
الوهمي )مثل اأ�سبوع بدون تناول اأقرا�ص( حيث ا�ستقر التركيز فيما قبل تناول الجرعة في نهاية ا�سبوع الدواء الوهمي عند المتو�سط تقريباً م�سجلًا ارتفاع 
بنحو �سعفين عن مثيله خلال المعالجة المتزامنة. 

لم يجرِ تقييم مدى تاأثير منتجات موانع الحمل الهرمونية الأخرى اأو المعالجة بالإعا�سة الهرمونية رغم اإمكانية ت�سابه التاأثير.
لتناول 300 ملغ لموتريجين تزامنياً على  تاأثير  اأي  اأجريت على 16 �سيدة متطوعة لم يظهر  الفموية: في درا�سة  اللاموتريجين على موانع الحمل  تاأثير   -
الحركية الدوائية لعن�صر الإ�ستراديول الإيثينيل في تركيبة قر�ص منع الحمل. وقد لوحظ حدوث زيادة طفيفة في الت�سفية الفموية لعن�صر الليفونورجي�ستريل 
اأدت اإلى انخفا�ص في منحنى تركيز الليفونورجي�ستريل بواقع 19% وانخفا�ص في ذروة تركيز بلازما الليفونورجي�ستريل بواقع 12%.  وقد اأ�سار قيا�ص الهرمون 
المنبه للجريب في الم�سل وهرمون لوتينيزنغ والإ�ستراديول خلال الدرا�سة اإلى ارتخاء في كبت ن�ساط الهرمون المبي�سي على الرغم من اأن قيا�ص ن�سبة هرمون 
البروج�ستيرون الم�سلي اأ�سار اإلى عدم وجود اأي اإبا�سة عند اأي من الحالت ال�ستة ع�صرة مو�سوع الدرا�سة. لم يُعرف بعد تاأثير هذه الزيادة الطفيفة في ت�سفية 
الليفونورجي�ستريل والتغييرات في الهرمون المنبه للجريب في الم�سل وهرمون لوتينيزنغ على الن�ساط الإبا�سي للمبي�ص. ذكر حدوث نزيف مهبلي لدى بع�ص 
اأنه لم تنفذ  التالي، كما  اليوم  تاأثير تناول جرعة  الموتريجين )300ملغ( في  يُدر�ص  ال�سبب. لم  اللاموتريجين وبقي ذلك مجهول  المتطوعات بتاأثير جرعة 

الدرا�سات المتعلقة بالم�ستح�صرات الهرمونية الأنثوية الأخرى.
الأعرا�ص الجانبية

في التجارب ال�صريرية ثنائية التعمية، حدث الطفح الجلدي لدى 10% من المر�سى الذين تناولوا الموتريجين و5% من المر�سى الذين تناولوا الدواء الوهمي. 
اأدى الطفح الجلدي اإلى اإيقاف المعالجة بالأموتريجين في 2% من المر�سى. ب�سكل عام يظهر الطفح الجلدي ، وعادة ما يكون بقعي حطاطي، في غ�سون ثمانية 

ا�سابيع من بدء المعالجة ويزول فور اإيقاف تناول الموتريجين. 
ونادراً ما ذكر حدوث الطفح الجلدي المهدد للحياة بما في ذلك متلازمة �ستيفنز جون�سون وانحلال الب�صرة ال�سمي )متلازمة لييل(. 

ذكر عدد تقريبي من حالت الإ�سابة بطفح جلدي خطير - كمتلازمة �ستيفز جون�سون في البالغين والأطفال فوق �سن 12 �سنة - بلغ 1000/1 )حالة من كل 
األف مري�ص( بينما كانت الخطورة لدى الأطفال دون �سن 12 �سنة اأعلى من مثيلتها عند البالغين.  ت�سير الدرا�سات المتوفرة من عدد من الدرا�سات اإلى اأن وقوع 

حالت الطفح الجلدي المترافق مع دخول الم�ست�سفى للعلاج لدى الأطفال دون �سن 12 �سنة يتراوح بين 300/1 طفل اإلى 100/1 طفل. 
عند الأطفال، كان هناك احتمالية اأن يُظن باأن الأعرا�ص الأولية للطفح هي التهاب لذا يتعين على الأطباء النظر في امكانية حدوث ردة فعل دوائية لدى الأطفال 

الذين تظهر عليهم اأعرا�ص الطفح والحمى خلال الأ�سابيع الثمانية الأولى من العلاج. 
بالإ�سافة اإلى ذلك، تبين اأن الخطر الكلي للاإ�سابة بالطفح الجلدي مترافق بقوة مع: 

- الجرعات الأولية العالية من الموتريجين وتجاوز الزيادة المو�سى بها في العلاج بجرعات لموتريجين.
- ال�ستخدام المتزامن للفالبروات. 

اأن مثل هذا  ينبغي فح�ص جميع المر�سى )بالغين واأطفال( الذين ي�سابون بطفح جلدي على الفور وايقاف اللاموتريجين مبا�صرة ما لم يت�سح ب�سكل جلي 
الطفح غير مرتبط بالدواء.

كما تم الإبلاغ اأي�ساً عن حالت الطفح الجلدي كجزء من متلازمة فرط الح�سا�سية المترافقة مع نمط متغير من الأعرا�ص الجهازية بما في ذلك الحمى والوذمة 
الوجهية وت�سخم العقد اللمفاوية وا�سطرابات في الدم والكبد. ينبغي تنبيه المر�سى اإلى �صرورة اأخذ الم�سورة الطبية فوراً في حال ظهور العلامات والأعرا�ص.  
وفي حال ظهرت مثل هذه الأعرا�ص يتعين تقييم وفح�ص المري�ص ووقف تناول اللاموتريجين في حال عدم القدرة على تحديد م�سببات اأخرى لهذه الأعرا�ص. 
تظهر هذه المتلازمة طيف وا�سع من الخطورة ال�صريرية؛ وقد توؤدي في حالت نادرة اإلى تخثر الدم داخل الأوعية والف�سل الوظيفي الثنائي.  ومن المهم ملاحظة 
اأن المظاهر المبكرة لفرط الح�سا�سية )كالحمى وت�سخم العقد اللمفية( قد تكون حا�صرة على الرغم من عدم و�سوح الطفح الجلدي؛ لذا يتعين تنبيه المر�سى 
الأعرا�ص يتعين تقييم وفح�ص المري�ص ووقف تناول  الأعرا�ص. وفي حال ظهرت مثل هذه  اأو  العلامات  الطبية في حال ظهرت  اإلى �صرورة طلب الم�سورة 

اللاموتريجين في حال عدم القدرة على تحديد م�سببات اأخرى لهذه الأعرا�ص. 
ذكر حدوث اآثار �سلبية خلال تجارب المعالجة الأحادية بالموتريجين ا�ستملت على: ال�سداع، التعب، الطفح الجلدي، الغثيان، النعا�ص، الخمول، الأرق. 

