeni pridatné 1éCby stiripentolem ma probihat postupné, zvySovanim davek az do dosaZeni
doporucéené davky 50 mg/kg/den podavané v kombinaci s klobazamem a valproatem.

Zvysovani davky stiripentolu ma byt postupné, poc¢inaje 20 mg/kg/den po dobu jednoho tydne, potom

30 mg/kg/den po dobu jednoho tydne. Dalsi zvySovani davky zavisi na véku:

- déti do méné nez 6 let maji dostat dalsich 20 mg/kg/den ve tfetim tydnu, ¢imz se dosahne
doporucené davky 50 mg/kg/den za tfi tydny;

- déti od 6 let do méné nez 12 let maji dostat dalSich 10 mg/kg/den kazdy tyden, ¢imz se dosahne
doporucéené davky 50 mg/kg/den za ¢tyfi tydny;

- deéti a dospivajici od 12 let maji dostat dalSich 5 mg/kg/den kazdy tyden, dokud na zéklad¢
klinického posouzeni neni dosazena optimalni davka.



Doporucena davka 50 mg/kg/den je zaloZena na vysledcich dostupnych klinickych studii a byla
jedinou davkou stiripentolu hodnocenou v pivotnich studiich (viz bod 5.1).

Stiripentol musi byt vzdy podavan s jidlem, protoze v kyselém prostiedi je velmi rychle odbouravan
(napf. pokud je vystaven zalude¢ni kyselin€ v prazdném zaludku).

Stiripentol nema byt podavan soucasné s mlékem nebo mlécnymi vyrobky (jogurt, Cerstvé syry, atd.),
perlivymi napoji, ovocnymi §tavami nebo s jidlem a napoji, které obsahuji kofein nebo teofylin.

Déti do 3 let:

Pivotni klinické hodnoceni stiripentolu bylo provadéno u déti se SMEI ve veéku od 3 let. Klinické
rozhodnuti, zda podavat stiripentol détem se SMEI mlad$im 3 let je nutno €init individudlné po
zvazeni moznych klinickych pfinosi a rizik. V této mladsi skupin€ pacientii je vhodné zahajit
ptidatnou 1é¢bu stiripentolem, jen pokud byla diagnéza SMEI klinicky potvrzena (viz bod 5.1).
Existuje jen omezené mnozstvi udajii o podavani stiripentolu kojenctim ve véku do 12 mésict. U
téchto déti bude uzivani stiripentolu provadéno pod peclivym dohledem lékare.

Pacienti ve veku > 18 let
K potvrzeni ucinku v populaci dospélych nebylo shroméazdéno dostate¢né mnozstvi dlouhodobych
udaji. Lécba ma pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovana u¢innost.

Upravy davek dalsich antiepileptik pouzitych v kombinaci se stiripentolem

Ttebaze nejsou k dispozici ucelené farmakologické udaje o moznych

interakcich, jsou nasledujici doporuceni upravy davky a schémat davkovani ostatnich antiepileptik
podavanych spolu se stiripentolem poskytnuta na zakladé€ klinickych zkusenosti.

- Klobazam

V pivotnich studiich byla po zahajeni 1éCby stiripentolem denni davka klobazamu 0,5 mg/kg/den
obvykle podavana ve dvou dil¢ich davkach. V piipad¢ klinickych znamek nezadoucich u¢inka nebo
predavkovani klobazamem (tj. ospalost, hypotonie a podrazdénost u malych déti) byla tato davka
snizovana o 25 % tydné. U déti se syndromem Dravetové bylo pii podavani spole¢né se stiripentolem
hlaseno ptiblizn€ dvoj- az trojnasobné zvyseni hladin klobazamu a pétinasobné zvyseni hladin
norklobazamu v plazmé.

