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新藥介紹：Rufinamide 

 

侯雨宏、林妏娟 

前言 

Lennox-Gastaut Syndrome（LGS）稱蘭

諾克斯-蓋斯托綜合症或雷葛氏綜合症，為好

發於兒童的癲癇症候群，包括多種難治性癲

癇發作、高度腦部相關損傷風險及智能障礙。

LGS 佔兒童癲癇約 1–4%，常於 3–7 歲間

發病，約 40%病因不明。另外，LGS 對現有

治療具高度抗藥性，治療挑戰甚鉅。由於治

療選擇有限，病人需經多次藥物調整或考慮

併用以尋求最佳方案，因此可能增加藥物交

互作用風險[1]。 

本院藥品 rufinamide（Inovelon®  克雷

葛膜衣錠 400 mg/tab）為新型抗癲癇藥物，

衛福部核准適應症：用於 1歲（含）以上 LGS

相關癲癇發作輔助治療。本文旨在探討

rufinamide用於治療 LGS 的臨床地位。 

 

藥品特性 

LGS 的治療目標在於控制癲癇發作，尤

其是常見且易導致跌倒的強直失張力性癲

癇發作。根據英國NICE（National Institute for 

Health and Care Excellence）治療指引[2]，

LGS 首選藥物為 valproate，若療效不佳可考

慮二線藥物 lamotrigine單用或併用 valproate，

第三線藥物則包含 rufinamide、clobazam 與

topiramate（見表二）。美國 AAN（American 

Academy of Neurology）治療指引 [3]將

rufinamide列為最高實證等級 Level A，療效

確立，而 clobazam 則為 Level B。 

Rufinamide確切作用機轉至今尚未完全

明瞭，體外試驗顯示可調節鈉離子通道活性

並延長不活化狀態，於多種動物模型試驗中

展現廣泛抗癲癇活性。經口服吸收約 4–6

小時達到最高血中濃度，食物會顯著增加生

體可用率，AUC（area under the curve）約增

加 34%。Rufinamide血漿蛋白結合率約 34%，

主要與白蛋白結合，所以因結合位子置換而

引起的藥物交互作用風險較小。Rufinamide

多數水解成不具活性的酸衍生物後排除，

CYP450 酵素參與代謝程度不顯著。與

valproate 併用時，會顯著降低 rufinamide 清

除率，升高血中濃度，易造成不良反應[4]。 

 

文獻回顧 

Rufinamide 於臨床試驗中針對 LGS 之

療效已獲得實證支持。最早在 2008 年一項

雙盲隨機試驗，共收納 138名 4–30歲 LGS

病人 [5]，在既有抗癲癇藥物基礎加上

rufinamide（n = 74）或安慰劑（n = 64）作

為輔助治療 28 天。Rufinamide 組的癲癇發

作頻率降幅顯著優於安慰劑組（32.7% vs. 

11.7%, p = 0.0015）；在強直失張力性癲癇發

作上，rufinamide 組減少 42.5%；安慰劑組

則增加 1.4%（p < 0.0001）。統計發生之不良

事件，rufinamide 組比安慰劑組更常見嗜睡

（24.3% vs. 12.5%）和嘔吐（21.6% vs. 6.3%）

等症狀，但兩組在總體不良事件發生率則無

顯著差異。 
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試驗，共收納 37 位 1–4 歲兒童 LGS 病人，

以 2:1 比例隨機分配接受口服 rufinamide（≤ 

45 mg/kg/day）或其他抗癲癇藥且追蹤 2年，

評估 rufinamide 於治療的安全性和耐受性，

以兒童行為檢核表（child behavior checklist, 

CBCL）評估對兒童的影響[6]。結果發現，

rufinamide 組與其他抗癲癇藥物組的不良事

件發生率相似（88.0% vs. 83.3%）、嚴重不良

事件發生率亦相似（40.0% vs. 41.7%）、 

CBCL 總分的比較亦無顯著差異（ p = 

0.7083）。綜合兩項研究數據與結果，

rufinamide於不同年齡層 LGS的療效與耐受

性均表現良好，顯著減少總體和強直失張力

性癲癇發作；與其他輔助藥物相比，尚無證

據顯示 rufinamide 對行為影響會造成較嚴重

的不良反應。 

 

注意事項 

Rufinamide建議每日早晚隨餐服用，吞

嚥困難者可將錠片壓碎並溶入水中混勻後

服用，或將錠片剝半後吞服。忘記服藥時應

儘速補服，若已接近下次服藥時間，則不應

補服，切勿額外服用雙倍劑量。由於本藥含

有乳糖，因此乳糖不耐症或葡萄糖–半乳糖

吸收不良等罕見遺傳疾病之病人禁止使用。

Rufinamide無特定解毒劑，若急性服藥過量，

可藉由洗胃或催吐將胃排空，並進行支持性

治療或考慮血液透析。若要停藥或改變劑量

應採取漸進式調整，突然停藥可能會造成癲

癇惡化。 

Rufinamide劑量須依體重、年齡與是否

併用 valproate 調整（見表一），與 valproate

併用時須降低劑量。Rufinamide 雖不是經由

CYP450 代謝，但過去曾有研究顯示此藥會

誘導 CYP3A4，減少經由該酵素代謝之藥物

血中濃度如口服避孕藥，故建議併用時應採

取其他避孕方式。腎功能不全不須調整劑量，

但重度肝功能不全不建議使用，懷孕與哺乳

婦女應謹慎評估使用風險，而 1歲以下嬰兒

無足夠資料，不建議使用。 

過去研究的資料顯示，使用 rufinamide

曾引發罕見的嚴重過敏反應（如 : drug rash 

with eosinophilia and systemic symptom, 

DRESS 或 Stevens-Johnson syndrome, SJS）

及癲癇重積狀態、自殺意念或行為、QT 間

期縮短等情況。因此若有上述病史，在使用

rufinamide 期間應密切監測病人相關症狀。

由於服藥後可能伴隨頭暈、嗜睡，應加強防

範跌倒風險，且應避免駕駛或操作機器[7]。 

健保給付規定：rufinamide 限用於 1 歲

以上病人之LGS相關癲癇發作之輔助治療，

且使用 lamotrigine、topiramate無效或無法耐

受副作用者。 

 

