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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Stiripentol Billev 250 mg tvrdé kapsuly

Stiripentol Billev 500 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda kapsula obsahuje 250 mg stiripentolu.
Kazda kapsula obsahuje 500 mg stiripentolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula

250 mg: nepriehl'adna ruzova kapsula velkosti 2 s vyrazenym napisom ,,SP250* na tele kapsuly.
500 mg: nepriehl'adna biela kapsula velkosti Oel s vyrazenym napisom ,,SP500“ na tele kapsuly.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Stiripentol Billev je indikovany spolo¢ne s klobazamom a valproatom ako doplnkova lie¢ba
refraktérnych generalizovanych tonicko—klonickych zachvatov u pacientov s tazkou myoklonickou
epilepsiou dojéiat (severe myoclonic epilepsy in infancy, SMEI, Dravetovej syndrom), ak zachvaty nie
su primerane kontrolované klobazamom a valproatom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Stiripentol Billev sa ma podavat’ len pod dohl'adom pediatra/pediatrického neuroldga so skuisenost'ami
v diagnostike a liecbe epilepsie u dojCiat a deti.

Déavkovanie
Davka stiripentolu sa vypocita na zdklade mg/kg telesnej hmotnosti.
Denna davka sa méze podavat’ v 2 alebo 3 rozdelenych davkach.

Zacatie doplnkovej liecby stiripentolom ma prebiehat’ postupne zvySovanim davok, az po dosiahnutie
odportcéanej davky 50 mg/kg/den podavanej v kombinécii s klobazamom a valproatom.

ZvySovanie davky stiripentolu ma byt postupné, pricom sa zac¢ina na 20 mg/kg/den pocas 1 tyzdna,
potom 30 mg/kg/def pocas 1 tyzdia. Dalsie zvySovanie davky zavisi od veku:

- detom mlad8im ako 6 rokov sa ma podavat’ dodato¢na davka 20 mg/kg/deni v 3. tyZdni, ¢im sa za tri
tyzdne dosiahne odporic¢ana davka 50 mg/kg/den;

- detom vo veku 6 az 12 rokov sa ma kazdy tyzden podavat’ dodatocna davka 10 mg/kg/den, ¢im sa
dosiahne odporacana davka 50 mg/kg/den za $tyri tyzdne;

- detom a dospievajucim star§im ako 12 rokov sa ma kazdy tyzdei podavat’ dodato¢na davka

5 mg/kg/den, az po dosiahnutie optimalnej davky na zéklade klinického posudenia.
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Odporucana davka 50 mg/kg/den je odvodena z vysledkov dostupnych klinickych studii, a bola to
jedina davka stiripentolu hodnotena v pivotnych $tudiach (pozri ¢ast’ 5.1).

Stiripentol musi byt vzdy podavany s jedlom, pretoZe v kyslom prostredi je vel'mi rychlo rozkladany
(napr. ked’ je vystaveny zalido¢nej kyseline v prazdnom zaludku).

Stiripentol sa nema podavat’ sucasne s mliekom alebo mlie¢nymi vyrobkami (jogurt, Cerstvé syry,
atd’.), perlivymi napojmi, ovocnymi $§t'avami alebo s jedlom a napojmi, ktoré obsahuji kofein alebo
teofylin.

Deti vo veku do 3 rokov

Pivotné klinické hodnotenie stiripentolu bolo vykonané u deti so SMEI vo veku 3 rokov a starsich.
Klinické rozhodnutie pouzit’ stiripentolu u deti so SMEI vo veku do 3 rokov sa musi vykonat na
zaklade individudlneho posudenia pacienta, pricom sa vezmu do uvahy potencialne klinické prinosy a
rizika. V tejto skupine mladsich deti sa ma doplnkova liecba stiripentolom zacat’ len vtedy, ak sa
klinicky potvrdi diagnéza SMEI (pozri ¢ast’ 5.1). Udaje o pouziti stiripentolu u deti vo veku do

12 mesiacov st obmedzené. U tychto deti sa ma stiripentol uzivat’ pod prisnym lekarskym dozorom.

Pacienti vo veku > 18 rokov
Na potvrdenie G¢innosti U populacie dospelych nebolo zozbierané dostatoéné mnozstvo dlhodobych
udajov. Lie¢ba ma pokracovat tak dlho, kym je mozné pozorovat’ G¢innost’.

