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PARTICULARITÅºI CLINICE
ªI FARMACOLOGICE ALE TOPIRAMATULUI

Carmen-Adela Sîrbu, D. Constantin
Spitalul Clinic de Urgen¡å Militar Central „Dr. Carol Davila“ Bucure¿ti

Rezumat
De¿i in ultimii ani au apårut noi droguri antiepileptice (DAE), aproximativ o treime dintre pacien¡ii cu epilepsie råmân refractari la

tratament. Topiramatul, un antiepileptic de nouå genera¡ie, se dovede¿te a avea un efect superior, datoritå multiplelor mecanisme de
ac¡iune, a unor caracteristici farmacochinetice avantajoase, a unui bun profil de siguran¡å, fiind util atât la copii cât ¿i la adul¡i. Este eficace
atât ca monoterapie, cât ¿i ca terapie asociatå, pentru crize par¡iale ¿i crize tonico-clonice generalizate. Numeroase studii clinice au
dovedit efecte benefice ale topiramatului ¿i în migrenå, afec¡iuni bipolare, tremor esen¡ial, durere neuropatå ¿i afec¡iuni metabolice.

Cuvinte cheie: Topiramat, farmacocineticå, crize par¡iale, crize generalizate, monoterapie, terapie asociatå.

Abstract
Although new antiepileptic drugs have been developed during recent years, still more than one third of patients with epilepsy resist

treatment. Topiramate shows a potent antiepileptic effect through several mechanisms of action, good pharmacokinetics and safety
profile, in different types of childhood and adult epilepsy. Topiramate is effective as monotherapy and add-on therapy in the treatment of
partial onset seizures and generalized tonic-clonic seizures. It was proved that topiramate has good results in migraines, bipolar disorders,
essential tremor, eating disorders and neuropathic pain, according to several studies.
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INTRODUCERE

Dacå în 1980 se desfå¿urau primele experien¡e pe
animale, iar în 1986 se administrau primele tratamente
subiec¡ilor umani, aståzi, dupå 7 ani de la aprobarea folo-
sirii lui de cåtre FDA (24 decembrie 1996), existå peste
2.500.000 pacien¡i trata¡i cu Topamax în peste 73 ¡åri.
Aceastå rapidå ascensiune în rândul celor mai folosite dro-
guri antiepileptice se explicå prin anumite caracteristici
importante ale medicamentului, pe care le vom prezenta
succint în continuare.

MECANISME DE ACºIUNE

Se considerå cå topiramatul (TPM) î¿i exercitå efectul
antiepileptic prin câteva mecanisme de ac¡iune (1, 2, 3, 4):

• inhibå canalele de Na+ voltaj dependente
(blocheazå amorsarea repetitivå), efect întâlnit ¿i
la alte DAE;

• inhibå canalele de Ca2+ de tip L (previne
depolarizarea);

• inhibå izoenzimele CA II si CA IV ale anhidrazei
carbonice (fårå a avea o activitate
anticonvulsivantå în acest caz). Astfel s-ar
explica tendin¡a spre formarea calculilor renali ¿i
a paresteziilor.

• efect modulator pozitiv asupra receptorilor
GABA- A (deschide canalul de Cl-hiperpolarizare);

• inhibå receptorul glutamatului de tip kainat/
AMPA (previne depolarizarea).

Aceste douå ultime mecanisme de ac¡iune sunt speci-
fice topiramatului, el ac¡ionând diferit fa¡å de fenitoin,
carbamazepin ¿i valproat, drogurile cel mai utilizate pânå
acum în epilepsie (tabelul 1).

Combina¡ia mai multor mecanisme variate (în func¡ie
de tipul de receptori ionotropi pe care ac¡ioneazå protein-
kinaza A) face ca TPM så fie activ pe mai multe tipuri de

  
Blocarea 
canal Na+ 

Potentare 
GABA 

Blocarea 
aminoa- 
cizilor 

excitatori 

Altele 

 CBZ + – – – 
 ETS – – – + 
 PB, BZD – + – + 
 VPA + + – + 
 GBT – + – + 
 PHT + – – – 
 LTG + – – + 
 TGB, VGB – + – – 
 TPM + + + + 

Tabelul 1
Mecanisme de ac¡iune ale DAE (5)
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crize, så reprezinte o solu¡ie pentru epilepsia refractarå
la alte DAE, så nu dezvolte toleran¡å în timp ¿i så prezinte
efecte sinergice cu alte DAE.

