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2.6. FARMACOS ANTIEPILEPTICOS FORMULARIO NACIONAL MEDICAMENTOS
1. FARMACOS INCLUIDOS
LISTA DE ANTIEPILEPTICOS APROVADOS EM PORTUGAL E COM AVALIACAO DE COMPARTICIPACAO INCLUIDA
Ac. Valproico; Carbamazepina; Clonazepam; Eslicarbazepina;
Etossuximida(importacdo); Fenitoina; Fenobarbital; Gabapentina; Lacosamida;

Lamotrigina; Levetiracetam; Oxcarbazepina; Pregabalina; Rufinamida; Tiagabina;
Topiramato; Vigabatrina; Zonisamida

2. POSICIONAMENTO DOS FARMACOS INCLUIDOS

Principios e critérios utilizados — O grupo de trabalho seguiu as normas internacionais
publicadas na literatura — NICE 2012, ILAE ( International League against Epilepsy),- o British
Nacional Formulary para Adultos e Criangas de 2013/2014 e 2014/2015 respectivamente,
artigos de revisdo e opinido de peritos nacionais e internacionais.

3. Na&o foram incluidos farmacos como o Diazepam e Midazolam de uso quase exclusivo

no tratamento do estado de mal epiléptico; Acetazolamida (de uso exclusivo nas crises
perimenstruais)- a reconsiderar, se pertinente.



Farmacos incluidos e alternativas terapéuticas para o tratamento das epilepsias

Introdugao

A decisdo sobre quando comecgar o tratamento com um antiepiléptico (AE) e a escolha da
medicacdo dependem da frequéncia e do tipo de crises, da sintomatologia neuroldgica, do tipo
de sindrome e da vontade do doente e/ou dos cuidadores. Para a maioria das pessoas, a
epilepsia é controlada com um unico antiepiléptico.

O objectivo do tratamento é prevenir a ocorréncia de crises, mantendo uma dose efectiva de 1
ou mais farmacos antiepiléticos. E essencial o ajuste adequado das doses, comecando com
baixas doses e aumentando gradualmente até ao controle das crises ou ao aparecimento de
efeitos adversos nao significativos.

A escolha de um AE deve ter em consideracdo: o tipo de crise; o sindrome epilético; a
medicacdo concomitante; comorbilidades; idade e sexo. Aspectos particulares como gravidez,
amamentacdo (pediatria e idoso) devem ser igualmente equacionadas (ver adiante).

A frequéncia das tomas é geralmente determinada pela vida média plasmatica do farmaco e
deve ser mantida tdo baixa quanto possivel para garantir a adesdo ao regime prescrito. A
maioria dos AE, quando usados na dose habitual, sdo tomados duas vezes ao dia. A
Lamotrigina, Fenobarbital e Fenitoina, que tém vidas médias superiores, podem ser prescritas
uma vez ao dia, ao deitar. No entanto, em doses maiores, alguns AE podem ter que ser
administrados mais frequentemente para evitar efeitos adversos associados a picos elevados
de concentragdo plasmatica do farmaco. As criancas metabolizam alguns AE mais rapidamente
que os adultos e portanto podem necessitar de doses mais elevadas e mais frequentes,
proporcionalmente ao seu peso.

Como medicar

Quando a monoterapia com AE de 12linha falha, deve tentar-se a monoterapia com um 22
farmaco, apds verificacdo/confirmacdo do diagndstico de epilepsia. A mudanca de AE deve ser
cautelosa, com reducdo progressiva do 12 farmaco até a sua suspensdo, apenas quando o novo
regime terapéutico foi instituido. A terapéutica combinada de dois ou mais AE pode ser
necessaria, mas o uso corrente de mais que um AE aumenta o risco de efeitos adversos e de
interaccdes medicamentosas. Se a terapéutica combinada ndo trouxer beneficios acrescidos,
deve adoptar-se o regime terapéutico (monoterapia ou terapia combinada) que demonstrou o
melhor equilibrio entre tolerabilidade e eficacia.

Interac¢6es medicamentosas

As interac¢Oes entre AE sdao complexas e podem aumentar a toxicidade sem o correspondente
aumento do efeito antiepilético. As interac¢des sdo habitualmente causadas por indugao ou



ANTI-EPILEPTICO PRINCIPAIS INTERACCOES MEDICAMENTOSAS
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inibicdo enzimatica a nivel hepdtico; as devidas as alteracGes de ligacdo as proteinas
plasmaticas sdo menos problematicas. As interac¢Ges sdo muito varidveis e imprevisiveis.

Tabela 1. Interac¢des mais significativas e que podem implicar ajuste de dose

PHT — fenitoina; CBZ- carbamazepina; PB- fenobarbital; PRI- primidona; VPA- valproato de
sodio; LTG- lamotrigina; RFM- rufinamida; CLB-clobazam; CLN-clonazepam; OXC-
oxcarbazepina; ESL- eslicarbazepina; ZNS-zonisamida; TPM-topiramato; LEV-levetiracetam;
LCM- lacosamida; TGB-tiagabina; GBP- gabapentina; PGB-pregabalina; ETX-etosuximida; VGB-
vigabatrina

4 - frequentemente diminui a concentragdo plasmatica; | - por vezes diminui a concentragdo
plasmatica

(*)- pode M a concentracdo plasmatica; (**)- metabolito activo; (***)-pode M a concentragdo
plasméatica do metabolito activo da CBZ



Substituicao

Farmacos anti-epilépticos, genéricos e substituicdo - Os fadrmacos anti-epilépticos variam
consideravelmente nas suas caracteristicas, o que influencia o risco de se alternar entre os
produtos de diferentes fabricantes. Da analise dos relatos de perda de controlo de crises e / ou
agravamento dos efeitos colaterais ocorridos na sequéncia de substituicdo de AE originais por
genéricos ou entre produtos de diversos fabricantes, a literatura internacional considera que
aqueles poderiam ser explicados pelo acaso, ndo sendo no entanto de excluir um papel causal
decorrente da mudancga. Algumas orienta¢des existem para ajudar a minimizar os riscos de
substituicdo. A divisdo dos AE em 3 categorias de risco pode orientar o clinico na prescricdo. Se
for considerado desejavel para um doente a manutencdo de um produto de um fabricante
especifico, este deve ser prescrito especificando um nome de marca ou usando o nome do
medicamento genérico e nome do fabricante. Os farmacéuticos devem assegurar a
continuidade da oferta de um determinado produto, quando a prescricdo o especifica. Se o
produto prescrito ndo estiver disponivel, pode ser necessaria a dispensa de um produto de um
outro fabricante para garantir a continuidade do tratamento com esse AE. Tais casos devem
ser discutidos e haver concordancia com o prescritor e com o doente (ou responsavel).

ANTI-
EPILEPTICO

PRINCIPIOS GERAIS DE SUBSTITUICAO

OBSERVACOES

Categorial

PHT

CBz

PB

PRI

Manter AE especifico,
em curso

Categoria 2

VPA

LTG

RFM

CLB

CLN

OXC

ESL

ZNS

TPM

Como 1, mas podendo
depender da clinica,
consulta com o
doente, histérico de
crises e do tratamento

Categoria 3

LEV

LCM

TGB

GBP

PGB

ETX

VGB

Substitui¢do possivel,
excepto se ansiedade
do paciente em
relagdo a mudanga e
risco de confusdo ou
erros de dosagem,
causados pela
mudanga

Tabela 2. PHT — fenitoina; CBZ- carbamazepina; PB- fenobarbital; PRI- primidona; VPA-

valproato de sédio; LTG- lamotrigina; RFM- rufinamida; CLB-clobazam; CLN-clonazepam; OXC-

oxcarbazepina; ESL- eslicarbazepina; ZNS-zonisamida; TPM-topiramato; LEV-levetiracetam;

LCM- lacosamida; TGB-tiagabina; GBP- gabapentina; PGB-pregabalina; ETX-etosuximida; VGB-

vigabatrina




Suspensao

Os AE devem ser retirados sob supervisdo de especialista. Deve ser evitada a suspensao
abrupta, particularmente de barbituricos e benzodiazepinas, porque podem precipitar crises
graves. A reducdo da dose deve ser gradual ao longo de pelo menos 2/3 meses através da
reducdo da dose diaria de 10-25% em intervalos de 1-2 semanas; no caso dos barbituricos, a
reducdo pode ir até aos 6 meses. A decisdo para retirar os farmacos AE, num doente sem
crises, é por vezes dificil e depende das circunstancias individuais. Mesmo nos doentes livres
de crises hd anos, o risco de recorréncia de crises apds a suspensdo do farmaco é significativo e
deve ser considerado. Em doentes sob terapia combinada, apenas um farmaco deve ser
retirado de cada vez.