Upravy déavok inych antiepileptik pouzivanych v kombindcii so stiripentolom

Napriek chybajucim rozsiahlym farmakologickym udajom o moznych interakciach, sa nasledujuce
odportcanie tykajuce sa upravy davky a schém davkovania inych antiepileptickych lickov podavanych
spolocne so stiripentolom zakladé na klinickej skuisenosti.

- Klobazam

V pivotnych stadiach, ked’ sa zacalo s pouzitim stiripentolu, bola denna davka klobazamu

0,5 mg/kg/den, obvykle podavana v rozdelenych davkach, dvakrat denne. V pripade klinickych
prejavov neziaducich reakcii alebo predavkovania klobazamom (t. j. ospanlivosti, hypotonie a
podrézdenosti u malych deti) bola denna davka zniZena kazdy tyzden o 25%. Asi dvoj- az trojnasobné
zvySenia plazmatickych koncentracii klobazamu a patnasobné zvysenie pri norklobazame bolo
hlasené pri subeznom podavani stiripentolu detom s Dravetovej syndromom.

- Valproat

Moznost interakcie medzi stiripentolom a valproatom na Grovni metabolizmu sa povaZuje za
zanedbatel'ny, a preto po pridani stiripentolu by nemala byt’ potrebna ziadna Gprava davky valproatu,
okrem pripadov kvoli klinickej bezpecnosti. V pivotnych studiach v pripade gastrointestinalnych
neziaducich reakcii, ako bola strata chuti do jedla, ubytok hmotnosti, bola denna davka valproatu
znizena kazdy tyzden asi o 30%.

Laboratorne nalezy mimo normy

V pripade zistenia odchylok v krvnom obraze alebo testoch funkcie pecene, klinické rozhodnutie, ¢i sa
bude pokracovat’ v lie€be, alebo sa upravi davka stiripentolu spolu s tpravou davok klobazamu

a valproatu, sa musi vykonat’ na zaklade posudenia individualneho pacienta, pricom sa vezmi do
uvahy potencialne klinické prinosy a rizika (pozri Cast’ 4.4).

Vplyv liekovej formy
Liekova forma vo vrecku a vo forme kapstl nie st bioekvivalentné. Ak je potrebna zmena liekove;j
formy, zmenu sa odporuca uskuto¢nit’ pod klinickym dohl'adom (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene a obliciek
Stiripentol sa neodporuc¢a uzivat’ u pacientov s poruchou funkcie pecene a/alebo obliciek (pozri
Cast’ 4.4).



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2023/00327-REG, 2023/00329-REG

Sp6sob podavania

Peroralne pouzitie.

Kapsula sa musi prehltnut’ celd a zapit’ poharom vody.

Aby sa zabezpecilo, Ze pacient uZzije celé mnozstvo prasku, kapsula sa nesmie otvarat’.
Informacie o interakcii stiripentolu s jedlom néjdete v Casti 4.5.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Anamnéza vyskytu psychoéz ako epizdd deliria.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Karbamazepin, fenytoin a fenobarbital

Tieto lie¢iva sa v lieCbe Dravetovej syndromu nesmu pouzivat’ spolo¢ne so stiripentolom. Denna
davka klobazamu a/alebo valproatu sa pri liecbe stiripentolom musi zniZit’ podl’a nastupu neziaducich
ucéinkov (pozri Cast’ 4.2).

Rychlost’ rastu deti

Vzhl'adom na frekvenciu vyskytu gastrointestinalnych neziaducich reakcii pri liebe stiripentolom a
valproatom (anorexia, strata chuti do jedla, nauzea, vracanie), sa musi starostlivo sledovat’ rychlost
rastu u deti lieCenych touto kombinaciou.

Krvny obraz

S podavanim stiripentolu, klobazdmu a valproatu méze byt spojena neutropénia. Pred zacatim lieCby
stiripentolom sa ma vyhodnotit’ krvny obraz. Ak nie je klinicky ur¢ené inak, krvny obraz sa ma
kontrolovat’ kazdych 6 mesiacov.

Funkcia pecene

Pred zacatim liecby stiripentolom sa ma vyhodnotit’ funkcia pecene. Ak nie je klinicky urcené inak,
funkcia pecene sa ma kontrolovat’ kazdych 6 mesiacov.