FARMACOCINETICÅ

Profilul farmacocinetic al Topamax-ului are câteva
caracteristici care îi conferå superioritate fa¡å de alte DAE:

• absorb¡ie bunå, rapidå, independentå de tipul
de alimenta¡ie, peak-ul plasmatic fiind atins în
2 ore dupå ingestia a 400 mg TPM p.o.;

• concentra¡ie plasmaticå convenabilå, fårå varia¡ii
importante;

• traversarea barierei hemato-encefalice;
• slab inductor enzimatic;
• interac¡iuni minime cu alte DAE;
• legarea minimå de proteinele plasmatice (13-17%)

¿i metabolizarea hepaticå reduså conferå avanta-
jele cele mai importante ale TPM fa¡å de alte DAE;

• eliminare predominant renalå ¿i în laptele matern;
• la pacien¡ii hemodializa¡i o mare parte a

drogului se eliminå, necesitând doze mai mari;
• un T ½ de 20-30 de ore în monoterapie ¿i de

12-15 ore în asociere cu DAE inductoare
enzimatice, ceea ce face ca administrarea a
douå doze pe zi så fie suficientå (6).

ºinând seamå de aceste particularitå¡i se recomandå ca
ini¡ierea tratamentului så se facå la adul¡i cu 25-50 mg/zi,
iar la copii cu 0,5-1 mg/zi.

Titrarea se va face lent pentru a evita apari¡ia efectelor
adverse, astfel: pentru adul¡i 25-50 mg/zi la fiecare 1-2
såptåmâni, iar pentru copii 0,5-1mg/kg corp/zi la fiecare
1-2 såptåmâni. Dozele uzuale de între¡inere sunt pentru
adul¡i de 100 mg/zi în monoterapie ¿i 200-400 mg/zi în
asociere, iar pentru copii de 3 mg/kg corp/zi în mono-
terapie ¿i 5-9 mg/kg corp/zi în asociere. Este important
de re¡inut cå unii pacien¡i råspund la doze foarte mici
(adul¡i 25 mg/zi, copii-1 mg/kg corp/zi), în timp ce al¡i
pacien¡i råspund la doze foarte mari (adul¡i 1600 mg/zi;
copii 60 mg/kg corp/zi).

În administrarea TPM se ¡ine seamå de unele situa¡ii
speciale:

• la pacien¡ii cu insuficien¡å renalå moderatå ¿i
severå dozele recomandate vor fi mai mici;

• la cei cu insuficien¡å hepaticå sau la subiec¡ii
vârstnici nu trebuie modificate dozele uzuale;

• în administrarea concomitentå a TPM cu alte
DAE precum fenitoin, carbamazepin, nivelul
seric al TPM este diminuat cu 50%. Pentru acid
valproic efectul asupra nivelului seric al TPM
este neglijabil, iar pentru fenobarbital ¿i
primidona nu s-a studiat;

• eficien¡a contraceptivelor orale este mic¿oratå
de TPM doar când acesta este administrat în
doze de peste 200 mg/ zi.

• se recomandå ca TPM så nu fie folosit
concomitent cu depresoare ale SNC, sau cu
alcool, de¿i nu existå studii clinice în acest sens;

• administrarea TPM concomitent cu al¡i inhibitori
de anhidrazå carbonicå, precum acetazolamida,
poate cre¿te riscul apari¡iei litiazei renale.

• nu pare så interfere cu concentra¡ia plasmaticå a
barbituricelor, neurolepticelor clasice, antide-
presivelor triciclice, cafeinei, teofilinei ¿i cumarinei.

TOPAMAX ÎN STUDII CLINICE

S-au desfå¿urat mai multe studii clinice care au evaluat
rolul Topamax-ului ca monoterapie sau ca medica¡ie aso-
ciatå, la adul¡i ¿i copii, în crize par¡iale cu/fårå generalizare,
în crize generalizate tonico-clonice, în sd. Lennox-Gas-
taut, în epilepsia mioclonicå juvenilå, în sd West.