كما ذكرت اآثار �سلبية اأخرى ا�ستملت على: ال�سفع، عدم و�سوح الروؤية، الدوار المو�سول، النعا�ص، ال�سداع، الوهن، ا�سطرابات في الجهاز اله�سمي )بما في ذلك 
التقيوؤ والإ�سهال(، التهيج، العدوانية، الرعا�ص، ال�سطراب، الرتباك، الهلو�سة- واأعرا�ص نادرة جداً مثل تفاعلات مر�ص الذئبة. 

وردت تقارير اأي�ساً عن �سذوذات دموية قد تكون مرتبطة اأو غير مرتبطة بمتلازمة فرط الح�سا�سية؛  ا�ستملت هذه ال�سذواذت على: نق�ص العدلت، فقر الدم، نق�ص 
الكريات البي�ص، قلة ال�سفيحات، نق�ص الكريات ال�ساملة ونادراً جداً فقر الدم اللاتن�سجي وندرة الكريات المحببة. 

كما ذكر حدوث حالت ا�سطراب في الحركة مثل الت�سنجات اللاإرادية، عدم الثبات، الترنح، الراأراأة )تذبذب المقلتين ال�صريع اللاإرادي(، الرعا�ص.  وقد ذكرت بع�ص 
اأعرا�ص الإ�سطراب خارج الهرمي  ال�سلل الرعا�سي. واأفادت تقارير منف�سلة حدوث  اأن هناك احتمالية تاأثير الأموتريجين على الم�سابين باأعرا�ص  التقارير 

والكنع الرق�سي في المر�سى الم�سابين م�سبقاً بمر�ص ال�سلل الرعا�سي، وفي حالت نادرة جداً ذكر حدوث زيادة في وتيرة النوبات. 
بينت اختبارات وظائف الكبد وتقارير نادرة حدوث اختلال في وظائف الكبد بما في ذلك الف�سل الكبدي. عادة ما يحدث الق�سور الكبدي مترافقاً مع تفاعلات 

فرط الح�سا�سية لكن في حالت متفرقة ذكر حدوث الق�سور الكبدي دون وجود علامات وا�سحة على فرط الح�سا�سية. 
فرط الجرعة: 

الأعرا�ص والعلامات: تم الإبلاغ عن ابتلاع جرعات كبيرة تزيد عن الجرعة العلاجية الق�سوى بنحو 10 – 20 مرة؛ وقد اأدى تناول الجرعات الزائدة اإلى ظهور 
اأعرا�ص ا�ستملت على الراأراأة والرنح واختلال الوعي والغيبوبة. 

علاج الجرعة الزائدة: 
عند تناول جرعة زائدة، يتعين اإدخال المري�ص اإلى الم�ست�سفى واإعطاوؤه العلاج الداعم المنا�سب؛ يتعين غ�سيل المعدة اإذا ما لزم الأمر. 

ظروف الحفظ: 
يحفظ حتى 30°م. 

كيفية التزويد: 
�سيزيت  25: كل قر�ص �صريع التفتت / قابل للم�سغ يحتوي على لموتريجين 25 ملغم في عبوات �سعة 30 قر�ساً. 

�سيزيت  100: كل قر�ص �صريع التفتت / قابل للم�سغ يحتوي على لموتريجين 100 ملغم في عبوات �سعة 30 قر�ساً.
عبوات الم�ست�سفيات متوفرة اأي�ساً.

ال�سواغات: 
قليل  بروبيل  الهيدروك�سي  �سيلليلوز  ال�سوديوم،  �سكارين  الألمنيوم،  و  الماغني�سيوم  �سيليكات  ال�سوديوم،  جيليكولت  ن�سا  بوفيدون،  الكال�سيوم،  كربونات 

التعوي�ص، نكهة الزبيب الأ�سود، ماغني�سيوم �ستيارات. 

July, 2011
 M3-14-0473

سيزيت       
لاموتريجين

الو�سف: 
�سيزيت  ح�صر يعتمد على ال�ستخدام والجهد مانعاً الإطلاق الباثولوجي  �سيزيت )لموتريجين( هو حا�صر لقنوات ال�سوديم يعتمد على الجهد.  ينتج عن 
من  الغلوتامات  اندفاعات  اآثار  تثبيط  وكذلك  ال�صرع(،  نوبات  توليد  في  رئي�سياً  دوراً  تلعب  التي  الأمينية  )الأحما�ص  الم�ستنبتة  الع�سبونات  تكرار  ومثبطاً 

طاقات الجهد. 
الخوا�ص: 

المت�سا�ص: يجري امت�سا�ص اأموتريجين ب�سكل �صريع وكامل في الأمعاء مع عدم وجود حجم كبير من ا�ستقلاب المرور الأول. 
التوزع: تحدث تركيزات ذروة البلازما بعد نحو �ساعتين ون�سف من تناول الدواء عن طريق الفم. كما يتاأخر الوقت للو�سول اإلى الحد الأق�سى من التركيزات بعد 
الطعام لكن ذلك ل يوؤثر على مدى المت�سا�ص. الربط مع اأجزاء البلازما يكون بن�سبة 55% ومن غير المحتمل اأن يوؤدي الت�صرد الناجم عن بروتينات البلازما 

اإلى الت�سمم. حجم التوزع هو 0.92 اإلى 1.22 ل/كلغم. 
ال�ستقلاب والإطراح: حالة الت�سفية المتو�سطة الثابتة تكون في البالغين الأ�سحاء 39 ± 14 مل/دقيقة. كما اأن عمليات ت�سفية الأموتريجين هي في المقام 
البول. وتطرح ن�سبة ت�ساوي نحو %2  اأقل من 10% تطرح دون تغيير في  البولة المترافقة مع غلوكورونيد بن�سبة  اإطراح لحق من مواد  ا�ستقلابية مع  الأول 

فقط من الدواء مع البراز. 
تعتمد الت�سفية والعمر الن�سفي على الجرعة. فالعمر الن�سفي المتو�سط في البالغين الأ�سحاء ي�سل من 24 اإلى 35 �ساعة. 

