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Anticonvulsivante utilizado como tratamiento complementario en crisis

generalizadas. En modelos animales, el estiripentol parece aumentar los

CM niveles cerebrales del acido gamma-aminobutirico (GABA). Potencia la eficacia
de otros anticonvulsivantes.

Comité de
Medicamentos

USO CLIiNICO

En combinaciéon con clobazam y valproato como terapia adyuvante para las convulsiones ténico-
clénicas generalizadas refractarias en pacientes con epilepsia miocldnica grave de la infancia (EMGI),
también llamada sindrome de Dravet, cuyas convulsiones no se controlen adecuadamente con
clobazam y valproato (A).

La decision clinica de utilizar estiripentol en niflos menores de 3 aflos con EMGI debe individualizarse,
teniendo en cuenta los posibles beneficios y riesgos. Solo se debe iniciar el tratamiento con
estiripentol cuando se haya confirmado el diagndstico de EMGI. Los datos sobre el uso de estiripentol
en menores de 12 meses son limitados, por lo que debe emplearse bajo la estricta supervisién del
médico.

El tratamiento en pacientes mayores de 18 afos se debe continuar siempre y cuando se observe su
eficacia, dado que no existen datos suficientes como para confirmar que el efecto de estiripentol se
mantiene en esta poblacion.

No existen datos de estudios clinicos que respalden el uso de estiripentol como monoterapia para el
sindrome de Dravet.

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

Un tratamiento adyuvante con estiripentol debe iniciarse gradualmente hasta alcanzar la dosis
recomendada de 50 mg/kg/dia, administrada junto con clobazam y valproato. La dosis diaria se puede
administrar en 2 o 3 dosis.

El incremento escalonado de dosis de estiripentol debe ser gradual: 20 mg/kg/dia durante una
semana y, acto seguido, 30 mg/kg/dia durante una semana. Un incremento escalonado mayor variara
en funcion de la edad:

e Menores de 6 afios: deben recibir una dosis adicional de 20 mg/kg/dia en la tercera semana,
con lo que alcanzan la dosis recomendada de 50 mg/kg/dia en tres semanas.

» De 6 a 12 afios: deben recibir una dosis adicional de 10 mg/kg/dia cada semana, con lo que
alcanzan la dosis recomendada de 50 mg/kg/dia en cuatro semanas.

* Mayores de 12 afios: deben recibir una dosis adicional de 5 mg/kg/dia cada semana, hasta
alcanzar la dosis 6ptima segun el criterio clinico.
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El estiripentol debe administrarse siempre con las comidas, ya que se degrada rapidamente en
entornos acidos (por ejemplo, la exposicién a acidos gastricos en un estdmago vacio). El estiripentol
no debe tomarse con leche o productos lacteos (yogur, queso), bebidas carbonatadas, zumo de frutas
o comida y bebidas que contengan cafeina o teofilina.

CONTRAINDICACIONES

 Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos.
* Antecedentes de psicosis en forma de episodios de delirio.

PRECAUCIONES

¢ Velocidad de crecimiento: dada la frecuencia de reacciones adversas gastrointestinales, se
debe vigilar estrechamente el ritmo de crecimiento de los nifios que sigan el tratamiento
combinado con estiripentol y valproato.

e Recuento sanguineo: la administracion de estiripentol, clobazam y valproato puede asociarse a
neutropenia. Debe evaluarse el recuento sanguineo antes de iniciar el tratamiento y cada 6
meses.

« Insuficiencia hepatica o renal: a falta de datos clinicos especificos en pacientes con deficiencia
de la funcidon hepatica o renal, no se recomienda el uso de estiripentol en pacientes con
insuficiencia hepatica o renal. Debe monitorizarse la funcién hepatica antes de iniciar el
tratamiento y cada 6 meses.

e Sustancias que interfieren con las enzimas CYP: el estiripentol es un inhibidor de las enzimas
CYP2C19, CYP3A4 y CYP2D6, y puede aumentar significativamente la concentracién plasmatica
de las sustancias metabolizados por estas enzimas, asi como el riesgo de reacciones adversas.