Monoterapie – adul¡i ¿i copii cu epilepsie
nou diagnosticatå

Un studiu european ¿i nord-american, randomizat, du-
blu orb, pe 252 pacien¡i din 76 centre a urmårit råspunsul
pacien¡ilor diagnostica¡i recent cu epilepsie, la doze de
Topamax de 25/50mg/zi, sau 200/500mg/zi, în func¡ie de
greutatea corporalå (7). Criteriile de eligibilitate au fost:

• vârsta peste 3 ani;
• epilepsie diagnosticatå cu cel mult 3 ani înaintea

includerii;
• 1-6 crize par¡iale sau primar generalizate în

ultimele 3 luni;
• la includere pacien¡ii erau deja pe un DAE de

mai pu¡in de o lunå, sau nu primeau nimic.
În faza deschiså, timp de o såptåmânå, fiecare pacient

a primit TPM 25mg în fiecare searå. Faza dublu-orb a
avut douå etape:

• perioada de titrare (6 såpt.), în care DAE care au
fost prezente la includere s-au redus treptat pânå
la eliminare, iar TPM a fost crescut gradual.

• perioada de monoterapie – caracterizatå prin
men¡inerea TPM în platou. Pacien¡ii au råmas în
studiu încå 4 luni de la includerea ultimului pacient,
sau pânå s-au întâlnit criterii de excludere (2 crize
par¡iale cu/fårå generalizare, 1 crizå generalizatå
tonico-clonicå, 1 episod de status epilepticus).

Studiul a urmårit frecven¡a crizelor, durata pânå la
prima crizå, durata pânå la a 2-a crizå, corela¡ia între
eficacitatea tratamentului ¿i concentra¡ia plasmaticå a
TPM (tabelul 2).

Procentul pacien¡ilor cu o primå crizå a fost mai mic în
grupul tratat cu doze mari de TPM. Timpul median pânå
la a doua crizå a fost de 293 zile pentru grupul tratat cu
doze mici ¿i 422 zile pentru grupul cu doze mari. Timpul
pânå la prima crizå ¿i procentul fårå crize la 6 ¿i respectiv
12 luni a fost semnificativ statistic în favoarea dozelor mari
de 400 mg/zi de TPM.

Date similare s-au ob¡inut ¿i în alte studii privind mono-
terapia pacien¡ilor nou diagnostica¡i. 100 mg/zi TPM re-
prezintå o dozå ¡intå pentru pacien¡i ca primå inten¡ie.
Pentru cei care continuå så prezinte crize sub 100 mg,
TPM se poate cre¿te pânå la 400 mg/zi, sau mai mult. El
s-a dovedit eficace atât în crizele par¡iale, cât ¿i în cele
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tonico-clonice generalizate. Totu¿i s-a constatat råspunsul
mai bun la tratament al crizelor generalizate tonico-clonice,
fa¡å de cele par¡iale (8, 9, 10, 11).

 Studii clinice similare au demonstrat eficacitatea ¿i
tolerabilitatea TPM în monoterapie la subiec¡ii nou diag-
nostica¡i (12). Alt studiu comparativ între TPM, CBZ ¿i VPA
pentru tratamentul ini¡ial al pacien¡ilor nou diagnostica¡i
cu epilepsie a fost de curând publicat (13). Concluzia a
fost cå TPM 100 mg/zi este cel pu¡in la fel de eficace ¿i de
bine tolerat ca 600 mg CBZ/zi sau 1250 mg/zi VPA.

Monoterapie – adul¡i cu crize par¡iale refractare

Sachdeo FG et al. publicå rezultatele unui studiu rando-
mizat, dublu-orb, pe 48 pacien¡i trata¡i cu 100mg-1000 mg
TPM/zi, prezentând crize par¡iale ± generalizare secundarå,
refractare la 1-2 DAE (14). Faza de preincludere a fost
de 8 såptåmâni (=1 crizå/såptåmânå), faza deschiså (1-2
såptåmâni) în care fiecare a primit TPM 10 mg ¿i faza dublu-
orb de 16 såptåmâni cu 2 perioade:

• titrarea – 5 såpt. în care DAE au fost scåzute
treptat, în paralel cu cre¿terea TPM;

• post titrare – 11 såptåmâni.
Criteriile de excludere au fost:
• dublarea frecven¡ei crizelor (fa¡å de preincludere);
• o singurå crizå tonico-clonicå generalizatå;
• prelungirea duratei unei crize generalizate

considerate serioaså de investigator;
• status epilepticus.
Concluzia principalå a fost cå TPM administrat ca

monoterapie în dozå de 1000 mg/zi, pacien¡ilor cu epilepsie
refractarå, scade frecven¡a crizelor cu = 50 % fa¡å de inclu-
dere la 46 % pacien¡i, 13 % devenind  „seizure-free“.

