Odborné informace pro humanni lé€ivé pripravky

Exportni odborné informace
Lamprene

Slozeni

Ucinné latky

Klofazimin

Pomocné latky

Kapsle: Cistény fepkovy olej, lecitin, 8asteéné hydrogenovany séjovy olej (50 mg kapsle 4,666 mg,
100 mg kapsle 9,333 mg), hydrogenovany soéjovy olej (50 mg kapsle: 1,166 mg, 100 mg kapsle:
2,333 mg), zluty v€eli vosk, propylenglykol (E1520), butylhydroxytoluen (E 321), kyselina citronova
bezvoda.

Obal kapsle: zelatina, glycerin 85 % (E422), Cerveny oxid zelezity (E 172), Cerny oxid zelezity (E 172),
sodna sl etylparabenu (E 215) (50 mg kapsle: 0,23 mg, 100 mg kapsle: 0,55mg),

etylvanilin, sodna sul propylparabenu (50 mg kapsle: 0,11 mg, 100 mg kapsle: 0,28 mg), p-
metoxyacetofenon, 100 mg kapsle dodate¢né: tiskarska barva: E 171.lacca, Aqua purificata

r v

Forma aplikace a mnozstvi u¢inné latky na jednotku

Meékké Zelatinové kapsle s 50 mg a 100 mg klofamizinu.

Indikace / moznosti pouziti

Lamprene v kombinaci s rifampicinem a dapsonem je indikovan k 1é¢bé multibacilarnich (MB)
forem lepry:
e Pro vSechny typy lepry s pozitivnim koznim stérem
e Pro vSechny pfipady klinicky diagnostikované jako multibacilarni s vice nez péti koznimi Iézemi
e Pro vSechny recidivy dfive |é€ené lepry bohaté na bakterie
e pro erythema nodosum leprosum (ENL).
Aby se zabranilo vyskytu rezistentnéjSich kmenl Mycobacterium leprae, je nezbytna

kombinovana multilékova terapie (MDT).

Davkovani / pouziti

Multibacilarni lepra
Lamprene se podava k 1éEbé multibacilarni lepry pouze jako soucast kombinacni terapie s

dapsonem a rifampicinem.
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Pro 1é¢bu lepry doporuéuje WHO nasledujici schéma davkovani:

Lécebny cyklus trva 28 dni. Pfehled davkovani se nachazi v nasledujici tabulce 1.

Doba lécby

Dana trojkombinace by se méla podavat po dobu 12 mésicu (tzn. 12 po sobé jdoucich lIé¢ebnych
cykll po 28 dnech). U pacienttd s MB leprou se znamkami recidivy muze byt nezbytna dalsi

12mésicni lIé¢ba touto trojkombinaci.

Tabulka 1
Dapson Rifampicin Klofazimin
(Lamprene)
Dospéli a 1.- 28. den Pouze 1. den Pouze 1. den
mladistvi 100 mg jednou kazdého cyklu kazdého cyklu
615 let) denné jako 600 mg pod 300 mg pod
samostatna dohledem dohledem a
medikace 2.-28. den
50 mg jednou
denné jako
samostatna
medikace
Déti (10 az 1.-28. den Pouze 1. den Pouze 1. den
14 let) 50 mg jednou kazdého cyklu kazdého cyklu
denné jako 450 mg pod 150 mg pod
samostatna dohledem dohledem
medikace a 2.-28. den
50 mg obden
(tzn. 3., 5., 7,..
den) jako
samostatna
medikace
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Pediatricti pacienti (déti mladsi 10 let)

Davka by méla byt upravena v souladu s télesnou hmotnosti: 1 az 2 mg/kg klofamizinu +10 az 20
mg/kg rifampicinu +1 az 2 mg/kg dapsonu. Napf.: Lamprene (klofamizin): 100 mg 1x mési¢né pod
dohledem

+50 mg 2x tydné jako samostatna medikace + rifampicin: 300 mg 1x mésic¢né pod dohledem +

dapson: 25 mg 1x denné jako samostatna medikace.

Pacienti s erythema nodosum leprosum (ENL)

Dospéli a déti

PFi vyskytu ENL se pokraduje beze zmény s dosavadni IéEbou rifampicinem a dapsonem a
davkovani Lamprene se zvySi na 200 az 300 mg denné, pod dohledem. Takto vysoka denni davka
by se neméla podavat déle nez 3 mésice (viz “Upozornéni a bezpeénostni opatieni”). Davka
klofamizinu by se méla postupné snizovat nejprve na 2x denné 100 mg pod dobu 12 tydn( a potom

dale na 1x denné 100 mg po dobu dalSich 12 az 24 tydna.