- Valproat

Potencial pro metabolickou interakci mezi stiripentolem a valproatem je povazovan za nizky, takze by
po pridani stiripentolu neméla byt zapotiebi Zadna uprava davky valproatu, s vyjimkou toho, je-li
¢inéna z divodi klinické bezpec¢nosti. V pivotnich studiich byla v pfipadé gastrointestinalnich
nezadoucich ucinkd, jako ztrata chuti k jidlu a pokles télesné hmotnosti, denni davka valproatu
sniZzovana o pfiblizné 30 % kazdy tyden.

Abnormalni laboratorni nalezy

Pti abnormalnim nalezu v krevnim obraze nebo jaternich funkcnich testech je klinické rozhodnuti, zda
pokracovat v podavani nebo upravit davku stiripentolu spolecné s tipravou davek klobazamu a
valproatu, tfeba Cinit individualn€ po zvazeni moznych klinickych pfinost a rizik (viz bod 4.4).

Viiv lékové formy

Pripravek v sacku a tobolky nejsou bioekvivalentni. Pokud je vyZzadovan pfechod mezi témito
lékovymi formami, doporucuje se, aby tak bylo uc¢inéno pod klinickym dohledem, a to pro ptipad
potizi se snasenlivosti (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin a jater
Stiripentol se nedoporucuje podavat pacienttim s poruchou funkci jater a/nebo ledvin (viz bod 4.4).

Zpusob podani

Peroralni podani



Tobolky se polykaji celé a zapijeji se sklenici vody.
Aby se zajistilo, ze pacient uZzije celé mnozstvi prasku, tobolka se nesmi otevirat.

Informace o interakci stiripentolu s jidlem naleznete v bodé 4.5.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé€ 6.1.
Anamnéza psychozy v podobé epizod deliria.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Karbamazepin, fenytoin a fenobarbital

Tyto latky nemaji byt pouzivany v kombinaci se stiripentolem pii 1é¢be syndromu Dravetové. Denni
davky klobazamu a/nebo valproatu je pti 1€¢bé stiripentolem nutno snizit podle nastupu nezadoucich
ucinki (viz bod 4.2).

Rychlost rustu déti

S ohledem na vyskyt gastrointestinalnich nezadoucich u€inkt pfi 1€¢bé stiripentolem a valproatem
(anorexie, ztrata chuti k jidlu, nauzea, zvraceni) je u déti s touto kombinovanou l1é¢bou nutno peclivé
sledovat rust.

Krevni obraz

Podavani stiripentolu, klobazamu a valproatu mtze byt spojeno s neutropenii. Pfed zahajenim 1éCby

stiripentolem je tfeba vySettit krevni obraz. Neni-li z klinického hlediska pozadovano jinak, je krevni
obraz nutno kontrolovat vzdy po 6 mésicich.

Funkce jater

Dale je pred zahajenim 1é¢by stiripentolem potieba vysetfit jaterni funkce. Neni-li z klinického
hlediska pozadovano jinak, je funkce jater tfeba kontrolovat vzdy po 6 mésicich.

Porucha funkce jater nebo ledvin

Vzhledem k absenci specifickych klinickych tidaji od pacientd s poruchou funkce jater nebo ledvin se
nedoporucuje podavat stiripentol pacientim s poruchou funkce jater a/nebo ledvin (viz bod 4.2).

Latky interferujici s enzymy CYP

Stiripentol je inhibitorem enzymit CYP2C19, CYP3A4 a CYP2D6 a mlize zna¢n¢ zvySovat
plazmatické koncentrace latek metabolizovanych témito enzymy a zvySovat riziko nezadoucich ucinkt
(viz bod 4.5). Studie in vitro ukazuji, Ze stiripentol ve fazi [ metabolismu je katalyzovan CYP1A2,
CYP2C19 a CYP3A4 a mozna i jinymi enzymy. Pfi kombinovani stiripentolu s jinymi latkami, které
inhibuji nebo indukuji jeden nebo vice téchto enzymd, je tieba opatrnosti.