TOPAMAX CA TERAPIE ASOCIATÅ

Toate studiile clinice care au evaluat tratamentul cu
TPM ca medica¡ie asociatå au avut structuri similare ¿i
au urmårit råspunsul la tratament (cei la care crizele s-au
redus cu 50% fa¡å de preincludere), reducerea crizelor
cu 25 %, sau 75% fa¡å de preincludere, absen¡a crizelor,
cre¿terea frecven¡ei crizelor, evaluarea globalå.

Terapie asociatå – adul¡i cu crize par¡iale

Au fost efectuate ¿ase studii clinice, placebo-contro-
late, dublu-orb, în 10 centre europene ¿i 58 centre ameri-
cane pe 743 pacien¡i cu crize par¡iale. Douå dintre ele
au comparat mai multe doze de TPM ¿i placebo, iar patru

au comparat o singurå dozå de TPM cu placebo (15, 16,
17, 18, 19).

S-a observat cå 41% dintre pacien¡ii trata¡i cu 200-400
mg TPM au prezentat o reducere a frecven¡ei crizelor cu
50%. Dozele mai mari au adus un beneficiu adi¡ional
mic. TPM ca medica¡ie asociatå determinå la 67% dintre
pacien¡i o reducere a crizelor cu 25%, la 21% cu 75% ¿i
la 5% absen¡a crizelor. 57% dintre pacien¡i au prezentat
o scådere a crizelor tonico-clonice secundar generalizate
cu 50%. TPM nu a exacerbat crizele par¡iale. 77% dintre
pacien¡ii trata¡i cu TPM au avut o îmbunåtå¡ire a bolii
fa¡å de numai 34% la grupul placebo.

Guberman A ¿i colab. comunicå rezultatele unui stu-
diu pe 263 pacien¡i cu crize par¡iale refractare la trata-
ment (19). Concluzia a fost cå topiramatul în dozå de
200 mg/zi este benefic ca terapie asociatå acestor paci-
en¡i, chiar când ei primesc droguri inductoare enzimatic.
Reducerea medianå a crizelor a fost de 44% în lotul tratat,
fa¡å de 20% la placebo (p < 0,001) ¿i doza de 100 mg/zi
pare så fie beneficå, efectul terapeutic fiind vizibil din a
2-a såptåmânå de tratament.

Un alt studiu pe 213 pacien¡i cu epilepsie refractarå a
urmårit rezultatele unei titråri lente a 300 mg TPM/zi. Redu-
cerea frecven¡ei mediane a crizelor a fost de 44,4%, pon-
derea celor la care crizele s-au redus cu 50% a fost de 47,6%,
iar a celor fårå crize de 9 %. Numai 8% dintre pacien¡i au
påråsit studiul din cauza reac¡iilor adverse sau a lipsei de
råspuns. Rezultatele sunt comparabile cu cele ob¡inute în
studii anterioare, dar cu doze de 600 mg/zi TPM (20).

O metaanalizå a 6 trialuri clinice similare ca structurå
a cuprins 481 pacien¡i trata¡i cu doze diferite de TPM (200,
400, 600, 800mg) ca medica¡ie asociatå ¿i 265 pacien¡i
care au primit placebo (21). S-a demonstrat cå råspunsul
la 200 mg. TPM este similar cu cel la doze mai mari, dar
drop-out-urile cauzate de reac¡iile adverse au fost mult
mai frecvente la doze > 200 mg. A¿adar, doza de 200 mg
zilnic a demonstrat un excelent raport între eficien¡å ¿i
tolerabilitate.

Terapie asociatå – copii cu crize par¡iale

Au fost inclu¿i 86 copii (1-16 ani), cu crize refractare
la DAE standard, într-un trial multicentric, dublu orb, pla-
cebo controlat. Ei au primit pânå la 600 mg TPM zilnic.
Faza de preincludere a durat 8 såptåmâni, cea de titrare
8 såptåmâni, iar faza de men¡inere post-titrare tot 8 såp-
tåmâni (22, 23).