A monitorizacdo de rotina das concentracdes plasmdaticas de farmacos anti-epilépticos
geralmente nado é justificada, porque as margens de concentragdo alvo sao arbitrarias e variam
muitas vezes entre os individuos. No entanto, as concentragdes plasmaticas dos AE podem ser
medidas em caso de agravamento de crises, suspeita de ndo cumprimento posoldgico, de
toxicidade ou estado de mal epiléptico. Da mesma forma, a monitorizacdo hematoldgica e
bioquimica ndo deve ser realizada salvo se clinicamente indicado.

Sindrome de hipersensibilidade aos anti-epiléticos

O sindrome de hipersensibilidade é uma doenca rara, mas potencialmente fatal associado a
alguns anti-epilépticos (carbamazepina, lacosamida, lamotrigina, oxcarbazepina, fenobarbital,
fenitoina, a primidona e rufinamida); raramente a sensibilidade cruzada ocorre entre alguns
destes farmacos. Outros anti-epilépticos (eslicarbazepina e zonisamida) tém um risco tedrico.
Os sintomas comegam geralmente entre 1 a 8 semanas de exposi¢do; febre, exantema e
linfadenopatia sdo os mais comuns. Outros sinais sistémicos incluem disfuncdo hepatica,
hematoldgica, renal, pulmonar, vasculite e faléncia de multiplos 6rgdos. Se ocorrerem sinais ou
sintomas do sindrome de hipersensibilidade, o medicamento deve ser retirado imediatamente,
o doente ndo deve ser exposto novamente ao(s) farmaco(s) e tratamento especializado deve
ser instituido.

Conducao

As pessoas com epilepsia e mais de 18 anos podem conduzir veiculos do Grupo 1 desde que
tenham estado livres de crises por um ano ou sofrido uma crise epiléptica provocada por fator
causal reconhecivel cuja ocorréncia seja pouco provavel durante a condugdo ou sofrido uma
primeira crise ndo provocada ou isolada, apds um periodo de seis meses sem crises. Se sujeitas
apenas a crises nocturnas, devem ter tido um periodo de 1 ano sem crises durante o sono e
sem crises em vigilia ou ter um periodo de 2 anos sem crises durante o sono se ocorrerem
crises em vigilia.




E permitida a conducdo se ocorrerem crises sem consequéncia no estado de consciéncia e que
ndo tenham causado incapacidade funcional e se este padrao de crises tiver ocorrido ha, pelo
menos um ano; porém, se ocorrer outra crise posterior, tem que decorrer um novo periodo de
um ano sem crises.

Para os condutores de veiculos do Grupo 2, hd permissao de conducdo desde que estejam, ha
pelo menos dez anos sem crises e sem terapéutica especifica, se apoiado em parecer de
neurologista que ateste ndo existir qualquer patologia cerebral relevante e que confirme nao
existir atividade epilética em exame eletroencefalografico ou caso tenha ocorrido uma
primeira crise ou episédio isolado de perda de consciéncia, apds cinco anos sem crises e sem
terapéutica especifica, confirmado por parecer de neurologista. Na sequéncia do episddio
agudo deve ser feito exame neurolégico e um eletroencefalograma (EEG).

Os pacientes devem ser aconselhados a ndo conduzir durante as mudancas de medicacdo ou a
retirada de antiepilépticos e por 3 meses depois ou até o médico considerar a situacao
estabilizada. Se ocorrer uma crise devida a alteracdo ou reducdo de tratamento antiepilético, é
proibido o exercicio da conduc¢do durante seis meses a contar da interrupcdo ou alteracdo do
tratamento, sendo porém aquele periodo reduzido a trés meses se a terapéutica for
reintroduzida. pecreto-Lei n.° 138/2012, de 5 de julho

Mulheres em idade fértil e gravidez

As mulheres em idade fértil devem discutir com um especialista, o impacto da epilepsia e do
seu tratamento sobre o resultado de gravidez. Hd um aumento do risco de teratogenicidade
associado com a utilizacdo de farmacos anti-epilépticos (especialmente se forem utilizados
durante o primeiro trimestre de gravidez e se o doente toma dois ou mais anti-epilépticos). O
valproato de sédio esta associado ao maior risco de malformagdes congénitas major e minor e
a atraso de desenvolvimento. O valproato ndo deve ser prescrito a menos que ndo haja
alternativa mais segura e s6 depois de uma discussao cuidadosa dos riscos; doses superiores a
1 g por dia estdo associadas a aumento do risco de teratogenicidade. Hd também um risco
aumentado de teratogenicidade com fenitoina, primidona, fenobarbital, lamotrigina, e
carbamazepina. O topiramato tem um risco acrescido de fenda palatina se tomado no 19
trimestre de gravidez. Ndo ha provas suficientes para estabelecer o risco de teratogenicidade
de outros farmacos anti-epilépticos. Os prescritores devem também considerar
cuidadosamente a escolha de terapia anti-epiléptica em jovens pré-puberes que podem mais
tarde engravidar. As mulheres em idade fértil que tomam anti-epilépticos devem ter
aconselhamento sobre contracep¢do. Alguns fdrmacos anti-epilépticos podem reduzir a
eficacia dos contraceptivos hormonais e a eficacia de alguns farmacos anti-epilépticos pode ser
afectada por contraceptivos hormonais

As mulheres jovens que pretendem engravidar devem ser encaminhadas para um especialista
para aconselhamento antes da concepgdo. Para algumas mulheres, a gravidade da crise ou o
tipo de crise pode ndo representar uma séria ameaca e a retirada do farmaco pode ser
considerada. A terapia pode ser retomada apds o primeiro trimestre. Se o tratamento com
anti-epilépticos deve continuar durante toda a gravidez, é preferivel a monoterapia com o
menor dose eficaz. Uma vez que uma gravidez ndo planeada é normalmente descoberta tarde
demais para que sejam feitas altera¢des ao regime de tratamento; o risco de danos para a mae
e o feto pelas crises convulsivas supera o risco de continuagdo da terapia. A probabilidade de
uma jovem que esta a tomar anti-epilépticos ter um bebé sem malformagdes é de pelo menos
90%. E por isso importante que as mulheres n3o suspendam o tratamento por causa da
preocupacdo com os danos ao feto. Para reduzir o risco de defeitos do tubo neural, a



suplementacdo de folato é aconselhada antes da concepc¢do e ao longo do primeiro trimestre.
A concentracdo de farmacos anti-epilépticos no plasma pode mudar durante a gravidez. As
doses de fenitoina, carbamazepina e lamotrigina devem ser ajustadas em funcdo da
concentracdo de farmaco no plasma. A-monitorizacdo de outros farmacos anti-epilépticos
deve ser cuidadosa durante a gravidez e apds o nascimento e os ajustes feitos numa base
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clinica. Além disso, em doentes a tomar topiramato ou levetiracetam é recomendado a
monitorizacdo do crescimento fetal. As mulheres jovens que tém convulsdes no segundo
semestre de gravidez devem ser avaliadas para despiste de eclampsia antes que qualquer
alteracdo seja feita ao tratamento antiepiléptico.

A injecdo de vitamina K por rotina no nascimento minimiza o risco de hemorragia neonatal
associada ao tratamento com anti-epilépticos. Os efeitos da abstinéncia no recém-nascido
podem ocorrer com alguns anti-epilépticos, em especial os benzodiazepinicos e fenobarbital e
podem levar vérios dias a resolver.

Amamentacgao

As mulheres jovens que tomam anti-epiléptico em monoterapia devem ser encorajadas a
amamentar; se uma jovem estd em terapia de combinacdo ou se existem outros fatores de
risco, tais como nascimento prematuro, deve ser procurado aconselhamento especializado.
Em todos os bebés devem ser monitorizadas a sedacdo, dificuldades alimentares e evolucao
estato-ponderal e de desenvolvimento, bem como efeitos adversos associados ao farmaco
anti-epiléptico, particularmente com os mais recentes. Se o anti-epiléptico é facilmente
transferido para o leite materno, causando elevadas concentragdes no soro (por exemplo,
etossuximida, lamotrigina, e primidona), ou se o seu metabolismo é mais lento, (por exemplo,
fenobarbital e lamotrigina), é aconselhada a monitorizagdo da concentragdo sérica do farmaco
no bebé. Na suspeita de reacgdes adversas; de toxicidade do sistema nervoso central pode ser
necessario introduzir uma férmula alimentar e limitar a exposicdo da crianga ao farmaco
através da amamentagdao ou mesmo suspendé-la completamente. A primidona, fenobarbital, e
benzodiazepinas sdo os fadrmacos associados a um risco maior de sonoléncia em bebés
amamentados. Os efeitos da abstinéncia podem ocorrer em recém-nascidos se a mae pdra de
repente de amamentar, especialmente se estiver sob fenobarbital, primidona, ou lamotrigina.