Spravny zpusob uzivani
Aby se dosahlo maximalni resorpce, mél by se pfipravek Lamprene uzivat b&éhem jidla nebo

zapijet mlékem.

Davkovani u specialnich skupin pacientd

Pacienti s doprovodnou infekci HIV a pacienti s leprou a oslabenou imunitou:

Informace o HIV pozitivnich pacientll a pacientl s leprou a oslabenou imunitou naznacuji, Zze se
neméni reakce na klofamizin, v€etné 1éCby reakci lepry a Ze kvdli infekci, popf. oslabeni imunity

neni u téchto pacientl nutna zadna Uprava davkovani. Léky pouzivané k lécbé infekce HIV, stejné
jako imunosupresivni IéEba mize vSak v jednotlivych pfipadech vyZzadovat Upravu davkovani. Je
nezbytné respektovat odborné informace tykajici se vSech soucasné uzivanych Iéku.

Porucha funkce ledvin:

O pacientech s poruchami funkce ledvin nejsou k dispozici Zadné udaje. Klofamizin Ize nasadit u
pacientd s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin. Pfi podavani klofamizinu pacientim s
téZkou poruchou funkce ledvin je vSak nutna velka opatrnost.

Porucha funkce jater:

O pacientech s poruchami funkce jater nejsou k dispozici zadné udaje. Klofamizin by se nemél u
pacientt s poruchami funkce jater vibec pouzivat, s vyjimkou pfipadu, kdy by uzitek jasné

prevazoval nad riziky (viz oddil “Kinetika specialnich skupin pacientl” v ¢asti “Farmakokinetika”).
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Kontraindikace

Znama precitlivélost na klofazimin, séju, arasidy nebo jakoukoli jinou sloZzku Lamprene.

Upozornéni a bezpeénostni opatieni

Dodrzovani léCby pacientem

Pripravek Lamprene by se nemél nikdy pouzivat k |é€bé lepry jako monoterapie. Klofazimin se musi
podavat v trojkombinaci s rifampicinem a dapsonem dle pokynu k davkovani, popsanych v kapitole
Davkovani/UZivani. Lé&ba trojkombinaci (MDT) je nezbytna, aby se zabranilo rezistenci na I1é¢bu.
Aby se zabranilo rozvoji rezistence na Iéky, méli by byt pacienti informovani o dllezitosti dodrzovani
IéEby mUze vést ke zpozdénému a neuplnému lé€eni a muze z pacienta ucinit zdroj nakazy. U
pacientu s leprou mize Spatné dodrzovani terapie nakonec vést k rozvoji postizeni a deformaci.
Proto, kdykoli je to mozné, je tfeba vyvinout veskere usili k zajisténi toho, aby pacienti, ktefi
nedodrzuji pokyny k uzivani, byli v€as zjisténi, edukovani a I1é¢eni pod dohledem.

Pacienti by méli byt pou€eni o rozpoznavani pfiznaku a symptom( reakci a recidiv po ukon&eni léCby.
Dale by méli byt upozornéni na dulezitost neprodleného ohlaseni nejranéjSich projevi danych

pfiznaku pfislusnym zdravotnim stfediskim.

Reakce lepry

WHO obecné doporucduje, aby se kombinacni terapie pfi vyskytu reakci lepry nepferusovala.
Davkovani Lamprene u pacientd, u nichz se objevi reakce ENL (Erythema Nodosum Leprosum),
naleznete v kapitole DavkovanilUzZivani. Néktera zjiSténi ukazuji u pacientl s MB leprou, lé€enych
trojkombinaci, tendenci ke snizeni frekvence a zavaznosti ENL. Tato tendence pravdépodobné
souvisi s protizanétlivymi vlastnostmi klofaziminu. U pacientt s MB leprou v§ak bylo pozorovano
pfechodné, nevysvétlitené zvySeni hlaseni nezadoucich uc€inkl, obvykle béhem prvniho roku Ié€by

trojkombinaci. Reakce lepry zpravidla dostateCné reaguji na protizanétlivou Ié¢bu (prednisolon).