TPM s-a dovedit semnificativ mai eficace decât placebo
în controlul crizelor par¡iale refractare cu sau fårå generalizare

Tabelul 2
Rezultate
  

Frecven¡a crizelor 
TPM 

25/50mg/zi (N = 125) 
TPM 

  200/500mg/zi  (N = 127) 
Valoarea P 

 Faza dublu orb Fårå crize 
1 crizå 
2 crize 

39% 
18% 
43% 

54% 
6% 
40% 

 
 

0, 008 
 Faza post titrare Fårå crize 

1 crizå 
2 crize 

39% 
18% 
43% 

65% 
17% 
19% 

 
 

0, 001 
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secundarå la copii (33% vs. 11% reducerea medianå,
p = 0, 03). Reducerea crizelor cu 50% s-a manifestat la 39
% dintre cei trata¡i fa¡å de 20% la placebo, iar cu 75% la 17
% vs. 2 %. În lotul tratat cu TPM, 5 % au råmas fårå crize.
Un numår de 83 copii a fost urmårit un timp mediu de 441
zile. 14% dintre ei au råmas fårå crize cel pu¡in 6 luni.

Terapie asociatå – copii ¿i adul¡i cu crize
primar generalizate

Un numår de 160 pacien¡i (4-60 ani), din 29 centre,
au fost înrola¡i în 2 trialuri, dublu-orb, placebo controlate.
S-a comparat eficien¡a asocierii TPM (pânå la 6 mg/kg/zi)
fa¡å de placebo, la DAE pe care pacien¡ii le primeau deja
(nu mai mult de 2, majoritatea fiind pe VPA ¿i LTG) (24,
25, 26).

Reducerea medianå a crizelor pentru lotul tratat cu
TPM a fost de 57% vs. 27% pentru placebo (p = 0,004).
În subgrupul cu epilepsie mioclonicå, TPM a fost foarte
eficient în reducerea crizelor generalizate care nu erau
controlate de DAE clasice. 16% dintre pacien¡i au råmas
fårå crize pentru cel pu¡in 6 luni de urmårire. Eficien¡a
TPM s-a dovedit similarå la copii ¿i adul¡i.

Terapie asociatå – sindrom Lenox-Gastaut (LG)

Un studiu multicentric, randomizat, placebo-controlat
efectuat pe 98 pacien¡i cu sd. LG a demonstrat o reducere
medianå semnificativå a crizelor tonice sau atone la 15%
vs. 5 %, în favoarea TPM fa¡å de placebo (p = 0,04) pe o
perioadå de urmårire de 6 luni (22, 27). Alt studiu multi-
centric italian similar, pe 45 pacien¡i, gåse¿te rezultate ase-
månåtoare pentru o dozå medie de TPM de 4,1mg /kg/zi.
Dupå o perioadå medie de urmårire de 15,8 luni, 40%
dintre pacien¡i ¿i-au redus crizele cu > 50%. Reac¡iile ad-
verse u¿oare sau moderate au fost prezente la 53, 3% dintre
pacien¡i, constând în ame¡eli, nervozitate, scåderea apeti-
tului cu sau fårå scådere ponderalå (28).

TOPAMAX – ÎN STATUS EPILEPTICUS REFRACTAR

Un numår de 6 cazuri cu status epilepticus refractar la
alte DAE (29) a fost tratat cu TPM în suspensie prin tub
nasogastric (300-1600mg/zi). S-a ob¡inut ie¿irea din status
dupå câteva ore sau zile de tratament, inclusiv în cazul
unui pacient de 39 ani cu encefalitå ¿i comå barbituricå.
Nu s-au semnalat reac¡ii adverse în afara letargiilor.

 TOPAMAX – ÎN EPILEPSIA LA FEMEI

Tratamentul epilepsiei la femei trebuie så ¡inå seama
de unele particularitå¡i ce depind de sexualitate, con-
cep¡ie, sarcinå, efectele teratogene ale drogurilor, contra-
cep¡ie, maternitate, menopauzå.

La dozele ¡intå de 200 mg/zi, TPM nu interferå cu nivelele
serice de progesteron ¿i etinil-estradiol, fiind un slab inductor
enzimatic. La doze mai mari de 200 mg TPM/zi, pot apårea
modificåri în farmacocinetica acestora (scade u¿or nivelul
estrogenului) (30).