Particularidades no idoso

Os principios gerais do tratamento das crises epilépticas e das epilepsias no idoso sdo
semelhantes aos nos outros adultos. No entanto, alguns aspectos devem ser considerados.

Diferencas farmacocinéticas — A relacdo entre a dose do farmaco e o nivel sérico pode ser mais

variavel no idoso do que no adulto jovem. A ligacdo as proteinas pode estar reduzida devido a
menor concentragao de albumiba sérica no idoso. A clearance é frequentemente menor no
idoso devido a reduzida capacidade hepatica e menor taxa de filtracdo glomerular (TFG) e o
volume de distribuicdo dos farmacos lipossoliveis estd geralmente aumentado. Por todas
estas razdes, a vida média da maioria dos farmacos estd aumentada. A interagdo com outros
farmacos tomados pelo idoso pode dificultar o seu manejo, quer pela competi¢do na absorcao,
ligacdo as proteinas plasmaticas, metabolismo hepatico e clearance renal.



Diferencas farmacodindmicas — Os idosos sdo mais sensiveis aos efeitos secundarios

neurolégicos dos anti-epilépticos e doses menores sdo habitualmente suficientes para o
controlo das crises, comparativamente com o adulto jovem. Ocorrem por vezes efeitos
adversos dos farmacos menos habituais. Confusdo, mal estar geral, alteracdes do
comportamento afectivo ou perturbacbes motoras ou comportamentais incaracteristicas
podem ocorrer com estes farmacos no idoso. Assim , a “janela terapéutica” definida para o
adulto jovem deve ser geralmente ajustada para valores mais baixos no idoso. A vigilancia para
efeitos secundarios pouco habituais- neurolégicos e metabdlicos- deve ser mantida.

Efeitos secundarios sistémicos - Os farmacos estabilizadores de membrana (exs: fenitoina,

carbamazepina, lamotrigina) comportam um maior risco de arritmia e hipotensdo. Outros
efeitos secundarios compreendem a perda de massa dssea devido a farmacos indutores
enzimaticos como a fenitoina, carbamazepina, fenobarbital e primidona, com maior risco
sobretudo para a mulher pds menopausica. A fenitoina e carbamazepina devem ser
administradas com cautela a individuos com disfuncdo autondmica (ex: diabetes). A
carbamazepina tem um efeito anticolinérgico e pode precipitar retencao urinaria.

Adesdo terapéutica — Este aspecto pode estar comprometido por alteracbes de memédria,

deficite cognitivo ou estados confusionais. Nestas situacdes, a administracao de farmacos deve
ser supervisionada. A monoterapia e regimes posoldgicos simples sdo os mais indicados.
Instrucdes claras escritas, etiquetagem e separacdo adequada dos farmacos (evitando frascos
e blisters) e apoio por familiares, cuidadores ou profissionais especializados sdo determinantes
na melhoria da adesdo a terapéutica e diminuem o risco de erros de administracdo por
excesso e por defeito.

Titulacdo e manutencdo — Por todas estas razdes, a terapia deve ser iniciada com doses

inferiores as do adulto jovem. A fun¢do hepdtica e renal e a concentragdo das proteinas
plasmaticas devem ser conhecidas antes do inicio da terapéutica. As combinac¢ées de farmacos
devem ser evitadas sempre que possivel e as vantagens da monoterapia sobre a politerapia
sdo ainda maiores no idoso do que no adulto jovem.

Crises focais com ou sem generalizagdo secundaria

A carbamazepina e a lamotrigina sdo os farmacos de escolha para as crises focais.
Levetiracetam, oxcarbazepina e valproato de sddio podem ser considerados se aqueles forem
inadequados. Estes farmacos também podem ser utilizados como tratamento adjuvante.
Outras opg¢des incluem adjuvantes como o clobazam, gabapentina e topiramato. Se o
tratamento adjuvante é ineficaz ou ndo tolerado, deve ser consultado um epileptologista, que
pode considerar eslicarbazepina, lacosamida, fenobarbital, fenitoina, pregabalina, tiagabina,
vigabatrina, e zonisamida.



Crises generalizadas

Crises tonico-cldnicas — Os farmacos de escolha sdao carbamazepina, lamotrigina e valproato de
sodio. Medicamentos de segunda linha incluem clobazam, levetiracetam, oxcarbazepina e
topiramato.

O farmaco de escolha em criancas é o valproato de sdédio. Se o valproato de sédio for
inadequado, em criangas com epilepsia generalizada estabelecida com crises ténico-clénicas
apenas, a lamotrigina pode ser prescrita como a escolha de primeira linha. A carbamazepina
ou oxcarbazepina podem também ser consideradas, mas podem exacerbar crises mioclénicas
ou de auséncia. O clobazam, lamotrigina, levetiracetam, valproato de sddio, ou topiramato
podem ser usados como tratamento adjuvante se a monoterapia for ineficaz ou ndo tolerada.

Auséncias - Etossuximida e valproato de sddio sdo os fdrmacos de escolha nas auséncias
tipicas. A lamotrigina pode ser utilizada, se estes ndo sdo adequados, ineficazes ou nao
tolerados. O valproato de sédio é também altamente eficaz no tratamento das crises ténico-
clénicas generalizadas que podem coexistir com crises de auséncia na epilepsia primaria
idiopatica generalizada. Uma combinacdo de valproato de sédio e de lamotrigina pode ser
utilizada, se a monoterapia ¢ ineficaz (ver interaccbes e tabela 4 —lamotrigina-). Terapia de
segunda linha inclui clobazam, clonazepam, levetiracetam, topiramato ou zonisamida que
pode ser considerada por um epileptologista, em caso de faléncia do tratamento adjuvante. A
carbamazepina, gabapentina, oxcarbazepina, fenitoina, pregabalina, tiagabina e vigabatrina
nao sao recomendados em crises de auséncia ou sindromes.

Crises miocldnicas ocorrem numa variedade de sindromes e a resposta ao tratamento varia

consideravelmente. O valproato de sédio é o farmaco de escolha; considerar levetiracetam ou
topiramato se o valproato de sddio for impréprio ou ineficaz (em atengdo o perfil menos
favordvel de efeitos colaterais do topiramato). Uma combinacgdo de dois destes farmacos pode
ser usado se a monoterapia for ineficaz ou mal tolerada. O valproato de sddio e o
levetiracetam sdo eficazes no tratamento das crises tonico-clonico generalizadas que podem
coexistir com as crises mioclénicas na epilepsia idiopatica generalizada. Terapia de segunda
linha inclui clobazam, clonazepam, piracetam ou zonisamida que devem ser prescritos sob a
supervisao de um epileptologista. A carbamazepina, gabapentina, oxcarbazepina, fenitoina,
pregabalina, tiagabina, e vigabatrina ndo sdo recomendados para o tratamento de crises
miocldnicas.

Auséncias atipicas, crises atdnicas e tonicas.- Sdo crises habitualmente observadas na infancia,

em sindrome epilépticos especificos ou associadas a lesdo cerebral ou a atraso mental. Podem
ter fraca resposta aos farmacos habituais. O farmaco de escolha é o valproato de sédio; a
lamotrigina pode ser considerada como tratamento adjuvante se o valproato de sddio é
ineficaz ou nao tolerado. Se o tratamento adjuvante falhar, um epileptologista deve considerar
rufinamida ou topiramato. A carbamazepina, gabapentina, oxcarbazepina, pregabalina,
tiagabina e vigabatrina ndo sdo recomendados nas crises atdnicas ou ténicas



Sindromes epilépticos

Os sindromes epilépticos sao tipos especificos de epilepsia que se caracterizam de acordo com
o tipo de crise, idade de inicio e caracteristicas electroencefalograficas. Devem ser
referenciados a consultas de epilepsia.

Espasmos infantis (Sindrome de West) - A vigabatrina é o farmaco de escolha para os
espasmos infantis associados a esclerose tuberosa. Os corticosterdides, como a prednisona
ou tetracosactido, sdo opgbes de segunda linha se a vigabatrina é ineficaz. Em espasmos de
outras etiologias, a vigabatrina, prednisolona ou tetracosactido podem ser considerados como
opcoOes de primeira linha.