Pediatrickd populace

V pivotnich klinickych studiich nebyly zahrnuty déti mladsi 3 let. Proto se doporucuje, aby déti ve
veéku od 6 mésict do 3 let byly pii 1&€bé stiripentolem peclive sledovany.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Potencialni interakce 1é¢ivych pripravku ovliviiujici stiripentol

Vliv jinych antiepileptik na farmakokinetiku stiripentolu neni dobie stanoven.

Vliv makrolidt a azolovych antimykotik, které jsou zndmymi inhibitory CYP3A4 a substraty téhoz
enzymu, na metabolismus stiripentolu neni zndm. Stejné tak ucinek stiripentolu na jejich
metabolismus neni znam.

Studie in vitro ukazuji, Ze stiripentol ve fazi I metabolismu je katalyzovan CYP1A2, CYP2C19 a
CYP3A4 a mozna i jinymi enzymy. Je tfeba postupovat s opatrnosti pii kombinovani stiripentolu s

jinymi latkami, které inhibuji nebo indukuji jeden nebo vice téchto enzymd.

Uginek stiripentolu na enzymy cytochromu P450

Mnoh¢ z téchto interakci byly castecné potvrzeny ve studiich in vitro a v klinickych studiich. Zvyseni
ustalenych hladin pfi kombinovaném uziti stiripentolu, valproatu a klobazamu je u dospélych i déti
podobné, tiebaze interindividudlni variabilita je zna¢na.

Stiripentol v terapeutickych koncentracich vyznamné inhibuje nékteré izoenzymy CYP450, napiiklad
CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4. V dusledku toho Ize ocekavat farmakokinetické interakce
metabolického piivodu s jinymi léky. Nasledkem téchto interakci mize dojit ke zvySeni koncentraci
téchto 1éCivych latek, coz mtze vést k zesilenym farmakologickym ucinkiim a k zesileni nezadoucich
ucinkd.

Vzhledem ke zvySenému riziku nezadoucich G¢inkt je nutna zvysena opatrnost, pokud je z klinickych
divoda nutné podavat stiripentol spolecn¢ s latkami, které jsou metabolizovany prostfednictvim
CYP2C19 (napt. citalopram, omeprazol) nebo CYP3A4 (napf. inhibitory HIV protedz, antihistaminika
jako astemizol a chlorfeniramin, blokatory kalciovych kanald, statiny, peroralni antikoncepce, kodein)
(antiepileptika viz nize). Doporucuje se monitorovat plazmatické koncentrace nebo nezadouci ucinky.
Muze byt nutna uprava davky.

Spole¢nému podavani se substraty CYP3A4 s tzkym terapeutickym indexem je Iépe se vyhnout
vzhledem ke znacné€ zvySenému riziku zavaznych nezadoucich tcinki.

Udaje o potencialu pro inhibici CYP1A2 jsou omezené, takZe nelze vylouéit interakce s teofylinem a
kofeinem kvili zvySenym plazmatickym hladinam teofylinu a kofeinu, které mohou byt disledkem
inhibice jejich jaterniho metabolismu, coz miize vést k toxicité. Jejich podavani v kombinaci se
stiripentolem se nedoporucuje. Toto varovani se nevztahuje jen na 1éCivé piipravky, ale i na zna¢ny
pocet potravin (napiiklad: kola, Cokolada, kava, ¢aj a energetické napoje) a vyzivovych doplikt
ur¢enych pro déti. Pacienti nemaji pit kolové napoje, které obsahuji znacna mnozstvi kofeinu, nebo
¢okoladu obsahujici stopova mnozstvi teofylinu (viz bod 4.2).