Nu s-au raportat malforma¡ii ale copiilor proveni¡i din
mame tratate cu TPM în monoterapie, acestea fiind obser-
vate doar în cadrul politerapiei. Totu¿i, studiile pe animale
au demonstrat efecte teratogene ale TPM. Malforma¡iile
sunt similare celor produse de al¡i inhibitori de anhidrazå
carbonicå. Studii epidemiologice limitate nu au identificat
un risc crescut de malforma¡ii la copiii nåscu¡i din mame
ce au consumat inhibitori de anhidrazå carbonicå în timpul
sarcinii. Totu¿i, TPM trebuie folosit cu pruden¡å pe perioada
sarcinii, numai dacå beneficiile sunt mai mari decât ris-
curile.

TPM traverseazå placenta (31) ¿i se eliminå în laptele
matern, copii alimenta¡i la sân prezentând concentra¡ii
mici de TPM fårå reac¡ii adverse.

Efectul de scådere a greutå¡ii la femei îl face chiar de
dorit, în obezitate, diabet ¿i hipertensiune arterialå (32).

STUDII POSTMARKETING – PROFILUL DE SIGURANºÅ

Experien¡a foarte mare acumulatå prin tratarea a peste
2. 500. 000 de pacien¡i, urmåri¡i pe o perioadå de peste
10 ani, a demonstrat cå TPM are un foarte bun profil de
siguran¡å atât la copii cât ¿i la adul¡i, atât în monoterapie
cât ¿i ca medica¡ie asociatå.

Cele mai frecvente reac¡ii adverse au fost cele din partea
SNC. Cele mai multe au constat în parestezii, cefalee, ame-
¡ealå, fatigabilitate, somnolen¡å, grea¡å, scådere ponderalå,
diaree. Tulburårile cognitive, afectarea vorbirii, bradiki-
nezia, bradipsihia au fost mai frecvent întâlnite când TPM
a fost utilizat ca medica¡ie asociatå, pe când paresteziile
au apårut mai frecvent în monoterapie ¿i la doze mari de
TPM (tabelul 3). Majoritatea reac¡iilor adverse din partea
SNC au fost prezente în primele 2 luni de tratament.

Scåderea ponderalå s-a remarcat mai ales la începutul
tratamentului, fiind dependentå de dozå ¿i fiind mai impor-
tantå la pacien¡ii supraponderali ¿i de sex feminin. Pentru

Tabelul 3
Reac¡ii adverse – Pacien¡i %
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Tabelul 5
Eficacitatea DAE noi

Tabelul 4
Eficacitatea si siguran¡a topiramat fa¡å de alte DAE

doze sub 200mg TPM/zi, greutatea medie pierdutå este
de 1,6 kg, iar pentru doze > 1000 mg/zi este de aproxi-
mativ 6,5 kg. Scåderea greutå¡ii începe în primele 3 luni
de tratament, fiind de aproximativ 6 kg dupå 12-18 luni
de tratament. La copii, scåderea ponderalå este mai u¿oarå
¿i tranzitorie, cu o medie de < 5 %.

Riscul de litiazå renalå este de 2-4 ori mai mare decât
în popula¡ia generalå. Calculii sunt în general din fosfat
de calciu, specifici unei urine alcaline.

S-au raportat pânå acum aproximativ 70 cazuri de
glaucom la pacien¡i trata¡i cu TPM, dar care a fost reversibil
la întreruperea tratamentului.

În general, pacien¡ii acuzå reac¡ii adverse în primele
2 luni de tratament, perioadå care coincide cu cea mai

mare pondere a drop-out-urilor. Reac¡iile adverse sunt
cu atât mai importante cu cât titrarea se face mai rapid.
Pentru doze cuprinse între 200-400 mg/zi TPM, 11% din-
tre pacien¡i au întrerupt studiul din cauza reac¡iilor
adverse, fa¡å de 6 % pentru placebo (33, 34, 35).

CONCLUZII

Topiramatul este un drog nou antiepileptic, cu spectru
larg, având o structurå unicå ce-i conferå numeroase
mecanisme de ac¡iune. Este bine tolerat la dozele reco-
mandate, sigur ¿i eficace atât în monoterapie cât ¿i ca
medica¡ie asociatå, în crizele par¡iale ¿i cele tonico-clo-
nice generalizate ale adul¡ilor ¿i copiilor.
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