دواعي الا�ستعمال: 
يو�سف �سيزيت  لمعالجة ال�صرع. 

المعالجة الأحادية للمر�سى البالغين والأطفال دون �سن الثانية ع�صر: 
- النوبات الجزئية الب�سيطة. 
- النوبات الجزئية المعقدة. 

- النوبات الإرتجاجية المن�سطة المعممة الثانوية. 
- النوبات الإرتجاجية المن�سطة المعممة الأ�سا�سية. 

ل ين�سح بالمعالجة الأحادية للمر�سى الذين تقل اأعمارهم عن اثني ع�صر �سنة اإلى اأن تتوفر المعلومات الكافية الناتجة عن التجارب على هذه الفئة ال�سكانية 
الم�ستهدفة على وجه الخ�سو�ص. 

ي�ستعمل للمعالجة الإ�سافية للمر�سى البالغين والأطفال الذين تزيد اأعمارهم عن ال�سنتين: 
- النوبات الجزئية الب�سيطة. 
- النوبات الجزئية المعقدة. 

- النوبات الإرتجاجية المن�سطة المعممة الثانوية. 
- النوبات الإرتجاجية المن�سطة المعممة الأ�سا�سية. 

كما يو�سف �سيزيت  لعلاج النوبات المترافقة مع متلازمة لينوك�ص غا�ستو. 
الجرعة وطريقة الا�ستعمال: 

يمكن م�سغ اأقرا�ص �سيزيت  اأو حلها في كمية �سغيرة من الماء )على الأقل كمية تكفي لتغطية كامل القر�ص( اأو ابتلاعها مع كمية قليلة من الماء. 
ل�سمان الحفاظ على الجرعة العلاجية يجب مراقبة وزن الطفل ومراجعة الجرعة المعطاة له كلما طراأت تغييرات على الوزن. 

اإذا كانت الجرعة المح�سوبة من م�ستح�صر �سيزيت  )مثال: للا�ستعمال في علاج الأطفال والمر�سى الذين يعانون من ق�سور الكبد( ل تعادل اأقرا�ص كاملة، يجب 
اأن تكون الجرعة المقرر تناولها م�ساوية لأقل عدد من الأقرا�ص الكاملة. 

ا�ستئناف المعالجة: 
يتعين على الأخ�سائي الذي ي�سف هذا الدواء اأن يقيْم الحاجة اإلى زيادة الجرعة الداعمة عند ا�ستئناف المعالجة للمر�سى الذين توقفوا عن تناول الأموتريجين 
لأي �سبب من الأ�سباب لأن مخاطر الطفح الخطيرة مرتبطة بالجرعات الأولية العالية وتجاوز الجرعة الزائدة المو�سى بها من الأموتريجين. كلما كان الفا�سل 

الزمني اأكبر بين الجرعة ال�سابقة والجرعة الم�ستاأنفة كلما توجب مراعاة زيادة الجرعة الداعمة اأكثر. 
عندما يزداد الفا�سل الزمني منذ التوقف عن تناول الموتريجين اإلى اأكثر من خم�سة اأعمار ن�سفية؛ يجب اأن يزاد الأموتريجين في الجرعة الداعمة وفق الجدول 

الزمني المنا�سب كما لو كانت بداية العلاج. 
الجرعة في المعالجات الاأحادية: 

- عند البالغين والأطفال دون �سن الثانية ع�صر : 
يجب اأن تكون الجرعة الأولية من م�ستح�صر �سيزيت  في المعالجة الأحادية 25 ملغم مرة في اليوم لمدة ا�سبوعين متبوعة بـ 50 ملغم مرة في اليوم لمدة 
ا�سبوعين بعد ذلك ينبغي رفع الجرعة بحد اأق�سى ي�سل من 50 ملغم – 100 ملغم كل ا�سبوع اإلى ا�سبوعين اإلى اأن يتم تحقيق ال�ستجابة المثلى.  الجرعة الداعمة 
المعتادة لتحقيق ال�ستجابة المثلى هي 100 – 200 ملغ يومياً تعطى مرة يومياً اأو على �سكل جرعتين منف�سلتين.  وقد تطلبت حالة بع�ص المر�سى اإعطاء 

500 ملغم يومياً من م�ستح�صر �سيزيت  لتحقيق ال�ستجابة المطلوبة. 
ل ينبغي تجاوز الجرعة الأولية اأو الجرعة اللاحقة من اأجل الحد من مخاطر الطفح الجلدي. 