Vzhledem k tomu, Ze stiripentol in vitro inhibuje CYP2D6 v koncentracich, které jsou klinicky
dosahovany v plazmé, mohou do metabolickych interakci se stiripentolem vstupovat latky
metabolizované timto enzymem, k nimz patfi beta-blokatory (propranolol, karvedilol, timolol),
antidepresiva (fluoxetin, paroxetin, sertralin, imipramin, klomipramin), antipsychotika (haloperidol),
analgetika (kodein, dextrometorfan, tramadol). U latek metabolizovanych CYP2D6 mutize byt nutna
uprava davky s individualni titraci.

Potencial stiripentolu k interakcim s jinymi 1é¢ivymi pfipravky
Pti absenci dostupnych klinickych udajt je tfeba vénovat zvySenou pozornost nasledujicim klinicky
vyznamnym interakcim se stiripentolem:

Nezadouci kombinace (je tfeba se vyhnout, neni-li naprosto nutné)
- Namelové alkaloidy (ergotamin, dihydroergotamin)




Ergotizmus s moznosti nekrozy koncetin (inhibice jaterni eliminace namelovych alkaloidi).

- Cisaprid, halofantrin, pimozid, chinidin, bepridil
Zvysené riziko srde¢nich arytmii, zejména torsades de pointes/wave burst arytmie.

- Imunosupresiva (takrolimus, cyklosporin, sirolimus)
Zvysené krevni hladiny imunosupresiv (snizeny jaterni metabolismus).

- Statiny (atorvastatin, simvastatin, atd.)
Zvysené riziko nezadoucich t€¢inkl zavislych na davce, napt. rabdomyolyzy (snizeny jaterni
metabolismus 1é¢ivého piipravku na snizeni cholesterolu)

Kombinace vyzadujici opatrnost

- Midazolam, triazolam, alprazolam

V disledku snizeného jaterniho metabolismu se mohou zvysit plazmatické hladiny benzodiazepinu,
které vedou k silné sedaci.

- Chlorpromazin
Stiripentol zesiluje centralni depresivni ucinek chlorpromazinu.

- Utinky na jina antiepileptika (AED)

Inhibice CYP450 izoenzymiit CYP2C19 a CYP3A4 muze podnécovat farmakokinetické interakce
(inhibici jejich jaterniho metabolismu) s fenobarbitalem, primidonem, fenytoinem, karbamazepinem,
klobazamem (viz bod 4.2), valproatem (viz bod 4.2), diazepamem (zvySend myorelaxace),
etosuximidem a tiagabinem. Dtsledkem jsou zvySené plazmatické hladiny téchto antikonvulsiv s
moznym rizikem predavkovani. Doporucuje se klinické monitorovani plazmatickych hladin ostatnich
antikonvulsiv, jsou-li podavany v kombinaci se stiripentolem a piipadna Gprava davek.

- Topiramat

Ve francouzském programu podavani stiripentolu v ramci zvlastni 1é¢by z humannich diivodt byl
topiramat pfidan ke stiripentolu, klobazamu a valproatu u 41 % z celkem 230 ptipadi.. Na zakladé
klinickych pozorovani v této skupin€ pacientli nebyl zjistén zadny dikaz, z néhoz by vyplyvala
potfeba zmény davky ¢i schématu davkovani topiramatu pii spolecném podavani se stiripentolem.

U topiramatu se soudi, Ze kompetitivni inhibice CYP2C19 patrn€ nenastava, protoze nejspise vyzaduje
plazmatické koncentrace 5-15 x vys$si, nez jsou plazmatické koncentrace pfi standardné
doporucovanych davkach a davkovych schématech topiramatu.

- Levetiracetam
Levetiracetam nepodléhd jaternimu metabolismu v podstatné mife. Proto se neptedpokladaji zadné
farmakokinetické metabolické 1ékové interakce mezi stiripentolem a levetiracetamem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

Riziko spojené s epilepsii a antiepileptiky obecné

Bylo prokazano, ze u potomkii Zen s epilepsii je prevalence malformaci dvakrat az tiikrat vyssi, nez
jsou piiblizné 3 % v celkové populaci. Tfebaze k nim mohou piispivat i jiné faktory, napft. epilepsie,
dostupné diikazy naznacuji, Ze toto zvyseni je do znacné miry zptisobeno 1écbou. V 1é¢ené populaci
byl zvySeny vyskyt malformaci zaznamenan u polyterapie.