Sindrome de Dravet — O valproato de sédio ou topiramato sdo o tratamento de escolha. O
clobazam ou estiripentol podem ser considerados como adjuvantes. A carbamazepina,
gabapentina, lamotrigina, oxcarbazepina, fenitoina, pregabalina, tiagabina e vigabatrina nao
devem ser utilizado pois podem exacerbar as crises miocldnicas.

Sindrome de Lennox-Gastaut- O valproato de sddio é o farmaco de primeira linha para o
tratamento da sindrome de Lennox-Gastaut; a lamotrigina pode ser usada como tratamento
adjuvante se o valproato de sddio for ineficaz ou ndo tolerado. A rufinamida e topiramato
podem ser considerados. A carbamazepina, gabapentina, oxcarbazepina, pregabalina,
tiagabina, e vigabatrina ndo devem ser usados.

Crises neonatais

As crises neonatais podem ocorrer antes do nascimento, mas sao mais comuns até 24 horas
apdés o nascimento. As crises em recém nascidos podem ocorrer como resultado de
perturbagdes bioquimicas, erros inatos do metabolismo, hipoxia, encefalopatia isquémica,
suspensao de farmacos anti-epilépticos, meningite, acidente vascular cerebral, hemorragia
cerebral ou malformacdo ou ictericia grave (kernicterus). As convulsdes causadas por
desequilibrio bioquimico ou por deficite de piridoxina devem ser corrigidas por tratamento da
causa subjacente. Convulsdes causadas por suspensdo do farmaco ao recém nascido, apds a
exposicdo intra-uterina, sdo tratadas com um regime de retirada gradual do farmaco. O
fenobarbital pode ser usado para o controle de crises neonatais onde ha um risco de
recorréncia; a fenitoina é uma alternativa. As benzodiazepinas, tais como o clonazepam e
midazolam e paraldeido rectal podem também ser Uteis no controle de convulsGes neonatais
agudas. A lidocaina pode ser usada se outros tratamentos ndo forem bem sucedidos; a
lidocaina ndo deve ser administrado a recém-nascidos que receberam infusdo da fenitoina
devido ao risco de toxicidade cardiaca.

CARBAMAZEPINA

Indicacdes — Crises focais e tdnico-clonicas secundariamente generalizadas, crises tdnico-
clénicas primariamente generalizadas; nevralgia do trigémio; profilaxia da doenga bipolar sem
resposta ao litio; adjuvante na abstinéncia aguda do alcool ; neuropatia diabética.



Cuidados - Doenca cardiaca (doenca corondria, Bloqueio AV com sincope, colapso circulatério);
reacgdes cutaneas; aconselhado teste para HLA-B * 1502 em chineses Han ou individuos de
origem tailandesa (evitar na presenca de alelo HLA-B * 1502 por risco de sindrome de Stevens
Johnson); histéria de reacgbes hematoldgicas a outros farmacos em que se recomenda
hemograma e testes de funcdo hepdtica e renal; pode exacerbar crises de auséncia e crises
miocldnicas; considerar suplementacdo de vitamina D em pacientes que estdo imobilizados
por muito tempo ou que tém exposicdo solar inadequada ou ingestdo dietética de calcio;
susceptibilidade ao glaucoma de angulo fechado; sensibilidade cruzada possivel com
oxcarbazepina e com fenitoina. Aos pacientes ou seus cuidadores deve ser dito como
reconhecer sinais de disturbios de sangue, figado ou pele e aconselhados a procurar
atendimento médico imediato se os sintomas como febre, erupg¢ao cutanea, Ulceras na boca,
equimose ou hemorragia ocorrerem. A carbamazepina deve ser retirada imediatamente em
casos de disfungdo hepatica agravada ou doenca hepatica aguda. Leucopenia que é grave,
progressiva, ou associada a sintomas clinicos exige suspensdo do farmaco (se necessaria sob
uma alternativa adequada).

Contra-Indicacées distlrbios da conducdo AV, histdria de depressdao da medula éssea, porfiria
aguda.

Posologia- consultar tabela 3

Para outras informacgdes recomenda-se a consulta de RCM.

ACETATO DE ESLICARBAZEPINA

IndicacGes — O acetato de eslicarbazepina estd indicado no tratamento adjuvante em adultos
(> 18 anos) com crises focais com ou sem generalizagdo secundaria

Cuidados - Evitar a suspensdo abrupta; hiponatremia (monitorizar a concentragdo plasmatica
de sédio em doentes de risco e interromper o tratamento se ocorrer hiponatremia);
prolongamento dos intervalos PR (evitar concomitante administracdo de medicamentos que
prolongam o intervalo PR); idosos ; teste para o HLA-B * 1502 em individuos de origem chinesa
Han ou tailandesa (evitar a menos que nao haja alternativa, por risco de sindrome de Stevens-
Johnson)

Contraindicacdes - Bloqueio AV de segundo ou terceiro grau

Evitar na insuficiéncia hepatica grave

Na insuficiéncia renal reduzir a dose inicial de 400 mg/d em dias alternados durante 2
semanas; em seguida, 400 mg uma vez por dia, se taxa de filtracdo glomerular (TFG) 30-60 ml /
min / 1,73m2, ajustando de acordo com resposta; evitar se TFG< 30 mL / minuto / 1,73m2

Posologia- consultar tabela 3

Para outras informacgdes recomenda-se a consulta de RCM.



OXCARBAZEPINA

IndicacGes - A oxcarbazepina estd licenciada como monoterapia ou terapia adjuvante no
tratamento de crises focais com ou generalizagdo secunddria. A oxcarbazepina ndo é
recomendada nas crises tdnicas, aténicas, auséncia ou crises mioclénicas, devido ao risco de
exacerbacdo das crises.

Cuidados Hipersensibilidade a carbamazepina (ver também Sindrome de Hipersensibilidade
aos antiepiléptico); evitar a suspensdo abrupta; hiponatremia (monitorizar a concentragdo
plasmatica de sdédio em doentes de risco e interromper o tratamento se ocorrer
hiponatremia); prolongamento dos intervalos PR (evitar concomitante administracdo de
medicamentos que prolongam o intervalo PR); teste para o HLA-B * 1502 em individuos de
origem chinesa Han ou tailandesa (evitar a menos que ndo haja alternativa, por risco de
sindrome de Stevens-Johnson); insuficiéncia cardiaca (monitorizagdo do peso corporal),
distirbios da condugao cardiaca; evitar na porfiria aguda.

Acautelar o uso na insuficiéncia hepatica grave.

Na insuficiéncia renal, a dose inicial deve ser reduzida para metade se a TFG for inferior a 30
mL/ min / 1,73m2; aumentar de acordo com a resposta a intervalos de pelo menos 1 semana.

Posologia- consultar tabela 3; Nota Na terapia adjuvante, a dose concomitante de anti-
epilépticos pode precisar de ser reduzida quando se usam altas doses de oxcarbazepina.

Para outras informag8es recomenda-se a consulta de RCM.

ETOSSUXIMIDA

Indicacbes — A _etossuximida estd indicada no tratamento de auséncia tipicas; pode também
ser usado em auséncia atipicas. E raramente usado em crises mioclénicas ou ténicas.

Cuidados - Evitar a suspensdo abrupta; evitar na porfiria aguda
Acautelar o uso na insuficiéncia hepatica e na insuficiéncia renal
Posologia- consultar tabela 3

Para outras informagGes recomenda-se a consulta de RCM.

GABAPENTINA E PREGABALINA

A gabapentina e pregabalina sdo utilizados no tratamento de crises focais com ou sem
generalizagdo secunddria. Estdo também indicados no tratamento da dor neuropdtica e
neuropatia diabética. A pregabalina esta ainda indicada no tratamento da perturbacdo de
ansiedade generalizada.



GABAPENTINA

Indicacbes - Monoterapia e tratamento adjuvante de crises focais com ou sem generalizacao
secundaria.

Cuidados - Evitar a suspensdo abrupta; em idosos; diabéticos; histéria de doenca psicética;
altas doses de solucdo oral em adolescentes e adultos com baixo peso corporal

Na insuficiéncia renal reduzir a dose de 0,6-1,8 g diariamente em 3 doses parciais, se a taxa de
filtragdo glomerular (TFG) for de 50-80 ml / min / 1,73m2; reduzir a dose de 300-900mg por dia
em 3 doses divididas se TFG for de 30-50 mL / min / 1,73m2; reduzir a dose para 300 mg em
dias alternados (até max. 600 mg por dia) em 3 doses parciais, se a TFG for de 15-30 ml / min /
1,73m2; reduzir a dose de 300mg em dias alternados (até max.300 mg por dia) em 3 doses
divididas, se TFG< 15 mL/ min/ 1,73m2

Posologia- consultar tabela 3

Para outras informacgdes recomenda-se consulta de RCM.