Estiripentol polvo para suspension oral en sobres contiene:

e Aspartamo, una fuente de fenilalanina: no hay datos disponibles que permitan evaluar el uso de
aspartamo en menores de 12 semanas. Por tanto, puede ser perjudicial para las personas con
fenilcetonuria.

* Glucosa: los pacientes con problemas de absorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este
medicamento.

e Sorbitol: los pacientes con problemas hereditarios de intolerancia a la fructosa no deben tomar
este medicamento.

Las formulaciones en sobres y en cdpsulas no son bioequivalentes.

EFECTOS SECUNDARIOS

Muchas de las reacciones adversas a menudo se deben a un aumento de los niveles plasmaticos de
otros medicamentos anticonvulsivantes y pueden remitir cuando se reduce la dosis de estos
medicamentos.

Se describen solo las frecuentes (1-10%) y muy frecuentes (>10%); para el resto consultar la ficha
técnica.

Efectos adversos muy frecuentes (>10%):
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e Pérdida de apetito, pérdida de peso (especialmente en combinacién con valproato).
e Insomnio, somnolencia.
e Ataxia, hipotonia, distonia.

Efectos adversos frecuentes (1-10%):

 Elevacidn de los niveles de enzimas hepaticas, especialmente cuando se administra con
carbamacepina o valproato.

e Agresividad, irritabilidad, agitacion, hiperexcitabilidad.

e Trastornos del suefio.

* Hipercinesia, nauseas, vomitos.

e Neutropenia.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

e Carbamacepina, fenitoina y fenobarbital: no deben utilizarse estas sustancias junto con
estiripentol para el tratamiento del sindrome de Dravet.

e Clobazam y valproato: la dosis diaria de clobazam y/o valproato debe reducirse en funcién de la
apariciéon de reacciones adversas durante el tratamiento con estiripentol.

 Clobazam: durante los ensayos, en caso de signos clinicos de reacciones adversas o sobredosis
de clobazam, la dosis diaria se redujo un 25% cada semana.

 Valproato: no es necesaria ninguna modificacion de la dosis de valproato cuando se afade
estiripentol, excepto por motivos de seguridad clinica. Durante los ensayos, en caso de
reacciones adversas gastrointestinales, la dosis diaria de valproato se redujo un 30% cada
semana.

e Clorpromacina: el estiripentol potencia el efecto depresor central de la clorpromacina.

 Otros farmacos antiepilépticos: la inhibicién de las isoenzimas de CYP450, CYP2C19 y CYP3A4
puede provocar interacciones farmacocinéticas (inhibicién de su metabolismo hepatico) con
fenobarbital, primidona, fenitoina, carbamacepina, clobazam, valproato, diazepam
(miorrelajacion potenciada), etosuximida y tiagabina. Las consecuencias son un aumento de los
niveles plasmaticos de estos anticonvulsivantes con posible riesgo de sobredosis. No cabe
esperar interacciones con levetiracetam ni con topiramato. Se recomienda el control clinico de
los niveles plasmaticos de otros anticonvulsivantes combinados con el estiripentol, con posible
ajuste de las dosis.

DATOS FARMACEUTICOS

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion. Conservar en su envase
original para protegerlo de la luz.

Presentaciones comerciales: las presentaciones disponibles en Espafia pueden consultarse en
linea en el Centro de Informacion de Medicamentos de la AEMPS (CIMA),
http://www.aemps.gob.es/cima, y en https://www.aeped.es/comite-medicamentos/pediamecum en el
enlace “Presentaciones” correspondiente a cada ficha.
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La informacion disponible en cada una de las fichas del Pediamécum ha sido revisada por
el Comité de Medicamentos de la Asociacidon Espanola de Pediatria y se sustenta en la
bibliografia citada. Estas fichas no deben sustituir en ningun caso a las aprobadas para
cada medicamento por la Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS) o la Agencia Europea del Medicamento (EMA).
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