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LAMPRENE®
Léciva k 1é¢b¢ lepry.

POPIS A SLOZENI

Lékova forma

M¢kke tobolky
Léciva latka

Kazda tobolka obsahuje 50 nebo 100 mg mikronizovaného klofaziminu suspendovaného
v olejovo-voskovém zakladu.

Pomocné latky

Tobolka:

Butylovany hydroxytoluen; kyselina citronova, bezvoda; propylenglykol; rafinovany fepkovy
olej; lecitin (E322); zluty véeli vosk; hydrogenovany séjovy olej; caste¢né¢ hydrogenovany
sojovy olej

Obal tobolky:

Ethylparahydroxybenzoat sodny; propylparahydroxybenzoat sodny; ethylvanilin; Zelatina; 85%
glycerol; ¢erny oxid Zelezity (E172); ¢erveny oxid Zelezity (E172); p-methoxyacetofenon

SloZeni 1éc¢ivych ptipravkl se miZe v jednotlivych zemich lisit.

INDIKACE

Piipravek Lamprene®, pouzivany pouze v kombinaci s rifampicinem a dapsonem, je indikovan
k 1é¢bé multibacilarni (MB) formy lepry:

e pro vSechny typy lepry s pozitivnhim koZnim stérem

e pro vSechny ptfipady klinicky diagnostikované MB lepry S vice nez 5 koznimi 1ézemi

e pro vSechny piipady recidivy dfive lé€ené MB lepry

e pro ptipady erythema nodosum leprosum(ENL)

K zabranéni vzniku rezistentnich kmend Mycobacterium leprae je nezbytna kombinovana lé¢ba
(MDT).

DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI

Multibacilarni lepra:

Lamprene se pfi 1écbé multibacilarni lepry podava pouze jako soucast kombinované 1écby
v kombinaci sdapsonem a rifampicinem. K zabranéni vzniku rezistentnich kment
Mycobacterium leprae je nezbytna kombinovana l1écba (MDT).
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Davkovaci schéma MDT je uvedeno v nasledujici tabulce. Tabulka-1
Davkovani MDT

Dapson Rifampicin Lamprene (klofazimin)
Dospéli a dospivajici 1.az 28. den Pouze 1. den kazdého Pouze 1. den kazdého cyklu*®
(od 15 let) 100 mg jednou cyklu* 300 mg pod dohledem a
denné v ramci 600 mg pod dohledem 2. az 28. den
samolecby 50 mg jednou denné v ramci
samolécby
Déti (10 az 14 let) 1.az28. den Pouze 1. den kazdého Pouze 1. den kazdého cyklu*
50 mg jednou cyklu* 150 mg pod dohledem a
denné v ramci 450 mg pod dohledem 2. az 28. den

samolécby 50 mg kazdy druhy den (4. 3., 5.,

7., ...) vV ramci samolécby

Tato trojkombinace by méla byt podavana po dobu 12 mésict (tj. *12 po sobé jdoucich
28dennich lécebnych cykli). U pacienti S MB, u nichZ se objevi zndmky recidivy, miiZze byt
nutné podévat tuto trojkombinaci dal$ich 12 mésica.

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. Ptiklad: Lamprene (klofazimin) 100 mg
jednou mési¢né pod dohledem + 50 mg dvakrat tydné v rdmci samolécby + rifampicin 300 mg
jednou mési¢né pod dohledem + dapson 25 mg jednou denné v rdmci samolécby.

Lécba déti mladSich 10 let je mozna pouze V piipadé, Ze jsou na trhu dostupné tablety dapsonu
v davce 25 mg.

Pacienti s erythema nodosum leprosum (ENL)

Dospéli a déti: Pokud se u pacienta rozvine ENL, méla by 1éc¢ba rifampicinem a dapsonem
pokracovat jako dosud a davka klofaziminu by méla byt zvySena na 200-300 mg denné a
podavana pod lékatskym dohledem. Tyto vysoké denni davky by nemély byt podavany déle
nez 3 mésice (viz ¢ast VAROVANI A BEZPECNOSTNI OPATRENY). Davka klofaziminu by
méla byt postupné snizovana, nejprve na 100 mg dvakrat denné po dobu 12 tydnl a poté na
100mg jednou denné po dobu dalSich 12 az 24 tydnd.

Davkovani u specifickych skupin
Pacienti se soubéZnou infekci HIV:

Informace od HIV pozitivnich a imunitné oslabenych pacientii ukazuji, Ze reakce na klofazimin,
veetné reakci na 1écbu lepry, se nemeéni a ze u téchto pacientl neni nutna uprava davkovani.
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Poskozeni ledvin

Pro pacienty s poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici zadné udaje. Klofazimin lze pouzit u
pacientl S mirnou az stiedné téZkou poruchou funkce ledvin. Pii podévani klofaziminu
pacientiim S tézkou poruchou funkce ledvin je vSak tieba dbat zvySené opatrnosti.

Porucha funkce jaterPro pacienty s poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné udaje.
Klofazimin by nemél byt podavan pacientim s poruchou funkce jater, pokud pfinos jasné
nepfevazuje nad rizikem (viz ¢ast KLINICKA FARMAKOLOGIE).