- عند الأطفال الذين تتراوح اأعمارهم بين 2 اإلى 12 �سنة: 
ل توجد اأدلة كافية متوفرة من الدرا�سات المنا�سبة التي اأجريت على الأطفال والتي يمكن على اأ�سا�سها اإعطاء تو�سية بالجرعات ل�ستخدامات الدواء في المعالجة 

الأحادية لدى الأطفال الذين تقل اأعمارهم عن 12 �سنة. 
الجرعة في المعالجة الاإ�سافية: 

- عند البالغين والأطفال الذين تزيد اأعمارهم عن 12 �سنة: 
يومين لمدة  كل  مرة  ملغم  الأولية 25  �سيزيت   تكون جرعة  اأن  ينبغي  لل�صرع،  اآخر م�ساد  دواء  اأي  بدون  فالبروات مع/اأو  يتناولون  الذين  المر�سى  لدى 
اإلى ا�سبوعين حتى يتم  اأق�سى من 25-50 ملغم كل ا�سبوع  ا�سبوعين متبوعة بـ 25 ملغم مرة في اليوم لمدة ا�سبوعين. بعد ذلك، يتعين زيادة الجرعة بحد 
�سكل  على  اأو  اليوم  في  واحدة  مرة  تعطى  يوم  كل  ملغم   200  –  100 هي  المثلى  ال�ستجابة  لتحقيق  المعتادة  الداعمة  الجرعة  المثلى.   ال�ستجابة  تحقيق 

جرعتين منف�سلتين. 
اأما في المر�سى الذين يتناولون اإنزيمات تحتوي على م�سادات لل�صرع مع/ اأو بدون م�سادات �صرع اأخرى )با�ستثناء فالبروات(، ينبغي اأن تكون جرعة �سيزيت

  الأولية 50 ملغم مرة واحدة في اليوم لمدة ا�سبوعين متبوعة بـ 100 ملغم في اليوم تعطى على �سكل جرعتين منف�سلتين لمدة اأ�سبوعين. بعد ذلك، يتعين 
زيادة الجرعة بحد اأق�سى ي�سل اإلى 100 ملغم كل ا�سبوع اإلى ا�سبوعين اإلى اأن تتحقق ال�ستجابة المثلى؛ الجرعة الداعمة المعتادة لتحقيق ال�ستجابة المثلى هي 
200- 400 ملغم يومياً على �سكل جرعتين منف�سلتين.  تطلبت بع�ص الحالت المر�سية 700 ملغم يومياً من م�ستح�صر �سيزيت  لتحقيق ال�ستجابة المثلى 
في المر�سى الذين يتناولون م�سادات ال�صرع وبما اأن تفاعل الحركية الدوائية مع اأموتريجين غير معروف في الوقت الحالي، فيجب اتباع اأ�سلوب زيادة جرعة 

اأموتريجين ح�سب المو�سى به بالتزامن مع تناول فالبروات، وبعد ذلك يجب زيادة الجرعة حتى يتم تحقيق ال�ستجابة المثلى. 

الجرعة الداعمة المعتادةالأ�سبوعين 3 + 4الأ�سبوعين 1 + 2النظام العلاجي

في المعالجة الأحادية  مرة  ملغم   25
اليوم 

في  مرة  ملغم   50
اليوم 

اأو على �سكل  اليوم  – 200 ملغم مرة في   100
م�ستوى  اإلى  للو�سول  منف�سلتين.   جرعتين 
– 100 كل  الدعم، يجوز زيادة الجرعة من 50 

ا�سبوع اإلى ا�سبوعين. 

المعالجة الإ�سافية مع الفالبروات ب�صرف النظر 
عن اأي اأدوية اأخرى متزامنة. 

تعطى  ملغم   12.5
اأيام  على  ملغم   25

متناوبة. 
في  مرة  ملغم   25

اليوم 
على  اأو  اليوم  في  مرة  ملغم؛   200  –  100
�سكل جرعتين منف�سلتين.  للو�سول اإلى م�ستوى 
الدعم، يجوز زيادة الجرعة من 25 – 50 ملغم 

كل ا�سبوع اإلى ا�سبوعين. 

اأن  يجب  الفالبروات:  دون  الإ�سافية  المعالجة 
فينيتوين،  با�ستخدام:  العلاجي  النظام  هذا  يتبع 
مع  اأو  بريميدون،  فينوباربيتال،  كاربامازيبين، 
غيرها من محر�سات غلوكورونات لموتريجين.  

في  مرة  ملغم   50
اليوم 

على  ملغم   100
جرعتين  �سكل 

منف�سلتين. 
جرعتين  �سكل  على  ملغم   400  –  200
يجوز  الدعم،  م�ستوى  اإلى  للو�سول  منف�سلتين، 
اإلى  ا�سبوع  كل  ملغم   100 اإلى  الجرعة  زيادة 

ا�سبوعين. 

ملاحظة: عند المر�سى الذين يتناولون م�سادات ال�صرع وبما اأن التفاعل في الحركية الدوائية بالأموتريجين غير معروف حتى الآن )اأنظر التفاعل مع 
الفالبروات المتزامنة، بعد ذلك يجب زيادة  النظام العلاجي المو�سى بها في اللاموتريجين مع  اتباع  التفاعل(، يجب  اأخرى من  اأخرى واأ�سكال  اأدوية 

الجرعة اإلى اأن تتحقق ال�ستجابة المثلى. 

ل يجب تجاوز الزيادة المو�سى بها في الجرعة الأولية والجرعة اللاحقة للحد من مخاطر الطفح الجلدي. 
- في الأطفال الذين تتراوح اأعمارهم بين 2 اإلى 12 �سنة: 

في المر�سى الذين يتناولون فالبروات مع/اأو بدون اأي دواء اآخر م�ساد لل�صرع، ينبغي اأن تكون الجرعة الأولية من �سيزيت  0.15 ملغم/كلغم/يوم تعطى 
مرة في اليوم لمدة ا�سبوعين، متبوعة بـ 0.3 ملغم/كلغم/يوم تعطى لمرة واحدة في اليوم لمدة ا�سبوعين. بعد ذلك، ينبغي زيادة الجرعة بحد اأق�سى ي�سل اإلى 
0.3 ملغم/كلغم/ كل ا�سبوع اإلى ا�سبوعين حتى تتحقق ال�ستجابة المثلى.  الجرعة الداعمة المعتادة لتحقيق ال�ستجابة المثلى هي 1 – 5 ملغم/كلغم/ يوم 
تعطى مرة واحدة كل يوم اأو على �سكل جرعتين منف�سلتين للمر�سى الذين يتناولون اإنزيمات تحتوي على م�ساد ال�صرع مع/اأو بدون م�سادات ال�صرع الأخرى 
)با�ستثناء فالبروات(، ينبغي اأن تكون الجرعة الأولية من م�ستح�صر �سيزيت  0.6 ملغم/كلغم/يوم تعطى على �سكل جرعتين منف�سلتين لمدة ا�سبوعين متبوعة 
بــ 1.2 ملغم/كلغم/ يوم لمدة ا�سبوعين وبعد ذلك ينبغي زيادة الجرعة بحد اأق�سى ي�سل اإلى 1.2 ملغم/كلغم/ كل ا�سبوع اإلى ا�سبوعين اإلى اأن تتحقق ال�ستجابة 