Akumulace klofamizinu
Usazovani velkého mnozstvi klofaziminu ve stfevni sliznici zpusobuje podrazdéni, které vede ke

gastrointestinalnim porucham (napf. bolesti bficha — nékdy preruSované, nevolnost, zvraceni a
Klofamizin se vyznacuje heterogenni distribuci v celém téle a pomalou rychlosti eliminace, akumulaci
predevSim v tukové tkani, retikuloendotelialnim systému (makrofagy, histiocyty a slezina) a v klzi.
Nezadouci ucinky zplsobené klofaziminem souviseji hlavné s jeho absorpci v tkanich a organech.
Proto je tfeba se vyvarovat podavani vysokych davek po dlouhou dobu.

Denni davky Lamprene vy$S8i nez 100 mg by mély byt podavany co nejkratsi dobu (ne déle nez 3

mésice) a pouze pod peclivym lékafskym dohledem. Pfi dlouhodobém uzivani ve vysokych davkach
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se klofazimin mGze hromadit v podobé krystal(l v riznych organech, télesnych tekutinach a tkanich.
Z vnitfnich organu se lék uklada nejvice v jejunu, a dale sleziné. Pokud dojde k ukladani krystal( v
lymfatickych uzlinach mezenteria a/nebo v histiocytech lamina propria sliznice jejuna, maze to mit za
nasledek obstrukci stfeva. Byla hlaSena umrti na gastrointestinalni vedlejsi ucinky. Pokud se béhem
I&éCby objevi gastrointestinalni potize, je nutné snizit davkovani nebo prodlouzit intervaly mezi
uzivanim. Po vysazeni lIéku se symptomy za urcitych okolnosti pomalu vytrati. Pokud prijem nebo

zvraceni pretrvavaji, musi byt pacient hospitalizovan.

Zbarveni kuze

Lékar by si mél uvédomit, Ze zména barvy kuze zplsobena klofaziminem muaze vést k depresi (byly
hiaseny ojedinélé pfipady deprese se sebevrazdou). Pfedem musi byt pacienti informovani, Ze
Lamprene mUlze zplsobovat zabarveni spojivek, slz, potu, sputa, mogi, stolice, nosniho hlenu,
spermatu a matefského mléka, stejné jako ze muze dojit k nacervenalému az hnédocernému
zbarveni pokozky. Pacienti by méli byt upozornéni, ze ackoliv je zabarveni kiize reverzibilni, mize

jeho vymizeni trvat mésice nebo roky po ukoncéeni IéCby Lamprene.

Torsades de pointes a prodlouzeni QT

U pacientd, ktefi dostavali klofamizin ve vy$Sich nez bézné doporu€enych davkach nebo v kombinaci
s léky prodluzujicimi QT, byly pozorovany pfipady torsades de pointes s prodlouzenim QT. Proto je
pfi léEbé téchto pacientl nutna opatrnost (viz ,Interakce”). Pacientim uzivajicim klofazimin v davkach
vyssich, nez je obvykle doporu€eno, nebo v kombinaci s Iéky prodluzujicimi QT interval by se mélo

pravidelné kontrolovat EKG k v€asné detekci prodlouzeni QT intervalu a srdeCnich arytmii.

Blokovani substrati CYP3A

Jelikoz se klofamizin povazuje za stfedni az silny inhibitor substratll CYP3A (CYP3A4 a CYP3A5), je
tfeba pfi predepisovani sou¢asného uzivani klofamizinu a lékl, metabolizovanych CYP3A jednat velmi
opatrné (viz ,Interakce®).

Sodna sul etylparabenu (E 215) a sodna sul propylparabenu, obsazené v kapslich mohou

vyvolat alergické reakce, i opozdéné.

Interakce

Dapson

Lamprene prokazatelné nema vyznamny vliv na farmakokinetiku dapsonu, ackoli bylo u nékterych
pacientt pfechodné zvyseno vylu€ovani dapsonu moci. Nepotvrdilo se, Ze dapson mlze snizovat
protizanétlivé uCinky Lamprene. | kdyz se pfi soucasné I1éCbé dapsonem a Lamprene vyskytnou

zanétlivé reakce spojené s leprou, je vhodné pokraCovat v IéEbé obéma Iéky.