Porucha funkcie pecene alebo oblidiek

Vzhl'adom na nedostatok osobitnych klinickych tidajov u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo
obliciek, sa stiripentol neodporuca pouzivat’ u pacientov s poruchou funkcie pecene a/alebo obli¢iek
(pozri Gast’ 4.2).

Lieéiva ovplyviiujuce enzymy CYP

Stiripentol je inhibitorom enzymov CYP2C19, CYP3A4 a CYP2D6 a mbze vyrazne zvySovat’
plazmatické koncentracie lie¢iv metabolizovanych tymito enzymami a zvySovat’ riziko neZiaducich
reakcii (pozri ¢ast’ 4.5). Studie in vitro naznadili, Ze metabolizmus stiripentolu fazy 1 je katalyzovany
CYP1A2, CYP2C19 a CYP3A4 a pravdepodobne d’al§imi enzymami. Opatrnost’ sa odporuca pri
kombinacii stiripentolu s inymi lieivami, ktoré mézu inhibovat’ alebo indukovat’ jeden alebo viacero
tychto enzymov.
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Pediatrickd populacia

Pivotné klinické $tudie nezahriiali deti vo veku do 3 rokov. Preto sa odporuca, aby deti vo veku
6 mesiacov az 3 rokov boli pri liecbe stiripentolom starostlivo sledované.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kapsule, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Potencialne interakcie liekov ovplyvfiujucich stiripentol

Vplyv inych antiepileptickych liekov na farmakokinetiku stiripentolu nie je Gplne stanoveny.

Vplyv makrolidov a azolovych antimykotik (0 ktorych sa vie, Ze st inhibitormi CYP3A4 a substratmi
rovnakého enzymu) na metabolizmus stiripentolu nie je znamy. Podobne ani ucinok stiripentolu na ich
metabolizmus nie je znamy.

Stadie in vitro naznagili, 7e metabolizmus stiripentolu fazy 1 je katalyzovany CYP1A2, CYP2C19 a
CYP3A4 a mozno d’alsimi enzymami. Opatrnost’ sa odportica pri kombinacii stiripentolu s inymi

lieCivami, ktoré mozu inhibovat alebo indukovat jeden alebo viacero tychto enzymov.

Uginok stiripentolu na enzymy cytochromu P450

Mnohé z tychto interakcii boli ¢iastoéne potvrdené Stadiami in vitro a klinickymi skaSaniami.
Zvysenie rovnovaznych koncentracii pri kombinovanom pouziti stiripentolu, valproatu a klobazamu je
u dospelych a u deti podobné, hoci medzi jednotlivcami existuje vyznamna variabilita.

Stiripentol v terapeutickych koncentraciach znaéne inhibuje niekol’ko izoenzymov CYP450: napr.
CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4. Ako dbsledok sa mozu oCakavat’ farmakokinetické interakcie s inymi
lie¢ivami na Grovni metabolizmu. Tieto interakcie mozu sposobovat’ zvysené systémové koncentracie
tychto lieciv, ktoré mozu viest’ k zvySenym farmakologickym tc¢inkom a ku zvyrazneniu neziaducich
reakcii.

Opatrnost’ je nevyhnutna, ak klinické okolnosti vyzaduju kombindciu stiripentolu s lie¢ivami
metabolizovanymi CYP2C19 (napr. citalopram, omeprazol) alebo CYP3A4 (napr. inhibitory HIV
proteazy, antihistaminika, ako je astemizol a chlorfeniramin, blokatory vapnikového kanala, statiny,
peroralna antikoncepcia, kodein) kvoli zvySenému riziku neziaducich reakcii (pozri d’alej Cast’

o antiepileptickych liekoch). Odporuca sa sledovanie plazmatickych koncentracii alebo neziaducich
reakcii. M6ze byt potrebné zniZenie davky.

Subeznej liecbe so substratmi CYP3A4 s uzkym terapeutickym indexom sa treba vyhnut, kvoli
vyznamne zvySenému riziku zavaznych neziaducich reakcii.