المثلى. الجرعة الداعمة المعتادة من م�ستح�صر �سيزيت  لتحقيق ال�ستجابة المثلى هي 5 – 15 ملغم/كلغم/اليوم تعطى على �سكل جرعتين منف�سلتين. 
عند المر�سى الذين يتناولون م�سادات ال�صرع وبما اأن تفاعل الحركية الدوائية مع اأموتريجين غير معروف في الوقت الحالي، يجب اتباع اأ�سلوب زيادة جرعة 

اأموتريجين ح�سب المو�سى به بالتزامن مع تناول فالبروات، وبعد ذلك يجب زيادة الجرعة حتى يتم تحقيق ال�ستجابة المثلى. 
الجدول 2: النظام العلاجي المو�سى به من م�ستح�صر �سيزيت  للاأطفال الذين تتراوح اأعمارهم بين 2 – 12 �سنة في العلاج بالأدوية المركبة )اإجمالي الجرعة 

اليومية بالملغ/كلغم من وزن الج�سم/يوم(. 

الأ�سبوعين النظام العلاجي
2 + 1

الأ�سبوعين
4 + 3 

الجرعة الداعمة العتيادية

النظر  ب�صرف  بالفالبروات  الإ�سافية  المعالجة 
عن اأي دواء متزامن. 

0.15 ملغم/كلغم 
مرة في اليوم 

0.3 ملغم/ملغم 
مرة في اليوم 

اإلى  ا�سبوع  كل  زيادات  ملغم/كلغم   0.3
ا�سبوعين لتحقيق الجرعة الداعمة بواقع 1 – 5 
ملغم/كلغم مرة في اليوم اأو على �سكل جرعتين 

منف�سلتين. 

اأن  يجب  الفالبروات:  دون  الإ�سافية  المعالجة 
فينيتوين،  با�ستخدام:  العلاجي  النظام  يتبع هذا 
مع  اأو  بريميدون،  فينوباربيتال،  كاربامازيبين، 
غيرها من محر�سات غلوكورونات لموتريجين.  

0.6 ملغم/كلغم 
على �سكل جرعتين 

منف�سلتين. 
1.2 ملغم/
كلغم على 

�سكل جرعتين 
منف�سلتين. 

اأن التفاعل في الحركية الدوائية بالأموتريجين غير معروف حتى الآن )اأنظر التفاعل مع  ملاحظة: في المر�سى الذين يتناولون م�سادات ال�صرع وبما 
زيادة  يجب  ذلك  بعد  المتزامنة،  الفالبروات  مع  اللاموتريجين  بها في  المو�سى  العلاجي  النظام  اتباع  يجب  التفاعل(،  من  اأخرى  واأ�سكال  اأخرى  اأدوية 

الجرعة اإلى اأن تتحقق ال�ستجابة المثلى.

بعد اأن ت�سبح الجرعة المح�سوبة في المر�سى الذين يتناولون الفالبروات 1 اإلى 2 ملغم يجوز اأن يعطى اللاموتريجين على اأيام متناوبة خلال فترة اأول 
ا�سبوعين. اإذا كانت الجرعة المح�سوبة في المر�سى الذين يتناولون الفالبروات اأقل من 1 ملغم ل يجب اأن يعطى اللاموتريجين. 

الذين تتراوح  اأن تتطلب حالة المر�سى  الطفح الجلدي. ومن المرجح  للحد من مخاطر  اللاحقة  الأولية والجرعة  المقررة على الجرعة  الزيادة  ل يجب تجاوز 
اأعمارهم بين 2 – 6 �سنوات اإعطاء الجرعة الداعمة اإلى النهاية العليا من الحد المو�سى به. 

في الأطفال الذين تقل اأعمارهم عن �سنتين: ل توجد معلومات كافية حول ا�ستخدام �سيزيت  لعلاج الأطفال الذين تقل اأعمارهم عن �سنتين. 
الن�ساء و و�سائل منع الحمل الهرمونية: 

بها  المو�سى  التوجيهية  المبادىء  اإلى  زيادة الجرعة  اأن تخ�سع  الهرمونية: يجب  و�سائل الحمل  ي�ستعملن  اللواتي  للمري�سات  اللامورتيجين  باإعطاء  البدء  اأ ( 
في الجدول اأعلاه. 

ب ( البدء با�ستخدام و�سائل منع الحمل الهرمونية عند المر�سى الذين يتناولون اللامورتيجين: 
- بالن�سبة للن�ساء اللاتي ل يتناولنّ محر�سات ت�سنيع غلوتومات اللاموتريجين مثل الفينيتوين، كاربامازيبين، فينوباربيتال، بريميدون، ريفامبي�سين، قد 

تكون هناك حاجة اإل زيادة جرعة اللاموتريجين بن�سبة ت�سل اإلى ال�سعفين وفقاً للا�ستجابة ال�صريرية. 
- بالن�سبة للن�ساء اللاتي يتناولن اللاموتريجين اإلى جانب محر�سات ت�سنيع اللاموتريجين، فقد يلزم تعديل الجرعات. 

ت ( ايقاف ا�ستعمال و�سائل الحمل الهرمونية لدى المري�سات اللاتي يتناولن اللاموتريجين: 
- بالن�سبة للن�ساء اللاتي ل يتناولن محر�سات ت�سنيع غلوتومات اللاموتريجين، قد يلزم تخفي�ص الجرعة الداعمة من اللاموتريجين بن�سبة ت�سل اإلى %50 

وفقاً للا�ستجابة ال�صريرية. 
- بالن�سبة للن�ساء اللاتي يتناولن اللاموتريجين اإلى جانب محر�سات ت�سنيع اللاموتريجين، فقد يلزم تعديل الجرعات. 