Ucinna antiepilepticka 1écba se vSak béhem te€hotenstvi nema prerusovat, protoze zhorSeni nemoci
muze mit vazné nasledky pro matku i plod.

Riziko spojené se stiripentolem
Nejsou k dispozici zadné udaje o expozici béhem téhotenstvi. Studie na zviratech neukazuji na ptimé
ani nepiimé $kodlivé ucinky ve vztahu k t€hotenstvi, vyvoji plodu, porodu nebo postnatalnimu vyvoji



pii davkach netoxickych pro matku (viz bod 5.3). Vzhledem k indikaci 1éku se podavani stiripentolu v
téhotenstvi a u zen ve fertilnim vé€ku neptedpoklada. Klinické rozhodnuti o pouziti stiripentolu béhem
tehotenstvi je tfeba Cinit individualné po zvazeni moznych klinickych pfinost a rizik. Pti
predepisovani t€hotnym Zenam je tieba velké opatrnosti a vhodné jsou ti€¢inné metody kontracepce.

Kojeni

Pti absenci studii o vylucovani do matefského mléka u cloveka a vzhledem k tomu, Ze stiripentol
volné prechazi z plazmy do mléka u koz, se kojeni béhem 1é¢by nedoporucuje. V piipadé, Ze je v 16cbé
stiripentolem béhem kojeni pokracovano, je tieba kojené dité peclive sledovat z hlediska moznych
nezadoucich ucinku.

Fertilita

Ve studiich na zvitatech nebyl zjistén zadny vliv na fertilitu (viz bod 5.3). K dispozici nejsou zadné
klinické udaje a nejsou znama zadna potencialni rizika pro cloveka.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Stiripentol ma vyrazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje, protoze muze zpisobit zavrate a
ataxii. Pacienti maji byt upozornéni, aby nefidili ani neobsluhovali stroje, dokud neziskaji dostate¢né
zkuSenosti pro posouzeni, zda to nepfiznive ovliviiuje jejich schopnosti (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi U¢inky stiripentolu jsou anorexie, pokles t¢lesné hmotnosti, insomnie,
ospalost, ataxie, hypotonie a dystonie.

Seznam nezadoucich uéinku v tabulce

K nejcastéji zaznamenavanym nezadoucim uc¢inklim patii tyto: velmi ¢asté (= 1/10), ¢asté (> 1/100
az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az 1/1 000), velmi vzacné

(< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tudaju nelze urcit). V kazdé skupiné cetnosti jsou nezadouci
ucinky fazeny podle klesajici zavaznosti.

Tridy Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzacné
organovych
systémi
(terminologie
MedDRA)
Poruchy krve a Neutropenie Trombocytopeni
lymfatického e*
systému
Poruchy Anorexie, ztrata
metabolismu a chuti k jidlu,
VyZivy pokles télesné
hmotnosti




Tridy Velmi casté Casté Méné casté Vzacné
organovych
systémi
(terminologie
MedDRA)
Psychiatrické Insomnie Agresivita,
poruchy iritabilita, poruchy

chovani,

nepratelské

chovani,

hyperexcitabilita,

poruchy spanku
Poruchy Ospalost, Hyperkineze
nervového ataxie,
systému hypotonie,

dystonie
Poruchy oka Diplopie
Gastrointestinaln Nauzea, zvraceni
i poruchy
Poruchy kiize a Fotosenzitivita,
podkoZni tkané vyrazka, kozni
alergie, koptivka
Celkové poruchy Unava
a reakce v misté
aplikace
Vyseti‘eni Zvyseni GGT Abnormalni
jaterni testy

*Udaje ohledné trombocytopenie jsou odvozovany z klinickych studii a zkusenosti ziskanych po
uvedeni pfipravku na trh.

