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Informace o predepisovani humannich lécivych pripravku

Odborna informace pripravku Lamprene

Slozeni
Lécivé latky
Klofazimin

Pomocneé latky

Tobolka: Rafinovany fepkovy olej, lecitin, ¢aste¢né hydrogenovany soéjovy olej (50 mg
tobolka: 4,666 mg, 100 mg tobolka: 9,333 mg), hydrogenovany soéjovy olej (50 mg tobolka:
1,166 mg, 100 mg tobolka: 2,333 mg), zluty vCeli vosk, propylenglykol (E1520), butylovany

hydroxytoluen (E321), bezvoda kyselina citronova.

Obal tobolky: Zelatina, 85% glycerol (E422), Gerveny oxid Zelezity (E172), Serny oxid Zelezity
(E172), ethylparahydroxybenzoat sodny (E215) (50 mg tobolka: 0,23 mg, 100 mg tobolka:
0.55mg), ethylvanilin, sodna sul propylparahydroxybenzoatu (50 mg tobolka: 0,11 mg, 100 mg
tobolka: 0,28 mg), p-methoxyacetofenon, 100 mg tobolky také obsahuiji: tiskarsky inkoust: E171,

Selak, ¢iSténa voda

Lékova forma a mnozstvi léCivé latky v jednotce

Mékké Zelatinové tobolky obsahujici 50 mg a 100 mg klofaziminu.

Indikace/Potencialni pouziti

PFipravek Lamprene, v kombinaci s rifampicinem a dapsonem, je indikovan k Ié¢bé multibacilarni (MB)

formy lepry:

e pro vSechny typy lepry s pozitivnim koznim stérem
e pro vSechny pfipady klinicky diagnostikované multibacilarni lepry s vice nez 5 koznimi Iézemi
e pro v8echny recidivy dfive Ié€ené multibacilarni lepry
e  pro pfipady erythema nodosum leprosum (ENL).
K zabranéni vzniku rezistentnich kmenu Mycobacterium leprae je nezbytna kombinovana
lécba (MDT).
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Davkovani/podavani

Lamprene by mél byt pouzivan podle oficialnich pokynd WHO.

Multibacilarni lepra
PFipravek Lamprene se pfi [éEbé multibacilarni lepry podava pouze jako soucast kombinované

Ié€by v kombinaci s dapsonem a rifampicinem.

Pro lé€bu lepry doporu€uje WHO nasledujici davkovaci schémata: Informace o délce |éCby a
davkovani soubézné medikace naleznete v pfislusnych doporuc¢enich WHO. LéCebny cyklus trva 28

dni. Pfehled davkovani je uveden v tabulce 1 nize.

Doba lécby
Tato trojkombinace by méla byt podavana po dobu 12 mésicu (tj. 12 po sobé jdoucich 28dennich
Ié¢ebnych cykld). U pacient s MB, u nichz se objevi znamky recidivy, muze byt nutné podavat tuto

trojkombinaci Ié€by dalSich 12 mésica.

Tabulka 1
Dapson Rifampicin Klofazimin
(Lamprene)
Dospéli a 1.-28. den Pouze 1. den Pouze 1. den
dospivajici 100 mg jednou | kazdého cyklu kazdého cyklu
(>15 let) denné v ramci 600 mg pod 300 mg pod
samolécby dohledem dohledem
a
2.-28. den
50 mg jednou
denné v ramci
samolécby
Déti 1.-28. den Pouze 1. den Pouze 1. den

(10 az 14 let)

50 mg jednou

denné v ramci
samolécby

kazdého cyklu

450 mg pod
dohledem

kazdého cyklu

150 mg pod
dohledem

a
2.-28. den
50 mg kazdy
druhy den
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(1.