PREGABALINA

IndicacGes - Terapia adjuvante para crises focais com ou sem generalizacdo secundaria em
maiores de 18 anos.

Cuidados - Evitar a suspensdo abrupta, insuficiéncia cardiaca congestiva grave; condi¢des que
podem precipitar encefalopatia.

Na insuficiéncia renal inicialmente 75mg diariamente e max.300 mg por dia se TFG de 30-60
mL / min / 1,73m2; inicialmente 25-50mg didria e max. 150 mg por dia em 1-2 doses parciais,
se TFG de 15-30 ml / min / 1,73m2; inicialmente 25mg uma vez por dia e maximo de 75mg.

Posologia- consultar tabela 3

Para outras informagGes recomenda-se a consulta de RCM.

LACOSAMIDA

Indicacdes- A lacosamida estd indicada no tratamento adjuvante de crises focais com ou sem
generalizagdo secundaria, em doentes com idade superior a 16 anos.

Cuidados - Risco de prolongamento do intervalo PR (incluindo problemas de conducdo
cardiaca, doenga cardiaca grave e uso concomitante de medicamentos que prolongam o
intervalo PR), em idosos.

Contra-indicacdes - Bloqueio AV de segundo ou terceiro grau




Precaucdes.- Titulacdo cautelosa na insuficiéncia hepatica ligeira e moderada, particularmente
se coexisténcia de insuficiéncia renal; na insuficiéncia renal leve a moderada, titular acima de
200mg com precaucao; titular com precaucao na insuficiéncia renal grave, max. 250mg por
dia; consultar para titulagdo se TFG <30 mL / min / 1,73m?2

Posologia- consultar tabela 4
Para outras informagGes recomenda-se a consulta de RCM.
LAMOTRIGINA

Indicacdes - A lamotrigina é um anti-epiléptico usado no tratamento de crises focais e crises
ténico-cldnicas generalizadas primarias e secundarias. Esta ainda indicada no tratamento de
crises tipicas de auséncia na crianca e nas crises associadas ao Sindrome de Lennox-Gastaut. A
lamotrigina é utilizada quer em monoterapia quer em tratamento adjuvante com outras
farmacos anti-epilépticos. Estd indicada na prevencdo dos episédios depressivos associados ao

transtorno bipolar.

De realcar que o valproato aumenta a concentracado plasmatica da lamotrigina, enquanto que
os anti-epilépticos indutores enzimdticos reduzem-na; portanto, é necessario cuidado na
escolha adequada da dose inicial e subsequente titulacdo. Quando o potencial para interaccao
medicamentosa ndo é conhecido, o tratamento deve ser iniciado com doses menores, tais
como as utilizadas na associacdo a valproato de sédio.

Cuidados - Acompanhar de perto e considerar a suspensdo se erup¢do cutanea, febre, ou
outras manifestacGes de sindrome de hipersensibilidade; evitar a suspensdo abrupta a menos
que ocorram reacgdes cutaneas graves ou crises miocldnicas; Doenga de Parkinson pode ser
exacerbada.

Reduzir a dose para metade se insuficiéncia hepdatica moderada e para 25% da dose se
insuficiéncia hepatica grave.

Na insuficiéncia renal pode haver acumula¢do do metabolito; considerar a reducgdo da dose de
manutencao.

Reacg¢Oes cutaneas graves, incluindo Sindrome de Stevens Johnson e necrdlise epidérmica
toxica tém ocorrido (especialmente em criangas); a maioria das erupgdes ocorrem nas
primeiras 8 semanas de tratamento. O rash é por vezes associado a sindrome de
hipersensibilidade e é mais comum em doentes com histéria de alergia ou erupgdo associada a
outros farmacos anti-epilépticos. Fatores associados ao aumento do risco de reacgdes
cutaneas graves incluem o uso concomitante de valproato, dosagem inicial de lamotrigina
superior a recomendada e escalada de dose mais rapida do que o recomendado.

Os doentes devem ser instruidos a consultar o seu médico imediatamente se ocorrer erupgao
ou surgirem sinais ou sintomas de sindrome de hipersensibilidade.

Posologia- consultar tabela 4

Para outras informagGes recomenda-se a consulta de RCM






Antiepiléptico CBz ESL OXC ETX PGB GBP
Indicacdes cf Tratamento CF ¢/ ous/ GS CA tipicas e Tratamento CF ¢/ ous/GS
CTCS6 adjuvante de atipicas, CM adjuvante de
CTCPG CFc/ous/GS

CFc/ous/GS

CT (raramente)

M 2-6 anos
Cria n(;a 1més-12 anos NA 6-18 anos, 8-10 mg / kg 1mes-6 anos, 5 mg / kg NA 10 mg/kg/d no dia 1,
2,5mg / kg 2x/d por diaem 2 (max.250mg)/ divididas then
12-18 anos tomas em 2 doses, to usual dose of 30-70
100-200mg 1-2x/d mg/kg daily in 3
>6 anos igual ao adulto divided doses
6-12 anos (terapia
adjuvante apenas)
inicialmente, 10 mg / kg
(max. 300 mg) uma vez ao
dianodial
Adulto 100-200 mg 1-2x/d 400 mg 1x/d 300mg 2x/d 500mg/d em divididas 25mg 2x/d 300 mg uma vez ao dia no
IR -400 mg/d em dias 2 doses dia1l
alternados durante 2
semanas
Reduzir a dose inicial do
|dOSO adulto
Titulacao
2-6 anos
1més-12 anos Aumento de acordo 1mes-6 anos Aumento a 10 mg/kg 2x/d no dia 2; 10
Cria nca 2,5-5mg/ kg acada 3-7 NA com aresposta, até 10 cada 5-7 dias até 20-40 mg/kg 3 x/d no dia 3,
dias se necessdrio mg / kg /d, em mg / kg /d(max. 1 g/d), NA increased according to
12-18 anos intervalos semanais divididas em 2 doses response
6-12 anos
10 mg / kg (max. 300 mg)
duas vezes ao dia no dia 2,
em seguida, 10 mg / kg
Ad u |t0 100-200 mg a cada 2 Ap6s 1-2 semanas,800 Aumento de 3C0"'d0 Aumento de 250 mg a Aumento em intervalos (méx. 300 mg), 3 vezes /
semanas até dose de com a resposta até 600 cada 5-7 dias de 7 dias em passos de dia no dia 3;

manuteng¢do

mg 1x/d;

IR 400 mg/d 1x/d seTFG
30-60 ml/min /1,73m2;
Evitar se TFG< 30
ml/minuto/1,73m2

mg/d em intervalos
semanais

50mg/d a 300 mg /d em
2-3 doses divididas,
aumentou ainda mais se
necessario, apos 7 dias
até max. 600 mg/d
em 2-3 doses divididas

300 mg 2x/d no dia 2, em
seguida, 300 mg 3 x/d no
dia 3 ou inicialmente 300
mg 3x/ d no dia 1; depois
aumentar de acordo com a
resposta em passos de 300
mg (em3 doses divididas a
cada 2-3 dias)

Manutencgao

Crianga

Adulto

1més-12 anos
5mg/ kg, 2-3 x/d; até
20mg/kg/d
12-18 anos
200-400 mg 2-3x/d
Até 1,8 g/d em doses
divididas

0,8-1,2 g/d em doses
divididas
Até 1,6-2 g/d, em doses
divididas

NA

800 mg 1x/d
Até 1,2 mg/d

Em terapéutica
adjuvante,aprox.até
30 mg / kg por dia
max.46 mg / kg por dia
dividida em doses

0,6-2,4g/dem
doses divididas

20-40 mg / kg /d(max.1
g/d), divididas em 2
doses

1-1,5 g/d, divididas em 2
doses; ocasionalmente
até2g/d
A dose didria total pode
ser divididas em 3 doses

NA

Max. 600 mg/d
em 2-3 doses divididas

2-6 anos
30-70 mg/kg d dividida em
3 doses

6-12 anos
25-35mg/ kg /dem 3
doses divididas;
max.70 mg / kg /d em 3
doses divididas