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Mnohé z vyse uvedenych nezadoucich tc€inki jsou Casto disledkem zvyseni plazmatickych hladin
jinych antikonvulsiv (viz body 4.4 a 4.5) a mohou vymizet po sniZzeni davky téchto ptipravki.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Nejsou dostupné zadné udaje o klinickém predavkovani. Lécba je podplrna (symptomaticka opatieni
na jednotkéach intenzivni péce).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiepileptika, jina antiepileptika, ATC kod: NO3AX17


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Mechanismus u¢inku

V modelech na zvitatech stiripentol antagonizoval zachvaty navozené elektrickym vybojem,
pentetrazolem a bikukulinem. V modelech na hlodavcich stiripentol podle vSseho zvySoval hladiny
kyseliny gama-aminomaselné (GABA) v mozku, kterd je hlavnim inhibi¢nim neurotransmiterem v
mozku savci. To se mlze dit inhibici synaptosomalniho vychytavani GABA a/nebo inhibici GABA
transaminazy. Déle bylo prokazéano, Ze stiripentol zesiluje GABA4 receptorem zprostiedkovany
ptenos v hippokampu nezralych potkanti a zvySuje primérnou dobu otevieni (ale nikoli frekvenci)
chloridovych kanalt GABA receptoru mechanizmem podobnym barbituratovému. V dasledku
farmakokinetickych interakci zesiluje stiripentol uc¢innost jinych antikonvulsiv — karbamazepinu,
natrium-valproatu, fenytoinu, fenobarbitalu a mnohych benzodiazepinti. Druhy tcinek stiripentolu je
zalozen predevs§im na metabolické inhibici nékolika izoenzymt, zejména CYP450 3A4 a 2C19,
zapojenych do jaterniho metabolismu jinych antiepileptik.

Klinicka t¢innost a bezpe€nost

Pivotni studie klinického hodnoceni stiripentolu byla provedena u déti ve véku od 3 let se SMEI.

Francouzsky program podéani v ramci zvlastni 1é¢by z humannich ditvodl zahrnoval déti ve véku od
6 mésict, protoze diagnoza syndromu Dravetové mlize byt u nékterych pacientt s jistotou stanovena
uz v tomto véku. Klinické rozhodnuti o podavani stiripentolu détem se SMEI mladSim nez 3 roky je
nutno ¢init individualn€ po zvazeni moznych klinickych ptinost a rizik. (viz bod 4.2).

Ctyficet jedna déti se SMEI se ti¢astnilo randomizované, placebem kontrolované, add-on studie. Po
vstupnim obdobi jednoho mésice byla 1é¢ba valproatem a klobazamem doplnéna o placebo (n = 20)
nebo stiripentol (n = 21) po dvojité zaslepené obdobi dvou mésicti. Pak pacienti dostavali stiripentol
bez zaslepeni.

Respondéti byli definovani jako pacienti s vice nez 50% sniZzenim frekvence klonickych (nebo
tonicko-klonickych) zachvati béhem druhého mésice dvojité zaslepeného obdobi ve srovnani

s vychozim stavem. Na stiripentol odpovédélo 15 (71 %) pacientt (véetné deviti, kteti se zcela zbavili
klonickych nebo tonicko-klonickych zachvatt), ale pouze jeden pacient (5 %) s placebem (zadny
pacient v této skupiné nebyl zcela bez zachvati; 95% CI [interval spolehlivosti] stripentol 52,1-90,7
vs. placebo 0-14,6). 95% CI rozdilu byl 42,2-85,7. Procento zmény proti vychozi hodnoté bylo vyssi
pro stiripentol (-69 %) nez pro placebo (+7 %), p < 0,0001. Dvacet jedna pacientt [éCenych
stiripentolem mélo stfedné zavazné nezadouci ucinky (ospalost, ztrata chuti k jidlu) ve srovnani s osmi
pacienty 1é¢enymi placebem, ale u 12 z 21 ptipadit nezadouci G¢inky vymizely po snizeni davky
soubézng¢ uzivanych 1€kt (Chiron a spol., Lancet, 2000).