3.,5.7....den)
V ramci
samolécby

Pediatricti pacienti (déti do 10 let)

Davka by méla byt upravena podle télesné hmotnosti: 1 az 2 mg/kg klofaziminu + 10 az 20 mg/kg
rifampicinu + 1 az 2 mg/kg dapsonu, napf: Lamprene (klofazimin): 100 mg jednou mési¢né pod
dohledem

+ 50 mg dvakrat tydné v ramci samolécby + rifampicin: 300 mg jednou mési¢né pod dohledem +
dapson: 25 mg jednou denné v ramci samolécby.

Pacienti s erythema nodosum leprosum (ENL)
Dospéli a déti

V pfipadé ENL by méla Ié¢ba rifampicinem a dapsonem pokracovat beze zmény a davka pripravku
Lamprene by méla byt pod dohledem zvySena na 200-300 mg denné. Tato vysoka denni davka by
neméla byt podavana déle nez 3 mésice (viz ¢ast ,Varovani a bezpecnostni opatfeni®). Davka
klofaziminu by méla byt postupné snizovana, nejprve na 100 mg dvakrat denné po dobu 12 tydnl a
poté na 100 mg jednou denné po dobu dalSich 12 az 24 tydn(.

Spravny zpisob podani

Pripravek Lamprene by se mél uzivat s jidlem nebo se sklenici mléka, aby se zajistila maximalni
absorpce.

Davkovani u specifickych skupin
Pacienti se soubé&znou infekci HIV a imunokompromitovani pacienti s leprou:

Informace od HIV pozitivnich a imunitné oslabenych pacientd ukazuji, Ze reakce na klofazimin,
v&etné reakci na IéCbu lepry, se neméni a Ze u téchto pacientl neni nutna Uprava davkovani kvdli
infekci nebo imunosupresi. LéCivé pfipravky pouzivané k I1écbé infekce HIV nebo imunosupresi vSak
mohou v jednotlivych pfipadech vyzadovat upravu davky. Je tfeba vénovat pozornost informacim o
predepisovani vSech sou€asné podavanych IéCivych pfipravka.

Postizeni ledvin:

Pro pacienty s poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici zadné udaje. Klofazimin Ize pouzit u pacientu
s mirnou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin. Podavani klofaziminu pacientim s tézkou poruchou
funkce ledvin by vS8ak mélo byt provadéno s opatrnosti.
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Postizeni jater:
Pro pacienty s poruchou funkce jater nejsou k dispozici Zadné udaje. Klofazimin by nemél byt pouzivan
u pacientd s poruchou funkce jater, pokud pfinos jasné nepfevazuje nad riziky (viz ,Farmakokinetika u

specifickych skupin®v &asti ,Farmakokinetika®).

Kontraindikace

Znama precitlivélost na klofazimin, soju, arasidy nebo jakoukoli jinou slozku pfipravku Lamprene.

Varovani a bezpeénostni opatieni

Adherence pacientu

Pfipravek Lamprene by se nikdy nemél pfi |éCbé lepry pouzivat jako monoterapie. Klofazimin musi
byt pouzivan v kombinaci s rifampicinem a dapsonem podle pokynl pro davkovani popsanych v ¢asti
Davkovani/podani. Aby se zabranilo rezistenci na IéCbu, je nutné pouzivat vSechny tfi Iéky

v kombinaci (MDT). Pacienti by méli byt informovani o dilezitosti dodrzovani pfedepsaného
davkovaciho rezimu, aby se pfedeslo rezistenci na Iéky. Nepravidelné podavani Iéku a Spatna
adherence mohou vést k opozdénému a neuplnému vylé€eni a ucinit z pacienta zdroj nakazy. U
pacientl s leprou mize Spatné dodrzovani IéCby vést k rozvoji postizeni a deformit. Kdykoli je to
mozné, je tfeba usilovat o to, aby se pacientliim, ktefi [é€ebné pokyny nedodrzuji, dostalo

odpovidajiciho posouzeni, zdravotni vychovy a |écby pod dohledem.

Pacienti by méli byt proskoleni, jak rozpoznat pfiznaky reakci a recidiv po ukon&eni |éEby. Méli by také
byt informovani, Ze je dllezité okamzité hlasit nejranéjsi projevy téchto pfiznakl prislusnym

zdravotnickym stfediskiim.