0,9-3,6 g/d em 3 doses
divididas (méax. 4,8 g diarias
em 3 doses divididas)

Tabela 3. CBZ- carbamazepina; ESL- eslicarbazepina; OXC-oxcarbazepina ; ETX-etosuximida;

PGB-pregabalina; GBP- gabapentina

CF-Crises focais; CTCSG-crises tonico-cldnicas secundariamente generalizadas; CTCPG-crises
ténico-cldnicas primariamente generalizadas; GS- generalizagdo secundaria; CA- crises de
auséncias; CM- crises miocldnicas; CT- crises tonicas NA- ndo aplicavel; IR-insuficiéncia renal;

TFG- taxa de filtracdo glomerular




Antiepiléptico

LCM

LTG

LEV

PB

PRM

PHT

Tratamento

Monoterapia

Indi ~ adjuvante de Tratamento CF, CTCSG Todas as crises, Todas as crises, CF,
ndicacoes CFc/ous/GS adjuvante de CTCPG excepto AT excepto AT CFCSG
CFc/ous/GS c™m
CA tipicas crianga
Sd LG
Monoterapia
»12 anos
25 mg/d durante 14
Inicio dias
Terapia Adjuvante
com valproato
C . »16 anos 2-12 anos: 1-6 meses — 7mg/Kg/d Neonatos — 1-2mg/d Até 9 anos: 1 més—12 anos:
ria nga Regime | 150 microgramas / > 6meses até peso 1 més—12 anos: 125mg/dia a noite 1,5-2,5mg/Kg
Via oral ou perfusdo Kg/d durante 14 dias <50Kg: 1-1,5mg/Kg/d >9anos: 12 anos - 18 anos:
intravenosa durante 15- (se peso < 13 kg, 2 mg 10 mg/kg/dia 12 - 18 anos: 15mg/d igual aos adultos 75mg/d

Adulto

Idoso

60 minutos até 5 dias),
50 mg 2x/d

Regime .alternativo
Dose de carga (pode ser
usado sob supervisdo
médica quando é
necessario atingir
rapidamente
concentragdes
plasmaticas
terapéuticas), por via
oral ou por infusdo
intravenosa ao longo de
15-60 minutos (

até 5 dias ) inicialmente
200 mg, seguido 12
horas mais tarde por
uma dose de
manuteng¢do

de 100 mg 2x/d

em dias alternados nos
primeiros 14 dias

»12 anos:

25mg em dias
alternados durante 14
dias

Terapia .Adjuvante
(com indutores
enzimaticos, sem
valproato)

2-12 anos:

600 microgramas / kg/d
divididas em duas
doses durante 14 dias

»12 anos:
50mg/d durante 14
dias

Terapia .Adjuvante
(sem indutores
enzimaticos, sem
valproato)

2-12 anos:

300 microgramas / kg/d
divididas em1-2 doses
por 14 dias

»12 anos:

25 mg/d durante 14
dias

Igual a crianga »12 anos

>12 anos e peso >50Kg
= adulto

250mg/d

Mesma dose que o
adulto

30mg/d

Reduzir a dose inicial do
adulto

125mg/d & noite

Mesma dose que o
adulto

150-300mg/d (1 ou 2 t) ou
3-4mg/Kg/d

Mesma dose que o adulto




Titulacdo

Crianca

Adulto

»16 anos

Aumento semanal para
50mg 2x/d de acordo
com a resposta e
tolerabilidade

Monoterapia

»12 anos:

Aumento para 50 mg
1x/d, durante mais 14
dias; em seguida,
aumento

max. 100mg cada 7-14
dias

Terapia .Adjuvante
com valproato

2-12 anos:

300 microgramas / kg/d
durantemais 14 dias
depois aumento max.
300 microgramas / kg a
cada 7-14 dias

»12 anos:

25mg/d por mais 14
dias, depois aumento
para max. 50mg a cada
7-14 dias

Terapia .Adjuvante
(com indutores
enzimaticos, sem
valproato)

2-12 anos:

1,2 mg / kg/d divididas
em duas doses por
mais 14 dias, dp
aumento max. 1,2 mg /
kg a cada 7-14 dias

»12 anos:

50 mg 2x/d, durante

mais 14 dias; depois

aumento max.100mg
cada 7-14 dias;

Terapia .Adjuvante
(sem indutores
enzimaticos, sem
valproato)

2-12 anos:

600 microgramas /
Kg/d divididas em 1-2
doses por mais 14 dias,
depois aumento max.
600 microgramas / kg a
cada 7-14 dias

»12 anos:

Aumento para 50 mg /d
durante mais 14 dias;
depois aumento
max.100mg a cada 7-14
dias

Igual a crianga»12 anos

1-6 meses — 7mg/kg
2x/d, em cada 2
semanas

Ap6s 1-2 semanas

2mg/Kg por dia de
acordo com necessidade

15-30mg a cada 2

Até 9 anos:

125mg a cada 3 dias,
de acordo com resposta
>9anos:

Igual ao adulto

Subir 125 mg a cada 3
dias até 500mg/d,
divididas em 2 tomas;

Aumentar 25-100mg/d, em

250mg 2x/d semanas depois aumentar 250mg cada 2 semanas
a cada 3 dias
Ma nUten a0 Monoterapia Até 2 anos: 12 anos — 18 anos:

Crianca

Adulto

»16 anos

100 mg 1x/d
méx.200 mg 2x/d

»12 anos

100-200 mg /d em 1-2
doses divididas (até
500 mg/d( se for
necessario)

Terapia .Adjuvante
com valproato

2-12 anos:

1-5 mg / kg/d divididas
em 1-2doses; max.
200 mg/d

»12 anos:
100-200 mg/d divididas
em 1-2doses

Terapia .Adjuvante
(com indutores
enzimaticos, sem
valproato)

1-6 meses — max.
21mg/Kg 2x/d

Subir 250mg 2x/d em
cada 2 semanas, de
acordo com resposta;
Méximo de 1,5g 2x/d
Ajustar de acordo com
TFG

1mes—12 anos:
3-8mg/kg por dia
Mais de 12 anos:
30-120mg/d

60-180mg/d a noite
Méximo 180mg/d

250-500mg/d em 2
tomas
2-5anos:
500-750mg/d em 2
tomas
5-9anos:
750-1000mg/dia, em 2
tomas

750-1500mg/d, em 2
tomas

75-150mg/d
Maximo de 300mg/d
(doses mais elevadas
podem ser usadas, de
acordo com os niveis
séricos)

200-450mg/d (doses mais
elevadas podem ser
usadas, de acordo com os
niveis séricos)




2-12 anos:

5-15 mg / kg/d
divididas em 1-2 doses;
max.400 mg por dia

»12 anos:

200-400 mg/d divididas
em duas doses (até700
mg/d se necessario)

Terapia .Adjuvante
(sem indutores
enzimaticos, sem
valproato)

2-12 anos:

1-10 mg / kg/d
divididas em 1-2 doses;
max.200 mg /d

»12 anos:

100-200 mg/d divididas
em 1-2 doses

Igual a crianga»12 anos

Tabela 4. LCM- lacosamida; LTG- lamotrigina; LEV-levetiracetam; PB- fenobarbital; PRM-
primidona; PHT- fenitoina

CF-Crises focais; CTCSG-crises tonico-cldnicas secundariamente generalizadas; CTCPG-crises
ténico-cldnicas primariamente generalizadas; GS- generalizacdo secundaria; Sd LG — Sindrome
Lennox Gastaut; NA- ndo aplicavel; IR-insuficiéncia renal; TFG- taxa de filtracdo glomerular

LEVETIRACETAM

IndicacGes — Crises focais com ou sem generalizacdo secunddria (em monoterapia ou terapia
adjuvante); crises mioclonicas em pessoas com Epilepsia Miocldnica Juvenil e em crises tdnico-
clénicas primariamente generalizadas (terapia adjuvante).

Cuidados — Evitar retirada abrupta; efeito antiepiléptico antagonizado pelos antidepressivos
triciclicos, IRSS e possivelmente antagonizado pelos IMAO, fazendo diminuir o limiar
epileptogéneo; efeito antiepiléptico antagozinado pelos antipsicéticos; pode aumentar o risco
da toxicidade da carbamazepina.

Contra-indicacées — Nenhuma.

Insuficiéncia hepdtica — Diminuir para metade a dose em casos de insuficiéncia hepatica grave
se a TFG <60mL/min/1,73m?