Rifampicin
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Rifampicin a klofazimin: Klofazimin snizuje absorpci rifampicinu u pacientl s leprou, zvySuje se ¢as
do dosazeni pozadované maximalni koncentrace v séru a prodluzuje se polo¢as eliminace. Celkova
plocha pod kfivkou plazmatické koncentrace (AUC) rifampicinu nebyla ovlivnéna, takze je

nepravdépodobné, ze by tato interakce byla klinicky relevantni.

Isoniazid
Pokud byly sou¢asné podavany vysoké davky klofaziminu (300 mg denné) a isoniazidu (300 mg
denné), byly pozorovany zvySené koncentrace klofaziminu v plazmé a moci. Naproti tomu v kazi byly

naméfeny niz8i koncentrace.

Interakce s léky prodluzujicimi QT

U pacientl uzivajicich klofazimin v kombinaci s léky prodluzujicimi QT byly pozorovany pfipady
torsades de pointes s prodlouzenim QT. Pfi podavani klofaziminu spolu s jinymi léky (napf.
Bedagquilin, fluorchinolony) se znamym potencialem k prodlouzeni intervalu QT je proto nutna

opatrnost (viz ,Upozornéni a bezpeénostni opatieni®).

Uginky klofamizinu na substraty CYP3A (CYP3A4 a CYP3A5):
Nebyly provedeny zadné klinické studie tykajici se interakce lé€iva se substraty CYP3A

(CYP3A4 a CYP3A5).

Klofamizin inhibuje enzym CYP3A in vitro. S ohledem na vysledky modelt PBPK se klofamizin
povazuje za stfedni az silny inhibitor CYP3A. Pfi sou€asném podavani klofamizinu a substratd
CYP3A (napf. simeprevir, tipranavir, delamanid, lercanidipin, simvastatin, lovastatin) se proto
doporucuje opatrnost. Je tfeba sledovat vyskyt nezadoucich U¢inkud, spojenych s vy$Si expozici témto
lékim.

Uginky ostatnich 1éka na klofamizin

Nebyly provedeny Zadné specialni interakeni studie, které by zkoumaly ucinek jinych Iéka

na klofazimin.

Ve studii se zdravymi dobrovolniky, zaméfené na kombinaéni schémata s klofamizinem,
cykloserinem, ethionamidem, kyselinou para-aminosalicylovou a pyridoxinem, byly hodnoty
klofamizinu Cmax a Tmax podobné jako hodnoty v ostatnich studiich, pfi nichz byl klofamizin
podavan samostatné. To ukazuje na to, Ze tyto Iéky nemaiji Zadny velky vliv na farmakokinetiku

klofamizinu.

U pacientu s plicni TBC, u nichz byl podavan klofamizin samostatné a v kombinaci s
bedachilinem, pyrazinamidem a pretomanidem, byly hodnoty Cmax a AUC mezi skupinami

podobné, coz ukazuije, ze tyto I€ky nemaji vyznamny vliv na farmakokinetiku klofamizinu.

Téhotenstvi, kojeni
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Téhotenstvi

Studie na zvifatech prokazaly nezadouci uc€inky na plod a u lidi neexistuji zadné

kontrolované studie.

Obecné se véfFi, zZe pfinosy trojkombinace s Lamprene pfi 16Ebé lepry béhem téhotenstvi prevazuji
nad moznymi riziky, a jelikoz téhotenstvi vede k exacerbaci stavajici lepry, doporucuje WHO
pokracovat v kombinované 1é¢bé MDT i v téhotenstvi.

ZkuSenosti s Lamprene v t&hotenstvi jsou omezené. Klofazimin prochazi placentarni

bariérou a u novorozenctl bylo pozorovano zbarveni kize.

Studie na zvifatech neprokazaly teratogenitu, ale byly zjistény nezadouci u€inky na plod (viz

,Preklinické udaje”).
Kojeni

Vyhody lé€by trojkombinaci u kojicich matek jasné pfevazuji nad riziky, a proto WHO doporucuje
pokraCovat v |éCbé i béhem kojeni.

Klofazimin pfechazi do matefského mléka a mize zménit barvu kize kojence.