Leprozni reakce

WHO obecné doporucuje nepferusovat kombinovanou lé¢bu (MDT) b&hem leprdznich reakci.
Davkovani pfipravku Lamprene u pacientu, u nichz se objevi reakce ENL (erythema nodosum
leprosum), je uvedeno v &asti Davkovani/podani. Nékteré poznatky naznacuji trend ke snizeni
Cetnosti a zavaznosti ENL u pacientt s MB leprou Ié€enych kombinovanou lé¢bou. Tento trend Ize
pfiCist protizanétlivym vlastnostem klofaziminu. Nicméné docasny, nevysvétlitelny narlst hlaseni
reverznich reakci byl pozorovan také u pacientt s MB leprou, obvykle béhem prvniho roku
kombinované IéCby. Leprdzni reakce obvykle uspokojivé reaguji na protizanétlivou 1é¢bu

(prednisolon).

Akumulace klofaziminu
Ukladani velkého mnozstvi klofaziminu ve stfevni sliznici zplsobuje podrazdéni, které vede ke

gastrointestinalnim porucham (napf. bolesti bficha — nékdy intermitentni — nevolnost, zvraceni
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a prtjem). Tyto nezadouci Ucinky jsou obvykle mirné, v nékterych pfipadech se vSak mohou objevit

zavazneé Klinické projevy.

Klofazimin je v téle distribuovan heterogenné a je pomalu eliminovan, hromadi se hlavné v tukové
tkani, retikuloendotelovém systému (makrofagy, histiocyty a slezina) a v kizi. Nezadouci u€inky
klofaziminu jsou spojeny pfedevsim s jeho absorpci tkdnémi a organy. Z tohoto dlivodu je tfeba
vyhnout se dlouhodobému podavani vysokych davek. Denni davky pfipravku Lamprene vy$Si nez
100 mg by mély byt podavany po co nejkratsi dobu (ne déle nez 3 mésice) a pouze pod pfisnym
Iékafskym dohledem. Pfi dlouhodobém podavani vysokych davek se klofazimin mize ve formé
krystalt hromadit v riznych organech, télesnych tekutinach a tkanich. Z vnitfnich organu se nejvice
Iékd uklada v jejunu, tésné nasledovaném slezinou. Pokud se krystaly ukladaji v mezenterickych
lymfatickych uzlinach a/nebo histiocytech v lamina propria jejunalni sliznice, mlze to vést ke stfevni
obstrukci. V dusledku gastrointestinalnich vedlejSich G&inka byla hlasena umrti. Pokud se béhem IéCby
objevi gastrointestinalni pfiznaky, je tfeba snizit davkovani nebo prodlouZzit interval mezi jednotlivymi

davkami. Pfiznaky mohou pfi vysazeni I€Civého pfipravku pomalu ustupovat.

V pfipadé pretrvavajiciho prdjmu nebo zvraceni pacient musi byt hospitalizovan.

Zména barvy kuze

Lékar by si mél byt védom, Ze zména barvy kize zpUsobena klofaziminem muze vést k depresi (byly
hladeny ojedinélé pfipady deprese se sebevrazdou). Pacienty je tfeba upozornit, Ze pfipravek
Lamprene muze zpUsobit zménu barvy spojivek, slzné tekutiny, potu, sputa, modi, stolice, nosniho
sekretu, spermatu a matefského mléka a Cervené az hnédocerné zbarveni kiize. Pacienty je tfeba
upozornit, Ze zména barvy kize, ackoli je reverzibilni, mize po ukonceni IéCby pfipravkem Lamprene

zcela vymizet az za nékolik mésicu nebo let.