Insuficiéncia renal — Se TFG 50-80mL/min/1,73m? — dose méxima de 2g/dia; se TFG 30-
50mL/min/1,73m? — dose maxima de 1,5g/dia; se TFG <30mL/min/1,73m? — dose maxima de
1g/dia.

Posologia- Consultar tabela 4.

Para outras informacgGes recomenda-se a consulta de RCM.




Antiepiléptico RUF TGB TPM VPA VGB ZNS
H = Sindromo de CF, CF, CTCSG Todas a§ formas de Tratamento adjuvante Monoterapia CF ¢/ ou

Indicacbes Lennox-Gastaut CTCSG CTCPG, Lennox- epilepsia de s/ GS
Gastaut CFc/ous/GS Tratamento Adjuvante

Espasmos infantis no
sindrome de West

de convulsdes focais
refractérias ¢/ ou s/GS

Inicio
Crianga

Adulto

Idoso

<30Kg: 200mg

400mg a noite

NA

>12 anos: Igual aos
adultos

5-10mg/d, divididas em
1-2 tomas

Mesma dose que o
adulto

Monoterapia

6-18 anos:
0.5-1mg/Kg (méximo

25mg) 1 toma a noite

Adjuvante
2-18 anos:

1-3mg/Kg (méaximo
25mg) 1 toma a noite

Monoterapia
25mg a noite durante 1
semana

Adjuvante

25-50mg a noite
durante 1 semana

Igual aos adultos

1més-12 anos
10-15mg /Kg /d (1-2
x/d) até 600 mg

12-18 anos

600 mg/dia( 1-2x/d)
Administragdo i.v.:
10mg/kg

600 mg/dia (1-2x/d)

Administragda i.v.: 10
mg/kg (400-800 mg)

1 més-2anos: 15-20
mg/kg 2x/d

2-12 anos: 15-20
mg/kg(méx. 250mg)
2x/d

2-18 anos:250 mg 2x/d;

1 g/dia (1-2x/d)

6-18 anos:1 mg/kg/dia
durante 7 dias

Monoterapia: 100 mg
1/dia durante 2
semanas

Tratamento Adjuvante:
50 mg 2x dia de
convulsdes focais

refractérias ¢/ ou s/GS

Titulacao
Crianca

Adulto

Aumentar 200mg/d a
cada semana

Aumentar 400mg/d a
cada 2 semanas

>12 anos: Igual aos
adultos

5-10mg/d a cada
semana

Monoterapia
6-18 anos:

0.5-1mg/Kg (méximo
50mg) divididaem 2t, a
subir a cada 2 semanas

Adjuvante
2-18 anos:

1-3mg/Kg (méximo
50mg), dividida em 2 t,a
subir a cada 2 semanas

Monoterapia

25-50mg em 2 tomas, a
subir a cada 1-2
semanas

Adjuvante
25-50mg em 2 tomas, a

150-300 mg a cada 3
dias

150-300 mg a cada 3
dias até dose de
manutengdo

Aumentos progressivos
durante 2-3 semanas
até dose de
manutengdo

Aumento de 500 mg a
intervalos semanais

Tratamteno adjuvante
6-18 anos:aumento de 1
mg/kg/dia cada 7 dias

Monoterapia: 100
mg/dia acada?2
semanas.

Tratamento adjuvante:
aumento de 100 mg
apos 7 dias, dividido em
2 doses; aumentar 100
mg cada 7 dias até

subir a cada 1-2 manutengdo.
semanas
= Monoterapia 1més-12 anos 1 més-2 anos: 30-40
Ma nUten_Q_aO 6-18 anos: 25-30 mg / kg/d 1-2 x/d; mg/kg 2x/d; dose max.

Crianga

Adulto

Doses maximas:
<30Kg: 1000mg/d
<30Kg: 600mg/d (se
estiver a tomar acido
valprdico)

30-50Kg: 1,2 - 1,8g/d
50-70Kg: 1,2 - 2,4g/d
>70Kg: 2,4 - 3,2g/d

>12 anos: Igual aos
adultos

Com indutores
hepaticos:

30-45mg/d, dividida em
2-3 tomas

Sem indutores
hepaticos:

15-30mg/d, dividida em
2-3 tomas

100mg/d dividida em
2 tomas (maximo
15mg/Kg/d - 500mg/d)

Adjuvante

2-18 anos:
5-9mg/Kg/d dividida

em 2 tomas (maximo

15mg/Kg/d - 400mg/d)

Monoterapia
100-200mg/d dividida
em 2 tomas (maximo
500mg/d)

Adjuvante
200-400mg/d dividida
em 2 tomas (maximo
400mg/d)

até 60mg/kg/dia 2x/d
Administragdo i.v.: 20-
40 mg/kg/dia

12-18 anos

1-2 g/dia (1-2x/d)

Até 2,5g/d
Administragdo i.v.: 20-
30 mg/kg/dia; méx. 2,5
g/dia.

1-2 g/d (25-30
mg/kg/dia) até 2,5 g/d

Administragdo i.v.:
Infusdo continua 20-30
mg/kg/dia; méx. 2,5
g/dia.

75 mg/kg 2x/d.

2-12 anos: 30-40
mg/kg(max. 1,5 g) 2x/d

2-18 anos: 1-1,5 g 2x/d

2-3 g/dia; dose méxe 3
g/dia.

Tratamento adjuvante
Peso corporal (20-55
kg):6-8mg/kg 1x d (max.
500mg);

Peso corporal >55
kg:300-500 mg/1x/d

Monoterapia: 300
mg/dia. Dose méx: 500
mg/dia

Tratamento adjuvante:
300-500 mg/dia dividido
em 1-2 tomas.

Tabela 5. RUF- rufinamida; TGB-tiagabina; TPM-topiramato VPA- valproato de sddio; VGB-
vigabatrina; ZNS-zonisamida

CF-Crises focais; CTCSG-crises tonico-cldnicas secundariamente generalizadas; CTCPG-crises

ténico-cldnicas primariamente generalizadas; GS- generalizagdo secundaria; NA- ndo aplicavel;

IR-insuficiéncia renal; TFG- taxa de filtracdo glomerular




FENOBARBITAL

Indicac6es — Todos os tipos de crises, excepto crises de auséncias tipicas; estado de mal
epiléptico.

Cuidados — Efeito sedativo em adultos; pode causar alteracées do comportamento e agitacdo
em criancas; cuidado no uso em idosos e debilitados; depressao respiratéria grave; historia de
abuso de alcool ou drogas; crises de abstinéncia podem surgir aquando da retirada do
farmaco; considerar suplementa¢cdo com vitamina D em pessoas imobilizadas ou com pouca
exposicdo solar por longos periodos de tempo; evitar em crises agudas porfiria.

Insuficiéncia hepatica — Pode precipitar coma; evitar em casos de insuficiéncia hepatica grave.

Insuficiéncia renal — Usar com cuidado.

Posologia- Consultar tabela 4.

Para outras informagGes recomenda-se a consulta de RCM.

PRIMIDONA

A primidona é convertida em grande quantidade em fenobarbital e provavelmente é este o
mecanismo responsavel pelo seu efeito antiepiléptico.

Indicacdes — Todos os tipos de crises, excepto crises de auséncias tipicas; tremor essencial.
Cuidados — Os mesmo cuidados do fenobarbital.

Insuficiéncia hepatica — Reduzir a dose; pode precipitar coma.

Insuficiéncia renal — Usar com cuidado.

Posologia- Consultar tabela 4.

Para outras informagdes recomenda-se a consulta de RCM.

FENITOINA

IndicacGes — Todos os tipos de crises, excepto crises de auséncias; estado de mal epiléptico;
nevralgia do trigémio, se a carbamazepina é inapropriada.

Cuidados — Hipersensibilidade cruzada com a carbamazepina; evitar retirada abrupta; evitar
em individuos com alelo HLA-B*1502 de origem chinesa Han e tailandesa; considerar
suplementagao com vitamina D em pessoas imobilizadas ou com pouca exposicao solar por
longos periodos de tempo; interromper a alimenta¢do entérica 2h antes e depois de cada
toma; evitar em crises agudas de porfiria; pode provocar doencgas hematoldgicas e da pele.

Insuficiéncia hepatica — Reduzir dose para evitar toxicidade.




Efeitos laterais — Nauseas, vomitos, tonturas, diplopia, ataxia, sonoléncia, letargia, sedacdo,
cefaleias, discinésias, encefalopatia aguda, rash cutaneo, discrasias hematoldgicas, hiperplasia
gengival.

Posologia- Consultar tabela 4.

Para outras informagGes recomenda-se a consulta de RCM.