Fertilita

Vyzkum pfinesl urcité dikazy o zhorSeni plodnosti u samic potkant, kterym byl podavan

klofazimin v davce 50 mg / kg / den (viz ,Preklinické udaje®).
Uginky na Fidiéské schopnosti a obsluhu stroja

PFi 16éEbé pFipravkem Lamprene byly hlaSeny zavraté, snizena ostrost zraku, nevolnost, unava a
bolest hlavy. Pacienti trpici t€mito nezadoucimi uginky by neméli fidit ani obsluhovat stroje.
Nezadouci uéinky

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfid systémovych organi MedDRA. V kazdé tfidé systémovych
organu jsou uvedeny nezadouci ucinky podle jejich Cetnosti, pficemz nejb&znéjsi jsou prvni. Dale je
pro kazdy nezadouci ucinek uvedena kategorie frekvence podle CIOMS llI: ,Velmi Casté* (=21/10),
Lcasté” (=1/100 <1/10), ,obCasné“ (=1/1'000 <1/100), ,vzacné“(=1/10°000 <1/1000), ,velmi vzacné*
(<1/10°000); jsou zahrnuty i jednotlivé pfipady.

Poruchy krve a onemocnéni lymfatického systéemu
Velmi vzacné: lymfadenopatie, infarkt sleziny,

anémie.

Psychiatricka onemocnéni

Velmi vzacné: deprese po zbarveni pokozky.
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Onemocnéni nervového systému

Obcasné: bolesti hlavy, neuralgie, poruchy chuti, ospalost, otupélost, zavraté.

O¢ni choroby
Velmi ¢asté: zbarvené spojivky, pigmentace rohovky, zména barvy slz.
Casté: snizena zrakova ostrost, suché o&i, podrazdéni odi.

Obcasné: makulopatie, usazeniny na rohovce.

Onemocnéni dychacich cest, dutiny hrudni a mediastina

Velmi ¢asté: zbarvené sputum.

Onemocnéni gastrointestinalniho traktu

Velmi ¢asté: nevolnost, zvraceni, bolesti bficha, prujem, bfisni pfiznaky (40-50 % pacient(), zména
barvy stolice.

Obcasné: eozinofilni gastroenteritida, snizena chut k jidlu.

Velmi vzacné: stfevni obstrukce, gastrointestinalni krvaceni, bolesti bficha,

bolesti v horni ¢asti bficha, zacpa.

Onemocnéni jater a ZIuCniku

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

Onemocnéni kize a podkozni tkané

Velmi ¢asté: zména barvy kize, zména barvy viasu (u 75-100 % pacientt), zména barvy potu,
ichtyéza, sucha kize (8-28 %).

Casté: vyrazka, svédéni.

Obcasné: fotosenzitivni reakce, akneiformni dermatitida.

Velmi vzacné: exfoliativni dermatitida.

Onemocnéni pohybového ustroji, pojivoveé tkané a kosti

Obcasné: bolesti kosti.

Onemocnéni ledvin a mocovych cest

Velmi ¢asté: chromaturie.

Celkova onemocnéni
Obcasné: unava.

Vzacné: pyrexie.
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Vysetreni
Obcasné: zvySena hladina cukru v krvi, eozinofilie.

Vzacné: zvySeni albuminu, zvyseni bilirubinu v krvi a zvySeni aspartataminotransferazy; hypokalémie.

Popis vybranych vedlejSich ucinkd

Byly hlaseny pfipady deprese zpusobené zménou barvy kize a ojedinélé pfipady sebevrazd
souvisejicich s uzivanim Iéku. Nacervenalé az hnédo-Cerné zabarveni kiize a leprové léze, zejména v
oblastech vystavenych svétlu u pacientt se svétlou pleti, a zmény barvy vlasu jsou reverzibilni, ale
muze trvat mésice nebo roky od ukon&eni lIéEby, nez vymizi. Pigmentace rohovky (subepitelialni
nahnédlé pigmentované pruhy v rohovce) je zplisobena usazeninami krystal(l, které jsou po vysazeni
Lamprene reverzibilni. Nékteré z nezadoucich G¢inkl klofaziminu souviseji hlavné s jeho absorpci do

tkani a organu (viz ,Upozornéni a bezpecnostni opatfeni®).

Hlaseni podezieni na nezadouci UCinky po schvaleni Ié¢ebného pfipravku je nesmirné dullezité.
Umoznuje nepretrzité sledovani poméru pfinosu a rizik 1&éCivého pfipravku.

Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nové nebo zavazné nezadouci
u€inky prostfednictvim online portalu EIViS (Electronic Vigilance System). Pfislusné

informace naleznete na www.swissmedic.ch.