Polymorfni komorova tachykardie torsades de pointes a prodlouzeni QT intervalu

U pacientu uzivajicich klofazimin v davkach vysSich, nez jsou obvykle doporu¢ované, nebo

v kombinaci s Iéky prodluzujicimi QT interval, byly hlaseny pfipady Torsades de Pointes

s prodlouzenim QT intervalu. Proto je pfi Iécbé téchto pacientl nutna opatrnost (viz , Interakce®).
U pacientu, ktefi dostavaji klofazimin v davkach vyssich, nez jsou obvykle doporu¢ené, nebo

v kombinaci s l1éCivymi pfipravky prodluzujicimi QT interval, by mélo byt pravidelné provadéno

EKG ke sledovani prodlouzeni QT intervalu a poruch srde¢niho rytmu.
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Inhibice substratd CYP3A
Vzhledem k tomu, ze klofazimin je povazovan za stfedné silny az silny inhibitor aktivity enzymi CYP3A
(CYP3A4 a CYP3A5), mélo by se soucasné podavani klofaziminu s I1éCivymi pfipravky, které jsou

substraty CYP3A, provadét s opatrnosti (viz ,/nterakce”).

Natrium-ethyl(4-hydroxybenzoat) (E215) a natrium-propyl(4-hydroxybenzoat) obsazené v tobolkach

mohou zpUsobit alergické reakce, v€etné opozdénych reakci.

Interakce

Dapson

Pfipravek Lamprene zfejmé nema Zadny vyznamny vliv na farmakokinetiku dapsonu, i kdyz u nékolika
pacientti doslo k pfechodnému zvyseni vyluéovani dapsonu moéi. Udaje o tom, Ze dapson sniZuje
protizanétlivy ucinek pfipravku Lamprene, nebyly potvrzeny. Pokud se u pacientt Ié€enych soubézné
dapsonem a pfipravkem Lamprene objevi zanétlivé reakce spojené s leprou, je pfesto vhodné pokracovat

v léCbé obéma IéCivymi pFipravky.

Rifampicin
Rifampicin a klofazimin: Klofazimin prodluzuje absorpci rifampicinu u pacientt s leprou tim, Ze prodluzuje
dobu dosazeni maximalni koncentrace v séru a prodluzuje eliminacni polo€as. Celkova expozice (AUC)

rifampicinu nebyla ovlivnéna, takze tato interakce pravdépodobné neni klinicky vyznamna.

Isoniazid
Pfi sou€asném uzivani vysokych davek klofaziminu (300 mg denné) a isoniazidu (300 mg denné)
byly zjistény zvySené koncentrace klofaziminu v plazmé a moci, ackoli kozni koncentrace byly

niZsi.

Interakce s léCivymi pFipravky prodluzujicimi QT interval

U pacientl uzivajicich klofazimin v kombinaci s I€Civy prodluzujicimi QT interval, byly hlaseny
pfipady Torsades de Pointes s prodlouzenim QT intervalu. Proto je tfeba opatrnosti, pokud je
klofazimin podavan s jinymi IéCivymi pfipravky (napf. bedaquilin, fluorochinolony) se znamym

potencialem prodluzovat QT interval (viz ,Varovani a bezpecénostni opatreni*).

Uginky klofaziminu na substraty CYP3A (CYP3A4 a CYP3A5):

Nebyly provedeny Zadné klinické studie lékovych interakci se substraty CYP3A (CYP3A4 a
CYP3Ab5).

Klofazimin inhibuje enzym CYP3A in vitro. Na zakladé vysledk( modelovani PBPK je klofazimin

povazovan za stfedné silny az silny inhibitor CYP3A. Proto je tfeba dbat opatrnosti v pfipadé
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soubézného podavani klofaziminu a substratd CYP3A (napf. simeprevir, tipranavir, delamanid,
lerkanidipin, simvastatin, lovastatin). Pacienti by méli byt sledovani z hlediska nezadoucich G&inku
spojenych se zvySenou expozici tomuto léCivému pfipravku.

Uginky jinych légivych ptipravkl na klofazimin

Nebyly provedeny zadné specializované interakcni studie, které by hodnotily vliv jinych IéCivych
pfipravkd na klofazimin.