Udaje o potencialnej inhibicii CYP1A2 su limitované, a preto sa interakcie s teofylinom a kofeinom
nedaju vylucit’ z dévodu zvysenych plazmatickych koncentracii teofylinu a kofeinu, ktoré sa moézu
vyskytnut’ prostrednictvom inhibicie metabolizmu v peceni a potencidlne mozu viest’ k toxicite.
Pouzitie v kombinadcii so stiripentolom sa neodporaca. Toto upozornenie sa neobmedzuje len na lieky,
ale aj na vel'ké mnozstvo jedal (napriklad: kola, Cokolada, kava, ¢aj a energetické napoje) a
vyzivovych doplnkov pre deti. Pacienti nemaji pit’ kolové napoje, ktoré obsahuju vel’ké mnozstva
kofeinu alebo ¢okoladu, ktora obsahuje stopové mnozstva teofylinu (pozri ¢ast’ 4.2).

Ked'ze stiripentol inhiboval CYP 2D6 in vitro v plazmatickych koncentraciach, ktoré sa dosahuju pri
klinickom pouziti, lie¢iva, ktoré su metabolizované tymto izoenzymom ako napr.: betablokatory
(propanolol, karvedilol, timolol), antidepresiva (fluoxetin, paroxetin, sertralin, imipramin,
klomipramin), antipsychotika (haloperidol), analgetika (kodein, dextrometorfan, tramadol) m6zu na
Girovni metabolizmu interagovat’ so stiripentolom. Uprava davky méze byt potrebna pri lie¢ivach
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metabolizovanych CYP2D6 a takych, ktorych davka sa individualne titruje.
Potencidl interakeii stiripentolu s inymi liekmi

Vzhl'adom na nedostatok klinickych tidajov, opatrnost’ je potrebna pri nasledujucich klinicky
vyznamnych interakciach so stiripentolom:

Nevhodné kombinacie (je potrebné sa im vyhnut’, ak nie si nevyhnutne potrebné)
- Namel'ové alkaloidy (ergotamin, dihydroergotamin)
Ergotizmus s moznou nekrézou koncatin (inhibicia vylu¢ovania namelovych alkaloidov pecetou).

- Cisaprid, halofantrin, pimozid, chinidin, bepridil
Zvysené riziko srdcovych arytmii a najma typov torsades de pointes/wave burst.

- Imunosupresiva (takrolimus, cyklosporin, sirolimus)
Zvysena koncentracia imunosupresiv v krvi (zniZzena trovei metabolizmu v peceni).

- Statiny (atorvastatin, simvastatin, atd’.)
Zvysené riziko neziaducich reakcii zavislych od davky, ako je napr. rabdomyolyza (znizeny hepatalny
metabolizmus lie¢iv na zniZovanie cholesterolu).

Kombinacie vyzadujice opatrenia

- Midazolam, triazolam, alprazolam

Zvysené plazmatické koncentracie benzodiazepinov sa mézu vyskytnut’ kvoli znizenému metabolizmu
v peceni, co vedie k nadmerne;j sedacii.

- Chlorpromazin
Stiripentol zvysuje tlmiaci u¢inok chléorpromazinu na CNS.

- Utinky na iné antiepileptické lieky (antiepileptic drugs, AED)

Inhibicia CYP450, izoenzymov CYP2C19 a CYP 3A4, mbze spdsobovat’ farmakokinetické interakcie
(inhibicia ich metabolizmu v peceni) s fenobarbitalom, primidoném, fenytoinom, karbamazepinom,
klobazamom (pozri Cast’ 4.2), valproatom (pozri Cast’ 4.2), diazepamom (zvySena myorelaxacia),
etosuximidom a tiagabinom. Désledkom st zvySené plazmatické koncentracie tychto antikonvulziv

s moznym rizikom predavkovania. Pri kombinacii inych antikonvulziv so stiripentolom sa odporuca
klinické sledovanie plazmatickych koncentracii inych antikonvulziv s moznymi upravami davok.

- Topiramat

Vo francizskom programe pouzitia stiripentolu v nevyhnutnych pripadoch ,,compassionate use®, bol
topiramat pridany k stiripentolu, klobazdmu a valproatu v 41% z 230 pripadov. Na zaklade klinickych
pozorovani tejto skupiny pacientov neexistuje dovod, aby sa navrhla zmena davky topiramatu a
davkovacich schém, ak sa stibezne podava so stiripentolom.