Neexistuji zadné tdaje z klinickych studii podporujici klinickou bezpecnost stiripentolu podavaného v
dennich davkach vyssich nez 50 mg/kg/den.

Neexistuji zadné tidaje z klinickych studii podporujici pouziti stiripentolu jako monoterapie u
syndromu Dravetové.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nize uvedené farmakokinetické vlastnosti stiripentolu byly zjistény ve studiich u zdravych dospélych
dobrovolnikti a dospélych pacientti.

Absorpce

Stiripentol se rychle vstiebava a vrcholné koncentrace v plazmeé dosahuje asi za 1,5 hodiny. Absolutni
biologicka dostupnost stiripentolu neni znama, protoze neni dostupna intravendzni forma 1éku pro
testovani. Stiripentol se po peroralnim podani dobfe vstiebava a vétsina peroralni davky se vylouci do
moci.



Relativni biologicka dostupnost mezi tobolkami a praskem pro peroralni suspenzi v sa¢ku originalniho
piipravku byla hodnocena na zdravych dobrovolnicich muzského pohlavi po peroralnim podani

1 000 mg. Tyto dv¢ 1ékové formy byly bioekvivalentni v ramci AUC, ale ne v rAamci Cmax. Cmax U
sacki bylo lehce vyssi (o0 23 %) v porovnani s tobolkami a nevyhovélo kritériim pro bioekvivalenci.
tmax bylo u obou lékovych forem podobné. Doporucuje se klinicky dohled, pokud se pfechazi mezi
stripentolem ve formé tobolek a praskem pro peroralni suspenzi.

Distribuce

Stiripentol se rozsahle vaze na cirkulujici plazmatické bilkoviny (asi z 99 %).

Eliminace

Systémova expozice stiripentolu se zvysuje vyraznéji, nez by odpovidalo davce. Plazmaticka clearance
se pti vysokych davkach znacné snizuje; klesa z ptiblizn€ 40 1/kg/den pti davce 600 mg/den na asi

8 I/kg/den pti davce 2 400 mg. Clearance je snizena po opakovaném podani stiripentolu,
pravdépodobné v disledku inhibice izoenzymi cytochromu P450 odpovédnych za metabolismus

stiripentolu. Polocas eliminace byl v rozmezi 4,5 hodiny az 13 hodin a prodluzoval se s davkou.

Biotransformace

Stiripentol je rozsahle metabolizovan, v moci bylo dosud nalezeno 13 riznych metabolitt. Hlavnimi
metabolickymi procesy jsou demetylace a glukuronidace. Piesna identifikace zapojenych enzymi
nebyla dosud dokoncena. Na zaklad¢ studii in vitro jsou za hlavni jaterni izoenzymy cytochromu
P450, zapojené do faze I metabolismu, povazovany CYP1A2, CYP2C19 a CYP3A4.

Exkrece
Stiripentol je pfevazné vylucovan ledvinami.
Metabolity stiripentolu v mo¢i odpovidaji vétsing (73 %) akutni peroralni davky, zatimco ze 13-24 %

prechazi latka v nezménéné podobé do stolice.

Pediatrické popula¢ni farmakokineticka studie

Populacni farmakokinetickd studie byla provedena za ucasti 35 déti se syndromem Dravetové
léCenych stiripentolem a dvéma latkami, o nichz nebylo znamo, ze by mély vliv na farmakokinetiku
stiripentolu — valproatem a klobazamem. Primérny vék byl 7,3 roku (vékové rozpéti: 1 az 17,6 roku) a
pramérna denni davka stiripentolu byla 45,4 mg/kg/den (v rozsahu: 27,1 az 89,3 mg/kg/den) a byla
ptijiméana ve dvou nebo tfech dil¢ich davkach. Data byla peclivé zanesena do jednoslozkového modelu
s absorpci prvniho fadu a elimina¢nimi procesy.