Ve studii na zdravych dobrovolnicich s kombinovanym rezimem zahrnujicim klofazimin, cykloserin,
ethionamid, kyselinu paraaminosalicylovou a pyridoxin byly hodnoty klofaziminu Cmax a Tmax podobné
hodnotam uvedenym v jinych studiich, kde byl klofazimin podavan samostatné, coz naznaduje, ze
tyto IéCivé pripravky nemaji na farmakokinetiku klofaziminu vyznamny vliv.

U pacientu s plicni tuberkulézou, kterym byl klofazimin podavan samostatné a v kombinaci

s bedaquilinem, pyrazinamidem a pretomanidem, byly hodnoty Cmax a AUC mezi skupinami
podobné, coz naznaluje, Ze tyto IéCivé pfipravky nemaji na farmakokinetiku klofaziminu zadny
vyznamny vliv.

Téhotenstvi / kojeni

Téhotenstvi

Studie na zviratech odhalily nepfiznivé ucinky na plod. U lidi nebyly provedeny Zadné kontrolované
studie.

PFinosy kombinované lé¢by (v&etné pfipravku Lamprene) pfi I€Ebé lepry b&hem téhotenstvi jsou obecné
povazovany za pfevazujici nad moznym rizikem, a protoZe se lepra béhem téhotenstvi zhorsuje, WHO
doporucuje, aby se v kombinované lé¢bé béhem téhotenstvi pokracovalo.

Neexistuji Zadné studie u téhotnych Zen uzivajicich pfipravek Lamprene. Klofazimin prostupuje
placentou a u novorozenctl byly zaznamenany zmény barvy kize.

Studie na zvifatech neprokazaly teratogenitu, ale prokazaly nepfiznivé ucinky na plod (viz ,,Pfedklinické
udaje®).

Pfipravek Lamprene by se mél béhem v t€hotenstvi pouZivat pouze tehdy, pokud ocekavany pfinos pro
Ié€enou Zenu ospravediriuje riziko pro plod.

Kojeni

Pfinos kombinované 1éCby u kojicich matek jednoznacné pfevazuje nad riziky, proto WHO doporuduije,
aby Ié¢ba pokracovala i b€hem kojeni.

Klofazimin pfechazi do matefského mléka a muze vést ke zméné barvy kize u kojence. Pfinos kojeni
pro vyvoj a zdravi kojence musi byt zvazen v porovnani s klinickou potfebou pfipravku Lamprene pro
matku a moznymi nezadoucimi u€inky pfipravku Lamprene na kojeného novorozence.
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Plodnost

U samic potkan( byla prokazana porucha plodnosti (viz ,,Predklinické udaje”).

Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje

Béhem léCby pfipravkem Lamprene byly hlaSeny zavraté, snizeni zrakové ostrosti, nevolnost, Unava

a bolest hlavy. Pacienti, u kterych se tyto nezadouci Ucinky vyskytnou, by neméli fidit motorova
vozidla ani obsluhovat stroje.

Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky Iéc€ivého pfipravku jsou uvedeny podle tfid systémovych organd MedDRA.

V ramci kazdé tfidy systémovych organu jsou nezadouci Ucinky uvedeny podle Cetnosti, pficemz
nejcastéjsi jsou na prvnim misté. Kromé toho je pro kazdy nezadouci u€inek uvedena odpovidajici
kategorie Cetnosti podle nasledujici konvence (CIOMS IlI):

Velmi casté (=1/10), asté (=1/100 az <1/10), méné casté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000
az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), véetné ojedinélych hlaseni.

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi vzacné: Lymfadenopatie, infarkt sleziny, anémie.

Psychiatrické poruchy
Velmi vzacné: Deprese po zméné barvy kize.

Poruchy nervového systéemu
Meéné casté: Bolest hlavy, neuralgie, dysgeuzie, ospalost, zavraté, toCeni hlavy.

Poruchy zraku
Velmi ¢asté: Zména barvy spojivek, pigmentace rohovky, zména barvy slzné tekutiny.
Casté: Snizeni zrakové ostrosti, suché odi, podrazdéni odi.