Zpusob podani

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

KONTRAINDIKACE

Znama piecitlivélost na klofazimin nebo na kteroukoli pomocnou latku piipravku Lamprene.

VAROVANI A BEZPECNOSTNIi OPATRENI

Dodrzovani lécby ze strany pacientu

Lamprene by se nikdy nemél pti 1écbé lepry pouzivat jako monoterapie. Klofazimin se musi
pouzivat v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi ptipravky podle davkovaciho schématu popsaného
v ¢asti DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI.

Aby se zabranilo vzniku 1ékové rezistence, je nutna kombinovana 1é¢ba vice 1é¢ivy. Pacienti by
m¢éli byt informovani o dulezitosti dodrzovani predepsaného 1é¢ebného rezimu, aby se predeslo
1ékové rezistenci. Nepravidelné podavani 1éc¢ivych piipravkil a $patnd adherence mohou vést
k opozdénému a netiplnému vyléceni, ¢imZ se pacient stava zdrojem nakazy.

Spatna adherence miize vV kone¢ném diisledku vést ke vzniku postizeni a deformit. Kdykoli je
to mozné, je tieba usilovat o to, aby se pacientiim, ktefi 1écebné pokyny nedodrzuji, dostalo
odpovidajiciho posouzeni, zdravotni vychovy a 1é¢by pod dohledem.

Pacienti by méli byt proskoleni V rozpoznavani ptiznakt reakci a recidiv po ukonceni 1écby a
méli by byt upozornéni na dileZitost okamzZitého hlaSeni prvnich projevii téchto piiznakt
pfisluSnym zdravotnickym stfediskiim.

Leprézni reakce

WHO obecné¢ doporucuje neptrerusovat kombinovanou 1é¢bu (MDT) béhem leproznich reakei.
Davkovani ptipravku Lamprene u pacientl, u nichz se objevi reakce ENL (erythema nodosum
leprosum), je uvedeno v ¢asti DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI. Nékteré udaje naznaduji
trend ke sniZeni Cetnosti a zdvaznosti ENL u pacientl s MB leprou 1écenych kombinovanou
nevysvétlitelny nartust hlaSeni reverznich reakci byl pozorovan také u pacienta s MB leprou,
obvykle béhem prvniho roku kombinované 1é€by. Leprozni reakce obvykle uspokojive reaguji
na standardni protizdnétlivou 1é€bu (prednisolon).
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Akumulace klofaziminu

Ukladani velkého mnozstvi klofaziminu ve stfevni sliznici zptisobuje podrazdéni, které vede ke
gastrointestindlnim porucham (napft. bolesti bficha [nékdy intermitentni], nevolnost, zvraceni a
Vv téle distribuovan heterogenné a je pomalu eliminovan, hromadi se hlavné Vv tukové tkani,
retikuloendotelovém systému (makrofagy, histiocyty a slezina) a v klizi. Nezadouci reakce na
klofazimin jsou spojeny piedevs§im S jeho vstiebavanim tkanémi a orgéany. Z tohoto diivodu je
titeba vyhnout se dlouhodobému uzivani vysokych davek. Denni davky klofaziminu vys$si nez
100 mg by mély byt podavany po co nejkratsi dobu (ne déle nez 3 mésice) a pouze pod piisnym
lékaiskym dohledem, viz ¢ast DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI pro indikaci ENL). Pii
dlouhodobém podéavani vysokych davek se klofazimin mlze ve formé krystali hromadit
Vv riznych organech, télesnych tekutinach a tkénich. Z vnitinich orgédnii se nejvice 1éka uklada
V jejunu, tésné ndsledovaném slezinou. Pokud se krystaly ukladaji v lymfatickych uzlindch
mezenteria a/nebo histiocytech v lamina propria jejunalni sliznice, coz muze vést ke stievni
obstrukci. V dusledku gastrointestinalnich nezadoucich u¢inkt byla hlasena umrti. Pokud se
béhem [éCby objevi gastrointestinalni piiznaky, je tfeba snizit davkovani nebo prodlouzit
interval mezi jednotlivymi davkami. Po vysazeni 1é¢iva mohou piiznaky pomalu ustupovat.

V ptipadé¢ pretrvavajiciho prijmu nebo zvraceni by mél pacient byt hospitalizovan.
Zména barvy kaze

Lékati by si méli byt védomi, ze zména barvy kize v disledku uzivani klofaziminu maze vést
k depresi (byly hlaseny ojedin¢lé ptipady deprese se sebevrazdou). Pacienty je tfeba upozornit,
ze ptipravek Lamprene muize zpisobit zménu barvy spojivek, slzné tekutiny, potu, sputa, moci,
stolice, nosniho sekretu, spermatu a matefského mléka a cervené az hnédocerné zbarveni kuze.
Pacienty je tfeba upozornit, ze zména barvy kiize, ackoli je reverzibilni, miize po ukonceni 1écby
piipravkem Lamprene vymizet aZ za n€kolik mésict nebo let.