Populaé¢ni odhad absorpéni rychlosti — konstanty Ka byl 2,08 h! (standardni odchylka od ndhodného
efektu = 122 %). Clearance a distribu¢ni objem souvisely s télesnou hmotnosti dle alometrického
modelu s exponenty 0,433 a 1 v daném potadi: se zvySujici se télesnou hmotnosti od 10 do 60 kg
naristala peroralni clearance od 2,60 do 5,65 I/h a distribu¢ni objem se zvySoval od 32,0 do 191,8 1.
Vysledkem bylo zvyseni polocasu eliminace z 8,5 hodiny (na 10 kg) na 23,5 hodin (na 60 kg).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie toxicity u zvifat (potkan, opice, mys) neodhalily zadné konzistentni projevy toxicity s vyjimkou
zvétSeni jater spojeného s hepatocelularni hypertrofii, které nastalo pii podavani vysokych davek
stiripentolu hlodavctiim i jinym zvifatim. Tento nalez je povazovan za adaptivni odpovéd’ na vysokou
metabolickou zatéz jater. Stiripentol nebyl teratogenni v testech u potkanti a kralikl; v jedné studii u
mysi, ale nikoli v nékolika dalSich podobnych studiich, byl pozorovan nizky vyskyt rozstépu patra pti
davce toxické pro matku (800 mg/kg/den). Tyto studie u mys$i a kralikd byly provedeny pied
zavedenim pozadavkl Spravné laboratorni praxe (Good Laboratory Practice). Studie fertility, celkové
reprodukce, prenatalniho a postnatalniho vyvoje u potkand byly bez zvlastnosti, az na velmi mirné



zkracené preziti mlad’at kojenych matkami projevujicimi toxickou odpovéd’ na stiripentol v davce
800 mg/kg/den (viz bod 4.6).

Genotoxické studie neodhalily Zaddnou mutagenni ani klastogenni aktivitu. Studie kancerogenity
davaly negativni vysledky u potkanid. U mysi bylo pozorovano jen malé zvySeni vyskytu jaternich
adenomt a karcinomi u zvifat 1é¢enych davkou 200 az 600 mg/kg/den po 78 tydni, ale nikoli ve
skupiné s davkou 60 mg/kg/den. S pfihlédnutim k chybéjici genotoxicité stiripentolu a dobie znamé
specialni vnimavosti mySich jater ke vzniku nadort v pfitomnosti indukce jaternich enzymu neni tento
nalez povazovan za ukazatele rizika tumorogenity u pacienti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Sodna stil karboxymethylskrobu (typ A)

Povidon K 30
Natrium-lauryl-sulfat
Magnesium-stearat (E 470b)

Tobolka

Zelatina

Oxid titani¢ity (E 171)

Sodna sil erythrosinu (E 127) (pouze Stiripentol Billev 250 mg)
Indigokarmin (E 132) (pouze Stiripentol Billev 250 mg)

Potiskovy inkoust

Selak (E 904)
Propylenglykol (E 1520)
Cerny oxid Zelezity (E 172)
Hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem. Tento 1éCivy ptipravek
nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z HDPE s polypropylenovym détskym bezpecnostnim uzaveérem.
Lahvicky po 30, 60 a 90 tobolkach v krabickach.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Billev Pharma ApS,

Slotsmarken 10,

2970 Hoersholm

Dansko

8. REGISTRACNI CISLO

Stiripentol Billev 250 mg tvrdé tobolky: 21/529/22-C
Stiripentol Billev 500 mg tvrdé tobolky: 21/530/22-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
21.1.2025
10. DATUM REVIZE TEXTU

21.1.2025
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