الحمل ومرحلة ما بعد الولة: قد يلزم تعديل الجرعة في فترة الحمل اأو فترة ما بعد الولدة. 
كبار ال�سن: ل يلزم تعديل اأي جرعة واردة في الجدول بالن�سبة لكبار ال�سن؛ فالحركة الدوائية للاموتريجين في هذه الفئة العمرية ل يختلف كثيراً عن الفئة 

العمرية من غير الم�سنين. 
الق�سور الكلوي: يتعين تخفي�ص الزيادة الأولية والجرعة الداعمة عموماً بن�سبة ت�سل اإلى %50. 

عند المر�سى الذين يعانون من ق�سور الكبد المعتدل )الدرجة ب على مقيا�ص باف( و ن�سبة 75% من مر�سى ق�سور الكبد الحاد )الدرجة ج على مقيا�ص باف(، 
ينبغي تعديل الزيادة في الجرعة والجرعة الداعمة وفقاً للا�ستجابة ال�صريرية. 

موانع الا�ستعمال: 
ل يعطى اللاموتريجين للاأ�سخا�ص الذين يعانون من فرط ح�سا�سية تجاه اللاموتريجين. 

محاذير الاإ�ستعمال: 
باللاموتريجين، كانت معظم حالت  المعالجة  بدء  بعد  الأولى  الثمانية  الأ�سابيع  الجلد وقعت عموماً خلال  ردات فعل حادة في  ذكر حدوث  الجلدي:  الطفح 
الطفح الجلدي المهدد للحياة بما في ذلك متلازمة �ستيفز جون�سون وانحلال  اأعرا�ص  اأنه وفي حالت نادرة ذكر حدوث  اإل  الطفح الجلدي معتدلة ومحدودة 

الب�صرة ال�سمي. 
ذكر عدد تقريبي من حالت الإ�سابة بطفح جلدي خطير - كمتلازمة �ستيفز جون�سون في البالغين والأطفال فوق �سن 12 �سنة - بلغ 1000/1 )حالة من كل 
األف مري�ص( بينما كانت الخطورة عند الأطفال دون �سن 12 �سنة اأعلى من مثيلتها عند البالغين.  ت�سير الدرا�سات المتوفرة من عدد من الدرا�سات اإلى اأن وقوع 
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 اإن هذا دواء
· الدواء م�ستح�صر يوؤثر على �سحتك وا�ستهلاكه خلافا للتعليمات يعر�سك للخطر.

· اإتبع بدقة و�سفة الطبيب وطريقة الإ�ستعمال المن�سو�ص عليها وتعليمات ال�سيدلني الذى �صرفها لك.
· اإن الطبيب وال�سيدلني هما الخبيران بالدواء وبنفعه و�صرره.

· لتقطع مدة العلاج المحددة لك من تلقاء نف�سك.
· ل تكرر �صرف الدواء بدون و�سفة طبية.
· اإحفظ الدواء بعيدا عن متناول الطفال. 

مجل�ص وزراء ال�سحة العرب
 اإتحاد ال�سيادلة العرب 

حالت الطفح الجلدي المترافق مع دخول الم�ست�سفى للعلاج لدى الأطفال دون �سن 12 �سنة يتراوح بين 300/1 طفل اإلى 100/1 طفل. 
عند الأطفال، هناك احتمالية اأن يُظن باأن الأعرا�ص الأولية للطفح هي التهاب لذا يتعين على الأطباء النظر في امكانية حدوث ردة فعل دوائية لدى الأطفال 

الذين تظهر عليهم اأعرا�ص الطفح والحمى خلال الأ�سابيع الثمانية الأولى من العلاج. 
بالإ�سافة اإلى ذلك، تبين اأن الخطر الكلي للاإ�سابة بالطفح الجلدي مترافق بقوة مع: 

- ال�ستخدام المتزامن للفالبروات. 
- يلزم الحذر اأي�ساً عند علاج المر�سى الذين لديهم تاريخ من الح�سا�سية اأو الطفح الجلدي تجاه الأدوية الأخرى الم�سادة لل�صرع حيث اأن تكرار حالت الإ�سابة 

بطفح جلدي غير خطير بعد المعالجة باللاموتريجين كان اأعلى عند هوؤلء المر�سى بنحو نحو ثلاث اأ�سعاف من المر�سى الذين لي�ص لديهم مثل هذا التاريخ. 
يجب تقييم جميع المر�سى )بالغين واأطفال( الذين ي�سابون بطفح جلدي على الفور وايقاف اللاموتريجين مبا�صرة ما لم يت�سح ب�سكل جلي اأن مثل هذا الطفح 

غير مرتبط بالدواء. ل يجب ا�ستئناف المعالجة باللامتوتريجين لدى المر�سى الم�سابين بفرط ح�سا�سية �سابق.
كما تم الإبلاغ اأي�ساً عن حالت الطفح الجلدي كجزء من متلازمة فرط الح�سا�سية المترافقة مع نمط متغير من الأعرا�ص الجهازية بما في ذلك الحمى والوذمة 
الوجهية وت�سخم العقد اللمفاوية وا�سطرابات في الدم والكبد. ينبغي تنبيه المر�سى اإلى �صرورة اأخذ الم�سورة الطبية فوراً في حال ظهور العلامات والأعرا�ص.  
وفي حال ظهرت مثل هذه الأعرا�ص يتعين تقييم وفح�ص المري�ص ووقف تناول اللاموتريجين في حال عدم القدرة على تحديد م�سببات اأخرى لهذه الأعرا�ص. 

ال�شرع: 
كما هو الحال مع م�سادات ال�صرع الأخرى، فقد يثير الإيقاف المفاجىء للاموتريجين نوبات ارتدادية.  وما لم تكن هناك مخاوف متعلقة بال�سلامة )كالطفح 
ا�سبوعين.  خلال  اإلى  ت�سل  تدريجياً خلال فترة زمنية  الأموتريجين  ينبغي خف�ص جرعة  اإيقاف مفاجىء للاموتريجين،  تتطلب  المثال(  �سبيل  الجلدي على 
التجارب ال�صريرية التي اأجريت على اللاموتريجين حيث ا�ستخدم الأخير كعلاج اإ�سافي، كانت تح�سل في النادر حالت وفاة بعد الأمرا�ص التدريجية المت�سارعة 

في حالة من حالت ال�صرع اأو انحلال الربيدات. 
ل تزال م�ساألة اإ�سهام اللاموتريجين في الخلل الوظيفي الثنائي والتخثر المنت�صر داخل الأوعية الدموية قيد الإثبات. 