Meéné ¢asté: Makulopatie, loZiska na rohovce.
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi Casté: Zména barvy sputa.

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté: Nevolnost, zvraceni, bolesti bficha, prdjem, bfisni pfiznaky (40-50 % pacientu),
zmeéna barvy stolice.

Méné cCasté: Eozinofilni gastroenteritida, sniZzena chut k jidlu.
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Velmi vzacné: Stfevni obstrukce, gastrointestinalni krvaceni, bfidni diskomfort, bolest v horni

Casti bficha, zacpa.

Hepatobiliarni poruchy

Velmi vzacné: Hepatitida, Zloutenka, hepatobiliarni onemocnéni, hepatomegalie.

Poruchy kize a podkozni tkané
Velmi ¢asté: Zména barvy kiize, zména barvy viast (u 75-100 % pacientt), zména barvy potu,
ichty6za, sucha kize (8—28 %).

Casté: Vyrazka, pruritus.
Méné cCasté: Reakce z precitlivélosti na svétlo, akneiformni dermatitida.
Velmi vzacné: Exfoliativni dermatitida.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Méné casté: Bolest kosti.

Poruchy ledvin a mocovych cest

Velmi ¢asté: Chromaturie.

Obecné poruchy
Méné éasté: Unava.

Vzacné: Pyrexie.

VySetreni
Méné Casté: ZvySena hladina cukru v krvi, eozinofilie.
Vzacné: Zvyseny albumin, zvy3eny bilirubin v krvi a zvySena aspartataminotransferaza;

hypokalémie.

Popis vybranych nezadoucich acinkd

Byly hlaseny pripady deprese zplsobené zménou barvy kiize a ojedinélé pfipady sebevrazdy
souvisejici s lé&ivym pripravkem. Cervenavé az hnédogerné zbarveni kiize a leprézni léze, zejména
u pacientl se svétlou pleti v mistech vystavenych svétlu, a zména barvy vlasu jsou reverzibilni, i
kdyz v pfipadé kGize muze trvat nékolik mésicl nebo let, nez zména barvy po ukon&eni |éEby zcela
zmizi. Pigmentace rohovky (subepitelialni hnédavé pigmentové linie v rohovce) je zplisobena
usazeninami krystalu, které jsou reverzibilni po pferuSeni podavani pfipravku Lamprene. Nékteré

z nezadoucich u¢inkd klofaziminu jsou spojeny pfedevSim s jeho vstfebavanim tkanémi a organy

(viz ,Varovani a bezpecnostni opatfeni*).
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HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci UCinky po registraci IéCivého pfipravku je dllezité. Umozriuje to
pokracCovat ve sledovani poméru pfinosu a rizik I&éCivého pfipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci uc¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1éCiv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

weboveé stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Predavkovani

Viz ,Polymorfni komorova tachykardie torsades de pointes a prodlouzeni QT intervalu® v ¢asti
,Varovani a bezpec€nostni opatreni®.

O pfedavkovani klofaziminem béhem lé€by nejsou k dispozici zadné konkrétni udaje. Dle potfeby Ize
zahajit symptomatickou léCbu.

Vlastnosti/tcinky
Kod ATC

Mechanismus ucéinku

Pripravek Lamprene pravdépodobné vykazuje antimykobakterialni efekt prostfednictvim vice
mechanisma.

Pfedpoklada se, ze mechanismus ucinku antimikrobialni aktivity klofaziminu je zaloZzen na jeho ucinku
proti membranam, véetné bakterialniho dychaciho fetézce a iontovych transportérd. Klofazimin ma také
protizanétlivy ucinek, ktery maze pfispivat k u¢innosti pfipravku Lamprene pfi reakcich erythema
nodosum leprosum (ENL).

In vitro studie ukazaly, Ze protizanétlivé aktivity klofaziminu je dosazeno predevsim inhibici aktivace
a proliferace T-lymfocytu.