不良反應 

Rufinamide 常見不良反應為 QT 間期縮

短（46–65%）、噁心（7–12%）、嘔吐（成

人 5%；兒童 17–24%）、共濟失調（Ataxia）

（4–5.4%）、頭暈（2.7–19%）、頭痛（16–

27%）、嗜睡（11–24%）、視力模糊（6%）、

複視（4–9%）、疲勞（9–16%）[4]。 

 

結論 

Rufinamide 用於治療 LGS 具有療效與

良好耐受性，特別在控制強直–失張力型發

作具顯著效果。相較於傳統抗癲癇藥物，

rufinamide 無需依腎功能調整劑量，且交互

作用風險低。整體耐受性也與其他抗癲癇藥

相當，有助於提升整體治療穩定性與安全性。

在多重抗癲癇藥物併用已成常態的 LGS 治

療中，rufinamide 為重要的輔助選項，為傳

統藥物治療反應不佳之病人，提供更具彈性

且有效的治療選擇。 
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表一、Rufinamide常用劑量[7] 

年齡/體重(kg) 起始劑量 劑量調整 
最大劑量 

單用 併用 valproate 

1–4歲 10 mg/kg/day Q12H 每 2天增加 10 mg/kg/day 45 mg/kg/day 30 mg/kg/day 

≥ 4 歲且 

體重< 30  
200 mg/day Q12H 每 2天增加 200 mg/day 1000 mg/day 600 mg/day 

≥ 4 歲且 

體重 30–50 
400 mg/day Q12H 每 1天增加 400 mg/day 1800 mg/day 1200 mg/day 

≥ 4 歲且 

體重 50–70 
400 mg/day Q12H 每 1天增加 400 mg/day 2400 mg/day 1600 mg/day 

≥ 4 歲且 

體重≥ 70  
400 mg/day Q12H 每 1天增加 400 mg/day 3200 mg/day 2200 mg/day 
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表二、院內治療 LGS 藥物 

藥物 Rufinamide[7] Topiramate[8] Clobazam[9] 

商品名 
Inovelon 

克雷葛膜衣錠 

Topamax 妥泰膜衣錠/膠囊 

Topiramate 托必拉美膜衣錠 
Frisium 服利寧錠 

規格 400 mg/tab 100 mg/tab；25 mg/cap 10 mg/tab 

適應症 
 1歲 LGS 相關

發作輔助治療 

 2歲局部癲癇或 LGS及原發性

全身性強直陣攣癲癇輔助治療 
焦慮、癲癇症輔助治療 

成人劑量 見表一 
起始劑量 25–50 mg/day；每週調

整，直至 400 mg/day BID 

起始劑量 5 mg BID，每周調

整，直至 20 mg BID 

兒童劑量 見表一 

2–16歲：起始劑量 1–3 mg/kg/day 

QN；隔1–2週增加1–3 mg/kg/day 

BID；常用劑量：5–9 mg/kg/day，

BID；最大劑量：400 mg/day 

2歲、體重≤30 kg：起始劑

量 5 mg/day HS，每周增至最

大劑量 20 mg/day；體重≥30 

kg：起始劑量 5 mg BID，每

周增至最大劑量 40 mg/day 

常見不良

反應 

嗜睡、嘔吐、頭

暈、頭痛、共濟

失調、皮疹、複

視、視力模糊、

QT波縮短 

疲倦、嗜睡、頭暈、易怒、記憶

力減退、思考遲鈍、感覺異常、

複視、視覺模糊、眼球震顫、厭

食、體重減輕、噁心、腹瀉 

困倦、鎮靜、頭暈、頭痛、

運動失調、易怒、躁動、憂

鬱、口乾、噁心、便秘 

注意事項 

 對 triazole類藥

物過敏者，乳糖

不耐病人禁用 

 引起代謝性酸中毒、少汗與高

體溫、腎結石，需多補充水分 

 急性近視及次發性視角閉鎖青

光眼症候群 

 須留意出現自殺行為或想法 

 與酒精、鴉片類藥物併

用，易呼吸抑制 

 嚴重肝功能或呼吸功能不

全、睡眠呼吸中止、重症

肌無力者禁用 

 具依賴性，不可突然停

藥，避免戒斷症狀 

 6個月至 3歲兒童禁用 

肝腎調整 
重度肝不全不建

議 

中重度腎功能不全劑量減半； 

肝功能不全者慎用 
腎/肝不全需調降劑量 

懷孕授乳 懷孕、哺乳慎用 懷孕、哺乳慎用 懷孕、哺乳慎用 

健保給付

規定 

限用 1歲 LGS

輔助治療且

lamotrigine、

topiramate無效

或無法耐受者 

限用於其他抗癲癇藥物無法有

效控制局部癲癇發作輔助治療

或作為二線單一藥物治療 

無相關規定 

 