تاأثيرات الدواء على القدرة على القيادة وا�ستخدام الآلت: هناك تباينات فردية في ال�ستجابة لجميع معالجات مر�سى ال�صرع بالأدوية الم�سادة لل�صرع وعليه 
يتعين على المر�سى ا�ست�سارة الطبيب حول مو�سوعات معينة في قيادة ال�سيارة وال�صرع. 

الا�ستعمال خلال فترتي الحمل والار�ساع:
اأي دليل على وجود زيادة جوهرية في الخطورة الكلية لحتمال الإ�سابة بت�سوهات جنينية مترافقة مع ا�ستعمال الموتريجين؛ وفي �سجل  الحمل: ل يتوفر 
واحد فقط ذكر اأن هناك زيادة في خطر الإ�سابة  بت�سوهات ال�سق الفموي المعزول، اإل اأن هذه الزيادة في الخطورة لم تُثبت من خلال تحليل البيانات المجمعة 

من �ستة �سجلات اأخرى. 
الت�سوهات مترافقة مع عوامل  اإذا كانت خطورة  البيانات المتعلقة با�ستخدام اللاموتريجين في تركيبات المعالجة المتعددة لتقييم ما  هناك عدم كفاية في 
اأخرى تقع تحت تاأثير ال�ستخدام المتزامن. وكما هو الحال مع الأدوية الأخرى، يحب اأن ي�ستخدم اللاموتريجين خلال فترة الحمل فقط اإذا كانت الفائد المتوقعة 

تفوق المخاطر المحتملة. 
الطبيعي مقابل المخاطر المحتملة لإ�سابة  الإر�ساع  الفوائد المحتملة من  تقييم  لذا يتعين  �سكل تركيزات.   الثدي على  اللاموتريجين في لبن  يمر  الاإر�ساع: 

الر�سيع باآثار �سلبية. 
التداخلات الدوائية: 

و�سائل منع الحمل الهرمونية: يتعين على الن�ساء اللاتي دخلنّ مرحلة الإنجاب الح�سول على م�سورة اأخ�سائي و�سائل منع الحمل؛ حيث يجب ت�سجيعهن على 
ا�ستعمال البدائل غير الهرمونية الفعالة في منع الحمل. 

اأموتريجين: تنخف�ص التراكيز الجهازية للاأموتريجين اإلى ما يقارب الن�سف خلال تناول عقاقير منع  - تاأثيرات و�سائل منع الحمل الهرمونية على فعالية 
الحمل الهرمونية تزامنياً.  قد يوؤدي هذا اإلى انخفا�ص في �سبط النوبات عند الن�ساء اللاتي يتناولن جرعة الأموتريجين الثابتة واللاتي يبداأن بتناول عقاقير 

منع الحمل الهرمونية، اأو قد يت�سبب بتاأثيرات �سلبية عقب ايقاف تناول عقاقير منع الحمل الفموية. قد يلزم في مثل هذه الحالة تعديل جرعة الأموتريجين. 
كما اأن تاأثيرات تناول عقاقير منع الحمل الهرمونية الأخرى والمعالجة الهرمونية البديلة تزامنياً لم تدر�ص بعد؛ وقد توؤثر بالمثل على معايير الحركية الدوائية 

للاأموتريجين. 
- تاأثيرات الأموتريجين على فعالية و�سائل منع الحمل الهرمونية: اأظهرت درا�سة تفاعلية اأن هناك ارتخاء في كبت المحور الطائي – النخامي – المبي�سي عند 
تناول 300 ملغم من اللاموتريجين بالتزامن مع تركيبة مانع حمل فموي؛ كما اأن تاأثير هذه التاأثيرات على ن�ساط الإبا�سة في المبي�ص غير معروف اإلى الآن.  
اإل اأنه ل يمكن ا�ستبعاد انخفا�ص فعالية و�سائل منع الحمل وبالتالي يتعين على ال�سيدات الك�سف عن الحمل عند بدء المعالجة بالأموتريجين، كما ينبغي ت�سجيع 
ال�سيدات على ا�ستعمال الو�سائل البديلة غير الهرمونية الفعالة في منع الحمل.  ينبغي ا�ستعمال و�سيلة الحمل الهرمونية فقط عندما تكون هي وحدها الو�سيلة 
الفعالة للمنع في حال لم تتوفر اأي و�سيلة بديلة.  وفي حال اختيرت اأقرا�ص منع الحمل كو�سيلة وحيدة لمنع الحمل، ينبغي تقديم الن�سح لل�سيدات ب�صرورة ابلاغ 
الطبيب على الفور في حال تعر�سنّ لأي تغييرات في النمط الحي�سي )كطفرة مفاجئة في النزف( اأثناء العلاج بتناول الأموتريجين لأن ذلك قد ي�سكل موؤ�صراً 
على انخفا�ص فعالية و�سيلة الحمل المتبعة.  يتعين على ال�سيدات اللواتي يتناولن الموتريجين ابلاغ الطبيب في حال اعتزمن التوقف عن ا�ستعمال و�سائل منع 

الحمل الفموية اأو غيرها من الم�ستح�صرات الهرمونية الخا�سة بالأنثى. 
- المر�سى الذين يتناولون م�ستح�صرات اأخرى تحتوي على الأموتريجين: ل يجب اإعطاء الأموتريجين للمري�ص الذي يعالج في الوقت الراهن باأي م�ستح�صرات 

اأخرى تحتوي على اللاموتريجين دون ا�ست�سارة الطبيب. 
اختزال ثنائي هيدرو الفولات:

يعتبر م�ستح�صر �سيزيت  مثبط �سعيف لعملية اختزال ثنائي هيدرو الفولت وبالتالي فاإن اإمكانية التداخل مع ا�ستقلاب حم�ص الفوليك خلال المعالجة طويلة 
الكُرَيوِيُّ  اأو الم�سل  اأن الموترجين لم يت�سبب بتغيرات ملحوظة في الحجم  اأنه وخلال تناول الجرعات الب�صرية لفترات طويلة، تبين  اإل  الأمد تكون حا�صرة. 
الوَ�سَطِيّ  في تركيز خ�ساب الدم )الهيموغلوبين( اأو في تركيز حم�ص الفوليك في الكرية الحمراء لمدة و�سلت اإلى �سنة واحدة، اأو في تركيز حم�ص الفوليك في 

الكرية الحمراء لمدة و�سلت اإلى خم�ص �سنوات.
 الق�سورالكلوي: في درا�سات الجرعة الوحيدة التي اأجريت على حالت كان فيها الف�سل الكلوي في مراحله النهائية، لم تتغير تراكيز الموتريجين في بلازما الدم 

ب�سكل كبير. اإل اأن تراكم م�ستقلب الغلوكورونيد اأمر متوقع لذا يجب توخي الحذر عند معالجة المر�سى الذين يعانون من ف�سل كلوي.
ق�سور الكبد: عند المر�سى الم�سابين بالق�سور الكبدي المتعدد )الدرجة ج على مقيا�ص باف(، تبين وجوب خف�ص الجرعتين الأولية والداعمة بن�سبة ت�سل اإلى 

75% ؛ كما يجب توخي الحذر اإعطاء الجرعات لهذه الفئة من المر�سى الم�سابين باختلالت كبدية حادة. 
 التفاعل مع الأدوية الأخرى واأ�سكال اأخرى من التفاعل:

حُددت ناقلات غلوكونات يوريدين ف�سفوريلاز على اأنها الأنزيمات الم�سوؤولة عن ا�ستقلاب الموتريجين. ل يتوفر دليل على اأن الموتريجين ي�سبب تحري�ساً 
�صريرياً ملحوظاً اأو تثبيطاً للاأنزيمات  الكبدية الموؤك�سِدة الم�سوؤولة عن ا�ستقلاب الدواء، ول يحتمل حدوث تفاعل بين الموتريجين والدواء الم�ستقلب بوا�سطة 
اأنزيمات �سيتوكروم P450.  قد يحفز الموتريجين عملية ال�ستقلاب الخا�سة به لكن يبقى تاأثيرة �سئيل ومن غير المرجح اأن يوؤدي اإلى نتائج �صريرية هامة. 

الدواء الذي يثبط ت�سنيع غلوكونات لموتريجين ب�سكل كبير: فالبروات.
الأدوية التي تحفز ت�سنيع غلوكونات لموتريجين ب�سكل كبير:

كاربامازيبين، فينيتيون، بريميدون، فينوباربيتال، ريفامبي�سين، ومركب ا�سترادول الليفونورجي�ستريل.
لم تجرى درا�سات على موانع الحمل الهرمونية الأخرى والمعالجة بالإعا�سة الهرمونية وربما يكون لها تاأثير م�سابه على معايير الحركية الدوائية للاأموتريجين. 
تعمل م�سادات ال�صرع التي تحفز اأنزيمات تاأيي�ص الدواء )مثل فينيتيون، كاربامازيبين، فينوباربيتال، وبريميدون( على تعزيز عملية ا�ستقلاب الموتريجين 

وربما تزيد من متطلبات الجرعة.
 تعمل فالبروات ال�سوديوم، والتي تتناف�ص مع الموتريجين على اإنزيمات ا�ستقلاب الدواء الكبدية، على خف�ص ا�ستقلاب الموتريجين اإلى ما يقرب من ال�سعفين.

الموتريجين على تركيز  تاأثير  الدرا�سات لم تثبت  اأن  اإل  لل�صرع،  الأخرى الم�سادة  الأدوية  التي تحدثها  البلازما  تراكيز  ت�سجيل تغيرات في  الرغم من  على 
البلازما في اأدوية م�سادات ال�صرع التي توؤخذ تزامنياً. اأثبتت الدرا�سات المخبرية اأن الموتريجين ل ينوب عن م�سادات ال�صرع الأخرى من موا�سع مرتبطة 
بالبروتين. كما اأفادت بع�ص التقارير ظهور اأعرا�ص في الجهاز الع�سبي المركزي مثل ال�سداع، الغثيان، عدم و�سوح )ت�سو�ص( في الروؤية، دوار، �سفع، ورنْح 
)فقدان التحكم الع�سلي( لدى المر�سى الذين يتناولون الكاربامازيبين بعد  تناول الموتريجين؛ عادة ما تزول هذه الأعرا�ص لدى خف�ص جرعة الكاربامازيبين.

التفاعلات المرتبطة بو�سائل منع الحمل الفموية:
- تاأثير موانع الحمل الفموية على الموتريجين: تنخف�ص تراكيز الموتريجين الجهازي اإلى الن�سف تقريباً خلال تناول موانع الحمل الفموية تزامنياً، وربما 
الفموي، لذا قد يلزم تعديل  اإيقاف مانع الحمل  اإلى حدوث تاأثيرات �سلبية بعد  اأو  الفموية  اإ�سافة موانع الحمل  النوبة بعد  اإلى انخفا�ص في �سبط  يوؤدي هذا 

جرعة الموتريجين.
في درا�سة اأجريت على 16 �سيدة متطوعة، وبعد اإعطائهنّ 30 مكلغم من ا�سترادول الإيثينيل و150مكلغم ليفونورجي�ستريل في قر�ص دوائي كمانع حمل فموي، 
اإلى انخفا�ص في منحنى تركيز بلازما الموتريجين بواقع  اأدت  اأو ت�سبب بت�سفية  اإلى ال�سعفين تقريباً في الموتريجين  اأن ذلك ت�سبب بزيادة و�سلت  تبين 
52% وانخفا�ص في ذروة تركيز بلازما الموتريجين بواقع 39%. وارتفع تركيز الموتريجين في الم�سل تدريجياً في نهاية ال�سبوع الذي اأعطي فيه الدواء 