RUFINAMIDA
Indicacbes — Tratamento adjuvante de crises epilépticas no sindromo de Lennox-Gastaut.

Cuidados — Rash cutaneo, febre ou outros sinais do sindromo de hipersensibilidade ao
farmaco; evitar retirada abrupta.

Insuficiéncia hepatica — Titulacdo lenta e cautelosa em pessoas com insuficiéncia leve a

moderada; evitar na insuficiéncia hepatica severa.

Efeitos laterais — Nauseas, vomitos, obstipacdo, diarreia, dispepsia, dor abdominal, anorexia,
perda de peso, tonturas.

Posologia- Consultar tabela 5.

Para outras informagGes recomenda-se a consulta de RCM.

TIAGABINA
Indicacbes — Crises focais com ou sem generalizagdo secundaria, como tratamento adjuvante.

Cuidados — Evitar em crises agudas de porfiria; evitar retirada abrupta; pode prejudicar a
capacidade de desempenhar tarefas especificas, como conduzir.

Insuficiéncia hepatica — Em pessoas com insuficiéncia hepatica leve a moderada, reduzir a dose

e/ou prolongar o intervalo das tomas; evitar na insuficiéncia hepatica grave.

Efeitos laterais — Diarreia, tonturas, fadiga, nervosismo, dificuldades de concentracdo, tremor,
labilidade emocional e dificuldade no discurso.

Posologia- Consultar tabela 5.

Para outras informacgGes recomenda-se a consulta de RCM.



TOPIRAMATO

Indicacées — Crises focais com ou sem generalizacdo secundaria e crises ténico-clénicas
primariamente generalizadas, em monoterapia ou tratamento adjuvante; crises associadas ao
sindromo de Lennox-Gastaut, em tratamento adjuvante; profilaxia da enxaqueca.

Cuidados — Risco de desenvolver acidose metabdlica; risco de nefrolitiase — assegurar
hidratacdo adequada (em particular apds exercicio fisico em ambientes quentes); risco de
desenvolver miopia aguda com glaucoma de angulo fechado secundario, que tipicamente
ocorre em 1 més apds inicio do tratamento; evitar em reac¢des agudas de porfiria; evitar
retirada abrupta.

Insuficiéncia hepdtica — Usar com cuidado em insuficiéncia hepatica moderada ou grave.

Insuficiéncia renal — Diminuir a dosagem para metade em caso de insuficiéncia renal ligeira ou
moderada.

Posologia- Consultar tabela 5.

Para outras informacgdes recomenda-se a consulta de RCM.

VALPROATO DE SODIO

Indicaces- todas as formas de epilepsia, convulsdes tdnico-cldnicas, particularmente as da
epilepsia generalizada 1aria. E o firmaco de escolha na epilepsia primaria generalizada,
auséncias generalizadas e convulsGes mioclénicas. Pode ser opg¢do na auséncia tipica,
convulsGes atdnicas e tonicas. Profilaxia da enxaqueca, doenga bipolar.

Cuidados - Monitorizar a fun¢do hepatica antes de iniciar a terapéutica e durante os primeiros
6 meses, especialmente em doentes de risco; realizar hemograma e monitorizar o potencial
hemorragico prévio a cirurgia; evitar retirada brusca; considerar suplementacdo de vitamina D
em pacientes que estdo imobilizados por muito tempo ou que tém exposicdo solar ingestdo
dietética de calcio inadequadas.

Contraindicaces: histéria familiar de alteracdes hepdticas graves; porfiria aguda

Na insuficiéncia renal, reduzir a dose.
Posologia: Consultar a tabela 5.

Para outras informacgGes recomenda-se a consulta de RCM.



VIGABATRINA

Indicacbes - Farmaco prescrito em associacdo com outros antiepilépticos no tratamento da
epilepsia focal com ou sem generalizacao secundaria.

A sua prescricdo ndo é aconselhada a ndo ser que outras combina¢des de 12 linha nao
resultem eficazes ou ndo sejam toleradas;

Pode ser prescrito em monoterapia no tratamento dos espasmos infantis- sindrome de West.

Cuidados - idosos (pode ser necessario ajuste de dose); monitorizar fun¢des neuroldgicas;
evitar interrupgdo abrupta do tratamento; histdria de psicose, depressdao ou problemas de
comportamento; pode haver exacerbacao de crise de auséncias.

Contraindicagdes- alteragdo dos campos visuais.

Posologia - consultar tabela 5.

Para outras informacgdes recomenda-se a consulta de RCM.

ZONISAMIDA

Indicacbes - Pode ser usada em monoterapia no tratamento de convulsdes focais, com ou sem
generalizagdo secunddria, em adultos com diagndstico recente de epilepsia, pode ser também
utilizado como adjuvante do tratamento de convulsGes focais refractarias com ou sem
generalizagdo secundaria, em adultos, adolescentes e criangas a partir dos 6 anos de idade.

Cuidados - idosos; assegurar hidratacdo adequada (especialmente em situacdo de nefrolitiase
ou em caso de atividade fisica intensa); acidose metabdlica (considerar reducdo da dose ou
descontinuagdo); evitar interrupgdo abrupta).

Contraindicacées - hipersensibilidade as sulfonamidas.

Posologia - consultar tabela 5.

Para outras informagGes recomenda-se a consulta de RCM.

CLOBAZAM

Indicacbes - Farmaco prescrito em associacdo com outros antiepilépticos como adjuvante no
tratamento da epilepsia; tratamento da ansiedade.

Cuidados - doenga respiratdria; debilidade muscular e miastenia gravis, dependéncia de alcool
Posologia - consultar tabela 6.

Para outras informacgdes recomenda-se a consulta de RCM.



CLONAZEPAM
Indicacdes - Todas as formas de epilepsia; crises miocldnicas, estado de mal.

Cuidados - idosos e doentes debilitados; doenca respiratdria e obstrucao das vias aéreas;
ataxia cerebelar, danos cerebrais; histéria de dependéncia do alcool; depressao ou ideias
suicidas; evitar interrupgdo brusca; porfiria aguda; miastenia gravis (evitar em caso de
instabilidade); pode afetar a capacidade de conduzir.

Contraindicacdes - depressao respiratdria; insuficiéncia pulmonar aguda; debilidade muscular

respiratdria, incluindo miastenia gravis; coma; dependéncia do alcool.
Posologia - consultar tabela 6.

Para outras informacgdes recomenda-se a consulta de RCM.



Antiepiléptico

CLB

CLN

Indicacdes

Tratamento adjuvante
da epilepsia

Todas as formas de
epilepsia, mioclonias

Adulto

Idoso

1més-6 anos:
125mcg/kg 2x/d

6-18 anos: 5mg/d

NA

Pode ser necessario
ajuste de dose nos
idosos

1més-1 ano:
250 mcg a noite,
durante 4 noites

1 ano-5 anos:250 mcg a
noite, durante 4 noites
5 anos-12 anos: 500
mcg anoite durante 4
noites

12 anos-18 anos: 1 mg a
noite durante 4 noites

1 mg/dia a noite,
durante 4 noites;
idosos: 500 mcg a noite

Titulacao
Crianga

Adulto

Aumento cada 5 dias

NA

1 més-18anos:
aumentar durante 2-4
semanas até dose de
manutengdo.

Aumento gradual
durante 2-4 semanas
até dose de
manutengdo

Manutencdo

Crian¢a

Adulto

1 més-6 anos:
250mcg/kg/2xd

Méx: 500mcg/kg/2xd;
ndo exceder 15mg 2 xd

6-18 anos:0,3-1
mg/kg/dia; max.60mg/d
Doses diarias de 30 mg
podem ser dadas como
toma Unica ao deitar

20-30mg/dia
Méx. 60 mg/dia

1 més-1ano: 0,5-1mg a
noite, pode ser dividido
em 3 doses se
necessario.
1ano-5anos:1-3mg a
noite, dividido em 3
doses se necessario.
5anos-12 anos: 3-6 mg
a noite; pode ser
dividido em 3 doses se
necessario

12-18 anos: 4-8 mg a
noite, pode ser dividido
em 3 doses se
necessario

4-8 mg a noite, pode ser
dividido em 3-4 doses

Tabela 6. CLB-clobazam; CLN-clonazepam

CF-Crises focais; CTCSG-crises tdnico-clonicas
secundariamente generalizadas; CTCPG-crises
ténico-cldnicas primariamente generalizadas; GS-
generalizacdo secundaria;NA- nao aplicavel; IR-
insuficiéncia renal; TFG- taxa de filtracdo glomerular
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