Farmakodynamika
Lepra

Hlavni funkci dapson-klofaziminové slozky rezimu kombinované 1éCby MB lepry je zajistit eliminaci
spontanné se vyskytujicich mutant( rezistentnich na rifampicin (odhaduje se, Ze u nelé¢eného pacienta
s leprou je to 10* organismU). Denni Ié¢ba dapsonem a klofaziminem zabiji >99,999 % Zivotaschopnych
Mycobacterium leprae jiz po 3 mésicich. Z toho vyplyva, ze vdechny spontanné se vyskytujici mutanty
rezistentni na rifampicin budou pravdépodobné eliminovany lé¢bou ve formé dapsonu a klofaziminu

v rezimu MDT béhem 6 mésicl. U lidi ma klofazimin na Mycobacterium leprae (Hansenuv bacil)
bakteriostaticky a slaby baktericidni u€inek. Pfesny mechanismus ucinku proti mykobakteriim je stale
nejasny. Klofazimin se zfejmé pfednostné vaze na mykobakterialni DNA a inhibuje jeji replikaci a rust.
Minimalni koncentrace klofaziminu potfebna k inhibici M. leprae v mysi tkani se odhaduje na 0,1 az

1 pg/g; nerovnomeérna distribuce ve tkani znemoznuje presnéjsi odhad.

U pacientl s lepromatdzni leprou je celkovy antibakterialni uc¢inek pripravku Lamprene srovnatelny
s u€inkem dapsonu. Nastup antimikrobialniho uéinku pfipravku Lamprene je v8ak pomaly a Ize jej
prokazat az po pfiblizné 50 dnech 1é&by.
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U dapsonu a rifampicinu se nevyskytuje zkfizena rezistence, pravdépodobné proto, Ze klofazimin ma jiny
mechanismus uc€inku. Dosud byla rezistence M. leprae na klofazimin hlaSena pouze v ojedinélych
pfipadech.

ProtoZe se M. leprae na syntetickych kultivaénich médiich nerozmnoZuje, nelze pouzit standardni
testovaci metody. Ve vétsiné pfipadd se pouziva in vivo test, pfi kterém se do mysSi tlapky vstfikne M.
leprae odebrana pacientim s leprou.

Farmakodynamika
Klinicka ucinnost
Farmakokinetika
Absorpce

Klofazimin se vstfebava relativné pomalu. Biologicka dostupnost klofaziminu z mikronizované
suspenze v olejovo-voskovém zakladu (jako je tomu u tobolek Lamprene) je az 70 % po davce

100 mg a s vy$Simi davkami klesa. Doba dosazeni maximalni plazmatické koncentrace (median
Casu) klofaziminu se pfi plném zaludku zkracuje z 12 na 8 hodin ve srovnani s prazdnym zaludkem.
Podavani léCivého pfipravku s jidlem zvySuje biologickou dostupnost méfenou plochou pod
koncentracni kfivkou pfiblizné o 60 % a muze vést ke zrychleni absorpce. Po podani jednorazové
peroralni davky 200 mg klofaziminu se snidani byly u zdravych dobrovolnik naméfeny pramérné
(x SD) maximalni plazmatické koncentrace 0,41 (x 0,14) ug/ml (861(x 289) pmol/g). Pokud byl
klofazimin podavan nalaéno, byla maximalni plazmaticka koncentrace pfiblizné o 20 % nizsi.

Po opakovaném podavani klofaziminu v dennich davkach 50 a 100 mg byly u pacientd s leprou po 42
po sobé nasledujicich dnech naméfeny prumérné (x SD) ranni koncentrace 0,27, respektive

0,43 pg/ml (580 pmol/g, respektive 910 pmol/g). V tomto obdobi nebylo dosazeno ustalenych
koncentraci.

Odhadovana doba dosazeni ustalenych plazmatickych koncentraci u pacientl s leprou po podani
50 mg denni davky je 70 dni.