Predpoklada sa, Ze pri topiramate by nemalo dojst” ku kompetitivnej inhibicii CYP2C19, pretoZze to
pravdepodobne vyzaduje plazmatické koncentracie 5-15 — nasobne vyssie, ako su plazmatické
koncentracie dosiahnuté pri Standardne odporac¢anych davkach a davkovacich schémach topiramatu.

- Levetiracetam

Levetiracetam sa iba v malej miere metabolizuje v pe¢eni. Ako dosledok toho sa nepredpoklada
ziadna farmakokineticka liekova interakcia medzi stiripentolom a levetiracetamom na urovni
metabolizmu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita
Vseobecné riziko spojené s epilepsiou a antiepileptickymi liekmi

Bolo preukazané, Zze v potomstve Zien s epilepsiou je prevalencia malformacii dva- az trikrat vyssia,
ako je uroven okolo 3% v celkovej populacii. Napriek inym faktorom, napr. moznym vplyvom
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epilepsie, dostupné dokazy naznacuju, Ze toto zvysenie je vo vel'kej miere spdsobené liecbou.
Zvysenie malformacii v lieCenej populacii bolo zistené v stvislosti s polyterapiou.

Uginna lie¢ba epilepsie sa viak nesmie pocas gravidity prerusovat’, ked’ze zhorSenie ochorenia moze
byt Skodlivé pre matku aj pre plod.

Riziko spojené so stiripentolom

Nie st dostupné Ziadne tidaje o tehotenstvach vystavenych posobeniu lie¢ivu. Stidie na zvieratach
nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé ucinky z hl'adiska gravidity, vyvinu plodu, porodu ani
postnatalneho vyvinu v davkach, ktoré nie su toxické pre matku (pozri ¢ast’ 5.3). Vzhl'adom na
indikacie lieku sa podavanie stiripentolu pocas tehotenstva a u Zien vo fertilnom veku nepredpoklada.
Klinické rozhodnutie pouzit’ stiripentol po€as gravidity sa musi vykonat’ na zdklade posudenia
individualnej pacientky, priCom sa vezmu do tivahy potencialne klinické prinosy a rizika. Pri
predpisovani lieku tehotnym zenam je potrebna opatrnost’ a odporica sa pouzivat’ uc¢inné metody
antikoncepcie.

Dojcenie

Ked’Ze neboli vykonan¢ stidie vyluCovania lieciva do 'udského materského mlieka, a vzhI'adom na to,
ze u koz stiripentol vol'ne prechadza z plazmy do mlieka, doj¢enie sa pocas lieCby neodportica. V
pripade, Ze lieCba stiripentolom pokracuje pocas doj¢enia, doj¢ené diet’a sa musi dokladne sledovat’
pre potencialne neziaduce ucinky.

Fertilita

V studiach na zvieratach nebol zisteny ziadny vplyv na plodnost’ (pozri €ast’ 5.3). Nie su dostupné
ziadne klinické udaje, nie je zname ziadne potencialne riziko pre l'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Stiripentol ma velky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, pretoze méze sposobit’
zavraty a ataxiu. Pacienti musia byt upozorneni, aby neviedli vozidld ani neobsluhovali stroje, kym
neziskaju dostato¢né skusenosti na posudenie, i to nepriaznivo ovplyviiuje ich schopnosti (pozri
Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suahrn bezpeénostného profilu

Najcastejsimi neziaducimi u¢inkami stiripentolu su anorexia, ubytok hmotnosti, nespavost’, ospalost’,
ataxia, hypotonia a dystonia.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

NajcastejSie zaznamenané neziaduce reakcie st uvedené ako: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100

az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie sa neziaduce t¢inky
uvadzaja v poradi klesajlcej zavaznosti.