Nezadouci u¢inky mlzete hlasit také pfimo na adresu:
Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

Predavkovani

Viz ¢ast ,Torsades de pointes a prodlouzeni QT“ v sekci ,Upozornéni a bezpeCnostni opatieni*.
Neexistuji zadné specifické udaje tykajici se 1é€eni pfedavkovani klofamizinem. V8echny

pfiznaky, které se vyskytnou, se lé¢i symptomaticky.

Vlastnosti/aéinky
Kéd ATC

Mechanismus ptsobeni

Lamprene pravdépodobné pusobi proti plisnim prostfednictvim nékolika mechanismd. Pfredpoklada

se, ze mechanismus pusobeni souvisejici s antimikrobialni aktivitou klofamizinu spodéiva v jeho
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aktivité proti membranam, véetné systému bakterialniho dychaciho fetézce a iontovych transportéra.
Klofamizin ma také protizanétlivy ucinek, ktery mize podporovat u€innost Lamprene pfi

reakcich erythema nodosum leprosum (ENL).

Studie in vitro prokazaly, ze protizanétlivé aktivity klofaziminu je primarné dosazeno inhibici aktivace

a proliferace T lymfocyta.
Farmakodynamika

Lepra

Hlavni funkci slozky dapson-klofazimin v kombinovaném rezimu v 1éEbé MB lepry je zaijistit eliminaci
spontanné vznikajicich mutant( rezistentnich na rifampicin (odhaduje se na <10* mykobakterii u
nelécenych pacientd s lepromatdzni leprou). Denni lé€ba dapsonem a klofamizinem nic¢i> 99,999 %
Zivotaschopnych mykobaktérii lepry jiz po 3 mésicich. To ukazuje, Ze vSechny spontanné se
vyskytujici mutanty rezistentni na rifampicin lze pravdépodobné eliminovat béhem 6 mésicu dapson-
klofaziminovou slozkou trojkombinace. Klofazimin ma bakteriostaticky a slabé baktericidni G¢inek na
Mycobacterium leprae (Hansenuv bacil) u lidi. Pfesny mechanismus uc€inku proti mykobakteriim
dosud nebyl objasnén. Zda se, Ze klofazimin se pfednostné vaze na DNA mykobakterii a inhibuje
jejich replikaci a rist.

Minimalni koncentrace klofaziminu v tkani mysi, nezbytna k inhibici M. leprae se odhaduje na0,1al
Ma/g; nerovnomérné rozdeéleni v tkani vylu€uje presnéjsi odhad.

U pacientll s lepromatézni leprou je celkovy antibakterialni uéinek Lamprene srovnatelny s
dapsonem. Antimikrobialni u¢inek Lamprene vSak nastupuje pomalu a je prokazatelny az po asi 50
dnech IéCby.

Neexistuje kfizova rezistence dapsonu s rifampicinem, pravdépodobné proto, Ze klofazimin ma
odliSny mechanismus ucinku. Dosud byly podany pouze ojedinélé zpravy o rezistenci M. leprae na
klofazimin.

Protoze se M. leprae nemnozi na umélém kultivacnim médiu, nelze pouzit obvyklé zkuSebni metody.
Pouziva se hlavné test in vivo, pfi kterém se do mysSi tlapy vstfikuje M. leprae odebrané pacientim s

leprou.

Farmakodynamika
Klinick& ucinnost
Farmakokinetika
Absorpce

Klofazimin se vstfebava relativné pomalu. Biologicka dostupnost klofaziminu z mikronizované

suspenze na bazi oleje a vosku (jako u kapsli Lamprene) je po davce 100 mg az 70% a se zvySujici

se davkou klesa. Doba k dosazeni maximalni plazmatické koncentrace (stfedni ¢as) klofaziminu se
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spolu s jidlem zvySuje biologickou dostupnost, méfeno na zakladé plochy koncentrace pod kfivkou,

pfiblizné o 60 % a za urcitych okolnosti vede ke zrychleni rychlosti resorpce. Po podani jedné

peroralni davky 200 mg klofaziminu se snidani byly u zdravych dobrovolnik(i naméreny priimérné (+

SD) maximalni plazmatické koncentrace 0,41 (+ 0,14) mcg/ml; (861 (x 289) pmol/g). Pokud byl

klofazimin uzivan nala¢no, byla maximalni plazmaticka koncentrace pfiblizné o 20 % nizsi.