Distribuce

Klofazimin je silné lipofilni a hromadi se pfedevsim v tukové tkani a v makrofazich retikuloendotelialniho
systému. Po dlouhodobé 1é¢bé byl klofazimin ZzjiStén v nasledujicich organech, tkanich a télesnych
tekutinach: podkozni tuk, mezenterické lymfatické uzliny, ZIug¢, zlu€nik, nadledviny, slezina, tenké stievo,
jatra, svalova tkan, kosti a kiize. Zda se, Ze klofazimin neprochazi neporusenou hematoencefalickou
bariérou.

Klofazimin prochazi placentou a u novorozenct byly pozorovany zmény barvy kizZe. Klofazimin maze
zménit barvu mléka. Toto matefské mléko mize zpUsobit zménu barvy kize u kojence.
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Klofazimin se v séru vaze na alfa- a beta-lipoproteiny (pfedevsim na beta-lipoproteiny) a vazba byla
nasycena pfi koncentracich pfiblizné 10 ug/ml (21141 pmol/g). Vazba na gamaglobulin a albumin je

zanedbatelna.

Metabolismus

O metabolismu klofaziminu jsou k dispozici pouze omezené informace. V moci byly zjistény tfi metabolity,

z toho dva glukuronidy.

Vylu¢ovani

Klofazimin se z plazmy vylu€uje pomalu. Primérny eliminacni polo€as nezménéné latky po podani
jedné davky 200 mg u zdravych dobrovolnik( byl 10,6 (+ 4,0) dne. Po opakovaném podavani 50 a
100 mg/den u pacientu s leprou byl eliminaéni polo€as odhadnuty z koncentraéni kfivky pfiblizné
25 dni.

Nezménény klofazimin se vyluCuje pfedevsim ZIuci ve stolici. Pramérné 35 % podané davky se
vylouci do 3 dnu. Po 24 hodinach se v moci nachazi nejvyse 0,4 % podané davky klofaziminu

v nezménéné formé. Mocové metabolity pfedstavuji pfiblizné 0,6 % denni davky.

Farmakokinetika u specifickych skupin

Nejsou k dispozici zadné udaje o vlivu véku nebo stavajici poruchy funkce jater nebo ledvin

na farmakokinetiku klofaziminu.

Predklinické udaje
Studie karcinogenity s klofaziminem u zvifat nebyly provedeny. V Amesové testu nebyla zjisténa

zadna mutagenni aktivita, ale existuji urcité diikazy o klastogennim potencialu u mysi.

U potomku hlodavcu a kralikl, kterym byl béhem brfezosti podavan klofazimin v peroralnich davkach
az 50 mg/kg/den a 15 mg/kg/den (1,6nasobek (potkan) a 1,0nasobek (kralik) klinické davky vztazené
na plochu povrchu téla), nebyly pozorovany zadné teratogenni ucinky. U mysi se objevily znamky
fetotoxicity (napf¥. zpomaleni osifikace lebky, zvySeny vyskyt potrat a mrtvé narozenych potomku a
niz8i mira preziti novorozencu) pfi davkach = 25 mg/kg/den (= 0,4nasobek klinické davky podle plochy
povrchu téla). Ve studii na potkanich samicich, které dostavaly 50 mg/kg/den klofaziminu (9 tydnu
pfed parenim az do odstaveni), byla prokazana zhor$ena plodnost; pocet potomku byl nizsi a byl

zaznamenan nizSi podil implantaci. Niz8i davky (5 mg a 25 mg/kg/den) takové ucinky nemély.
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DalSi informace

Doba pouZitelnosti

Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti (= EXP) uvedené na obalu.

2vlastni opatreni pro skladovani

Chrante pfed vihkosti a neskladujte pfi teploté nad 25 °C. Uchovavejte mimo dosah déti.

Cislo Swissmedic

34914

Velikosti baleni
Export
Drzitel rozhodnuti o registraci

Novartis Pharma Schweiz AG, Risch, Svycarsko; sidlo: 6343 Rotkreuz, Svycarsko

Posledni revize informaci
Prosinec 2020
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