Trieda organového | Vel’mi casté Casté Menej casté Zriedkavé
systému (podl'a
terminologie
MedDRA)

Poruchy Kkrvi a Neutropénia Trombocytopé-
lymfatického nia*
systému
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neho traktu

Trieda organového | Vel’mi ¢asté Casté Menej casté Zriedkavé
systému (podla
terminologie
MedDRA)
Poruchy Anorexia, strata
metabolizmu a chuti do jedla,
VyZivy ubytok
hmotnosti
Psychické poruchy | Nespavost’ Agresivita,
podrazdenost,
poruchy
spravania,
opozi¢né
spravanie,
hyperexcitabilita,
poruchy spanku
Poruchy Ospanlivost’, Hyperkinéza
nervového systému | ataxia,
hypotodnia,
dystonia
Poruchy oka Diplopia
Poruchy Nauzea, vracanie
gastrointestinal-

Poruchy koze a
podkoZného
tkaniva

Fotosenzitivita,
vyrazka, kozna
alergia, zihl'avka

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

Unava

Laboratorne
a funkéné
vySetrenia

Zvysenie yGT
(gamaglutamy!|-
transferazy)

Test funkcie
pecene mimo
normy

*Udaje o trombocytopénii vychadzaju z klinickych skiigani a skasenosti po uvedeni lieku na trh.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Mnohé z horeuvedenych neziaducich reakcii su ¢asto spdsobené zvysenim plazmatickych koncentracii

inych antikonvulziv (pozri Casti 4.4 a 4.5) a mézu ustupit, ak sa znizi davka tychto liekov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili

akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Udaje o klinickom predavkovani nie st k dispozicii. Lie¢ba je podporna (symptomatické opatrenia na

jednotkach intenzivnej starostlivosti).
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Antiepileptika, iné antiepileptikd, ATC kéd: NO3AX17

Mechanizmus uéinku

Na zvieracich modeloch stiripentol pdsobi proti zachvatom vyvolanym elektrickym vybojom,
pentetrazolom a bikukulinom. Na zaklade modelov na hlodavcoch sa predpoklada, Ze stiripentol
zvys$uje koncentracie kyseliny gama-aminomaslovej (GABA) — hlavného inhibi¢ného
neurotransmitera v mozgu cicavcov. Pravdepodobne k tomu dochédza pri inhibicii vychytavania
GABA zo synaptickych Strbin a/alebo inhibiciou GABA-transaminazy. Bolo tieZ preukazané, ze
stiripentol zvysuje prenos sprostredkovany receptormi GABAa v hipokampe mladych potkanov a
zvysuje priemernu diZku otvorenia (ale nie frekvenciu otvérania) chloridovych kanalov tvorenych
receptormi GABAA mechanizmom podobnym pdsobeniu barbituratov. Stiripentol potencuje u¢innost’
inych antikonvulziv, ako su karbamazepin, valproat sodny, fenytoin, fenobarbital a mnohé
benzodiazepiny, ako dosledok farmakokinetickych interakcii. Sekundarny ti€¢inok stiripentolu sa
zaklada najmé na inhibicii metabolizmu prostrednictvom niektorych izoenzymov, obzvlast CYP450
3A4 a 2C19, zapojenych do metabolizmu inych antiepileptickych liekov v pe€eni.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost’

Pivotné klinické hodnotenie stiripentolu bolo vykonané u deti so SMEI vo veku 3 rokov a starSich.

Francuzsky program pouzitia v nevyhnutnych pripadoch ,,compassionate use* zahtnal deti od veku

6 mesiacov, pretoze diagnéza Dravetovej syndrom sa u niektorych pacientov da potvrdit’ uz v tomto
veku. Klinické rozhodnutie pouzit’ stiripentol u deti so SMEI mladsich ako 3 roky sa musi vykonat’ na
zaklade posudenia individualneho pacienta, pricom sa majt vziat’ do tivahy potencialne klinické
prinosy a rizika (pozri Cast’ 4.2).

41 deti so SMEI bolo zahrnutych do randomizovaného, placebom kontrolovaného ,,add on‘ skusania.
Po zaciato¢nej faze trvajucej 1 mesiac boli k valproatu a klobazamu pridané placebo (n = 20) alebo
stiripentol (n = 21) pocas dvojito zaslepenej fazy trvajicej 2 mesiace. Pacienti potom dostavali
stiripentol bez zaslepenia. Ako pacienti odpovedajuci na liecbu boli oznaceni pacienti, ktori mali
pocas druhého mesiaca dvojito zaslepenej fazy viac ako 50 % zniZenie frekvencie klonickych (alebo
tonicko-klonickych) zachvatov v porovnani so za¢iato¢nou fazou sktisania. 15 (71 %) pacienti
uzivajuci stiripentol vykazovali odpoved’ na lieCbu (vratane deviatich bez klonickych alebo tonicko-
klonickych zachvatov), ale iba jeden uzivajuci placebo (5 %) (nikto nebol bez zachvatov; stiripentol
95% IS 52,1-90,7 oproti placebu 0-14,6). 95% IS rozdielu bol 42,2-85,7. Percentualny podiel zmeny
Vv porovnani s vychodiskovou hodnotou bol vyssi pre stiripentol (-69 %) ako pre placebo (+7 %),