Po opakovaném podavani klofaziminu v dennich davkach 50 a 100 mg byly u pacient( s leprou méfreny
pramérné (x SD) ranni minimalni koncentrace 0,27 a 0,43 pg/ml; (580 a 910 pmol/g) po 42 po sobé
nasledujicich dnech, béhem této doby jesté nebylo dosazeno ustalenych koncentraci.

Odhadovana doba k dosazeni rovnovaznych plazmatickych koncentraci u pacientl s leprou po

denni davce 50 mg dosahla 70 dni.
Distribuce

Klofazimin je vysoce lipofilni a hromadi se hlavné v tukové tkani a v makrofazich
retikuloendotelialniho systému. Po dlouhodobé [é€bé byl klofazimin nalezen v nasledujicich organech,
tkanich a télesnych tekutinach: v podkoznim tuku, v mezenterickych lymfatickych uzlinach, ve zlugi,
zlu€niku, nadledvinach, slezing, tenkém stfevé, jatrech, svalové tkani, kostech a kizi. Klofazimin
zfejmé neprochazi intaktni hematoencefalickou bariérou.

Klofazimin prochazi bariérou placentarni a u novorozence bylo pozorovano zabarveni kize.
Klofazimin mize zménit barvu matefského mléka a kojeni tak muze vést ke zbarveni pokozky
kojencu.

Klofazimin se vaze na sérové alfa a beta lipoproteiny (hlavné beta lipoproteiny) a vazba byla
nasycena pfi koncentracich pfiblizné 10 ug/ml (21141 pmol/g). Vazba na gama globulin a albumin je

zanedbatelna.

Metabolismus

Informace o metabolismu klofaziminu jsou omezené. V moci byly detekovany tfi metabolity, z nichz

dva jsou glukuronidy.

Eliminace

Klofazimin je pomalu eliminovan z plazmy. U zdravych dobrovolnikl byl po podani jedné davky o
200 mg pramérny eliminacni polo¢as puvodni latky 10,6 (£4,0) dnl. Eliminacni polo¢as po
opakovaném podani 50 mg a 100 mg / den u pacientu s leprou byl podle koncentracni kfivky
odhadnut na asi 25 dni.

Nezménény klofazimin se vyluc€uje hlavné zluci do stolice. V prGméru zde bylo nalezeno béhem 3
dnu 35 % podané davky. V podobé nezménéného klofaziminu bylo po 24 hodinach v modi zjisténo

maximalné 0,4 % podané davky. Metabolity v modi tvofi pfiblizné 0,6 % denni davky.
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Kinetika u specialnich skupin pacientt

Nejsou k dispozici zadné udaje o vlivu véku nebo existujicich poruch jater nebo ledvin na

farmakokinetiku klofaziminu.

Preklinické udaje

U zvifat nebyly s klofaziminem provedeny Zzadné studie kancerogeneze. V Amesové testu nebyly
zjistény zadné mutagenni aktivity, ale existuji urcité dikazy o klastogennim potencialu u mysi. U
potomku hlodavcu a kralika, kterym byl béhem bfezosti podavan klofazimin v peroralnich davkach az
50 mg / kg, nebo 15 mg/kg/den, nebyl Zadny teratogenni u€inek pozorovan. U mysi se pfi davce 50
mg / kg / den vyskytly znamky fetotoxicity (napf. zpozdéni fetalni osifikace lebky, potraty, mrtvé
narozeni potomci).

Ve studii na samicich potkana, kterym byl podavan klofazimin v davce 50 mg / kg / den (po 9 tydnu
pfed krytim az do odstaveni) byla prokazana porucha plodnosti; po€et potomku byl snizen a byl

nizsi podil implantaci. Niz§i davky (5 mg a 25 mg / kg / den) tyto ucinky nevyvolavaly.

Ostatni upozornéni

Trvanlivost

Lék se smi uzivat pouze do data ozna¢eného na obalu pomoci zkratky ,EXP*.
Zvlastni pokyny pro skladovani

Lamprene by mél byt chranén pred vihkosti a teplotami pfesahujicimi 25 °C, mél by se

skladovat mimo dosah déti.
Cislo schvaleni

34914 (Swissmedic)

Baleni
Export
Vlastnik schvaleni

Novartis Pharma Schweiz AG Risch; Domizil: 6343 Rotkreuz

Stav informaci

Rijen 2019
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