p< 0,0001. 21 pacientov, ktori dostavali stiripentol, malo mierne neziaduce uc¢inky (ospanlivost,, strata
chuti do jedla) v porovnani s 6smimi, ktori dostavali placebo, pricom neziaduce uc¢inky odzneli, ak sa
davka stibezne podavaného lieciva znizila v 12 z 21 pripadov (Chiron et al, Lancet, 2000).

Neexistuju ziadne udaje z klinickych §tadii podporujuce klinickt bezpecnost’ stiripentolu podavaného
v dennych davkach vyssich ako 50 mg/kg/den.

Neexistuju ziadne udaje z klinickych §tadii podporujuce pouZitie stiripentolu v monoterapii pri lieCbe
Dravetovej syndromu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nasledujtice farmakokinetické vlastnosti stiripentolu boli ziskané zo §tidii u dospelych zdravych
dobrovolnikov a dospelych pacientov.
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Absorpcia

Stiripentol sa rychlo absorbuje, ¢as dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentrécie je asi

1,5 hodiny. Absolutna biologicka dostupnost’ stiripentolu nie je znama, ked’ze intravendzna liekova
forma sa neskusSala. Liecivo sa dobre absorbuje po peroralnom podani, ked’Ze vacsina peroralnej davky
sa vylucuje mocom.

Relativna biologicka dostupnost’ medzi kapsulami a praSkom na peroralnu suspenziu vo vrecku
originalneho lieku bola skimana u zdravych dobrovolnikov muzského pohlavia po jednorazovej
davke 1 000 mg podanej peroralne. Obe lickové formy boli bioekvivalentné v ramci hodnét AUC, ale
Nnie Cmax. Cmax pre liekovu formu vo vrecku bola mierne vyssia (23%) v porovnani s kapsulami a tym
sa nesplnili kritérid pre stanovenie bioekvivalencie. Hodnota tmax bola podobna pre obe lickové formy.
Pri prechode z kapsul s obsahom stiripentolu na prasok na peroralnu suspenziu vo vrecku sa odportca
klinicky dohl'ad.

Distribticia

Stiripentol sa vyznamne viaze na cirkulujuce plazmatické proteiny (asi 99%).

Eliminécia

Systémova expozicia stiripentolu sa zvysuje ovel'a vyraznejSie, ako je iimerné davke. Plazmaticky
klirens sa vyznamne znizuje pri vysokych davkach; klesé asi od 40 1/kg/den pri davke 600 mg/deii na
asi 8 1/kg/den pri davke 2 400 mg. Klirens klesa po opakovanom podani stiripentolu, pravdepodobne
kvoli inhibicii izoenzymov cytochrému P450 zodpovednych za jeho metabolizmus. Elimina¢ny polc¢as

bol v rozsahu 4,5 hodiny az 13 hodin, zvySuje sa s davkou.

Biotransformécia

Stiripentol sa extenzivne metabolizuje, v moci bolo zistenych 13 réznych metabolitov. Hlavnymi
metabolickymi procesmi si demetylenacia a glukuronidacia, hoci zapojené enzymy zatial’ neboli
presne identifikované. Na zaklade $tadii in vitro sa za hlavné pecenové izoenzymy cytochromu P450
zapojené do metabolizmu fazy 1 povazuju CYP1A2, CYP2C19 a CYP3A4.

Eliminacia

Vigcsina stiripentolu sa vylucuje oblickami. Va¢sina (73%) metabolitov stiripentolu po akutnom

peroralnom podani sa vylucila mocom, zvys$nych 13-24% sa vylucilo stolicou ako nezmenené liecivo.

Farmakokineticka Studia u pediatrickej populacie

U 35 deti s Dravetovej syndromom liecenych stiripentolom a dvomi lie¢ivami - valproatom

a klobazdmom, o ktorych nie je zname, Ze by ovplyviovali farmakokinetiku stiripentolu, bola
vykonana popula¢na farmakolokineticka $tadia. Priemerny vek bol 7,3 rokov (rozsah: 1 az 17,6 rokov)
a priemerna denna davka stiripentolu bola 45,4 mg/kg/den (rozsah: 27,1 az 89,3 mg/kg/den) podavana
v dvoch alebo troch davkach. Udaje boli prenesené do jednokompartmentového modelu s absorpciou
prvého poriadku a eliminacnymi procesmi.

Popula¢ny odhad absorpénej rychlosti - konstanty Ka bol 2,08 h* (3tandardna odchylka od néhodného
efektu = 122 %). Klirens a distribu¢ny objem suvisel s telesnou hmotnostou podla alometrického
modelu s exponentmi 0,433 a 1 v uvedenom poradi: so zvysujicou sa telesnou hmotnost'ou od 10 do
60 kg sa zdanlivy peroralny klirens zvysil od 2,60 do 5,65 1/h a zdanlivy distribuény objem od 32,0 do
191,8 1. Dosledkom bolo predizenie eliminaéného poléasu z 8,5 h (pre 10 kg) na 23,5 h (pre 60 kg).
5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Studie toxicity na zvieratach (potkany, opice, mysi) neodhalili Ziadny konkrétny typ toxicity, okrem
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zviacsenia peCene spojencho s hepatocelularnou hypertrofiou, ktoré sa vyskytovalo, ak sa hlodavcom aj
nehlodavcom podavali vysoké davky stiripentolu. Tento nalez sa povaZuje za sposob adaptacie na
vysoku metabolickt zat'az pecene. Stiripentol nebol v testoch na potkanoch a krélikoch teratogénnys;
ale v jednej $t0dii na mysiach, avsak nie v inych podobnych studiach, bol pozorovany nizky vyskyt
razstepu podnebia pri davke toxickej pre matku (800 mg/kg/dei1). Tieto $tadie na mySiach a kralikoch
boli vykonané pred zavedenim poziadaviek spravnej laboratornej praxe. Studie fertility a celkovych
reprodukénych vlastnosti a pred- a postnatalneho vyvinu na potkanoch boli bez vyskytu nepriaznivych
udalosti, s vynimkou mierneho znizenia prezivania mlad’at kojenymi matkami vykazujucimi toxické
ucinky stiripentolu v davke 800 mg/kg/den (pozri Cast’ 4.6).

Stadie genotoxicity nezistili Ziaden mutagénny ani klastogénny téinok. Studie karcinogenity boli u
potkanov negativne. U mysi sa zistilo iba malé zvySenie vyskytu hepatalnych adenémov a
karcinémov, a to u zvierat lie¢enych 200 alebo 600 mg/kg/det pocas 78 tyzdiov, ale nie u tych,
ktorym podavali davku 60 mg/kg/den. Z hl'adiska nedostatku udajov o genotoxicite stiripentolu a
dobre definovanej, osobitnej vnimavosti mysacej pecene na tvorbu nddorov kvoli indukcii hepatalnych
enzymov, tento nalez nepredstavuje riziko tvorby nadorov u ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly
Sodna sol’ karboxymetylskrobu A

Povidon K30
Laurylsiran sodny
Stearat hore¢naty

Obal kapsuly
Zelatina

Oxid titanicity (E171)
Erytrozin (E127) (iba Stiripentol Billev 250 mg)
Indigokarmin (E132) (iba Stiripentol Billev 250 mg)

Potlacovy atrament

Selak

Propylénglykol (E1520)
Cierny oxid Zelezity (E172)
Hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom. Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne
teplotné podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

HDPE fl'asa s polypropylénovym detskym bezpecnostnym uzaverom.
FTase obsahujuce 30, 60 a 90 kapsul v kartonovych Skatul’kéch.
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Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlatne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Billev Pharma ApS

Slotsmarken 10

2970 Hersholm

Dénsko

8.  REGISTRACNE CiSLA

Stiripentol Billev 250 mg tvrdé kapsuly: 21/0019/25-S

Stiripentol Billev 500 mg tvrdé kapsuly: 21/0020/25-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

10. DATUM REVIZIE TEXTU

01/2025
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