Polymorfni komorova tachykardie torsades de pointes a prodlouzeni QT
intervalu

U pacientli uzivajicich klofazimin v davkach vysSich, neZ jsou obvykle doporucované, nebo
v kombinaci s 1éky prodluzujicimi QT interval, byly hlaSeny piipady Torsades de Pointes
s prodlouzenim QT intervalu, a proto je pfi lécbé téchto pacientli nutnd opatrnost (viz st
INTERAKCE). U pacientt, kteti dostavaji klofazimin v davkéach vyssich, nez jsou obvykle
doporucené, nebo v kombinaci s 1éky prodluzujicimi QT interval, by mélo byt pravidelné
provadéno EKG ke sledovani prodlouzeni QT intervalu a poruch srde¢niho rytmu.

Interakce

Jelikoz se predpokladd, Ze klofazimin je stiedné silnym az silnym inhibitorem enzymatické
aktivity CYP3A (CYP3A4 a CYP3AS), je tieba dbat opatrnosti pii soucasném podavani
klofaziminu s 1é¢ivymi ptipravky, které jsou substraty CYP3A (viz cast INTERAKCE).
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Rizeni a obsluha strojti

Pti 1é¢bé ptipravkem Lamprene byly hldSeny zavrate, snizeni zrakové ostrosti, nevolnost, inava
a bolest hlavy. Pacienti, u kterych se tyto nezadouci reakce vyskytnou, by neméli fidit motorova
vozidla ani obsluhovat stroje.

NEZADOUCI UCINKY
Tabulkovy souhrn nezadoucich ucinku lé€ivého pripravku

Nezadouci Gc¢inky 1é¢iva (tabulka 2) jsou uvedeny podle tfid systémovych organti v MedDRA.
V ramci kazdé tiidy systémovych organii jsou nezddouci ucinky 1¢ékii setfazeny podle Cetnosti,
pfi¢emz na prvnim misté jsou nejcastéjsi reakce. Kromé toho je u kazdého nezadouciho ucinku
uvedena také odpovidajici kategorie ¢etnosti podle nasledujici konvence (CIOMS III): velmi
caste (=1/10); casté (=1/100, <1/10); méné casté (=1/1 000, <1/100), vzacné (=1/10 000, <1/1
000); velmi vzacné (<1/10 000), véetné ojedinélych hldseni.

Tabulka-2 Souhrn nezadoucich ucinku

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

Psychiatrické poruchy
Velmi vzacné: Deprese

Poruchy nervového systému
Méné Casté: Bolesti hlavy
Velmi vzacné: Zavraté

Poruchy zraku
Velmi &asté: Zména barvy spojivek, pigmentace rohovky, zména barvy slz
Casté: Snizena zrakova ostrost, suché oko, podrazdéni oci
Méné Casté: Makulopatie, loZiska na rohovce

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi Easté: Zména barvy sputa

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté: Nevolnost, zvraceni, bolesti bficha, prijem, zména barvy stolice
Méné Casté: Eozinofilni gastroenteritida, snizena chut k jidlu
Velmi vzacné: Strevni obstrukce, krvaceni do zazivaciho traktu, bfiSni diskomfort, bolest

bficha v horni ¢asti, zacpa
Hepatobiliarni poruchy

Velmi vzacné: Hepatitida, zvySeny bilirubin v krvi, Zloutenka, zvySena
aspartataminotransferaza

Poruchy kaze a podkozni tkané

Velmi Casté: Zmeéna barvy potu, zména barvy kuze, zména barvy vlasu, ichtyéza, sucha
kiize
Casté: Vyrazka, pruritus
Méné Casté: Reakce z precitlivélosti na svétlo, akneiformni dermatitida
Velmi vzacné: Exfoliativni dermatitida
Poruchy ledvin a mo€ovych cest
Velmi Casté: Chromaturie

Obecné poruchy a reakce v misté aplikace
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Méné gasté: Unava
Velmi vzacné: Pyrexie
VySetreni
Casté: Ubytek hmotnosti
Méné Casté: Zvysena hladina cukru v krvi

Poznamka: Byly hlaSeny ptipady deprese zptisobené zménou barvy kize a ojedin€lé pripady
sebevrazd v souvislosti s uzivanim 1é¢iva. Cervenavé az hnddoderné zbarveni kize a leprozni
1éze, zejména u pacientll se svétlou pleti v mistech vystavenych svétlu, a zména barvy vlast
jsou reverzibilni, i kdyZ v ptipadé kize muze trvat nékolik mésict nebo let, neZ zména barvy
po ukonceni 1écby zmizi. Pigmentace rohovky (subepitelidlni hnédé pigmentové linie rohovky)
je zpusobena usazeninami krystalii. Po vysazeni pfipravku Lamprene je reverzibilni. Nékteré
z nezadoucich ucinkl klofaziminu jsou spojeny pfedev§im S jeho vstiebavanim tkanémi a
organy (viz ¢ast VAROVANI A BEZPECNOSTNI OPATRENI).

INTERAKCE

Dapson

Pripravek Lamprene ziejmé nemé zadny vyznamny vliv na farmakokinetiku dapsonu, i kdyz u
nékolika pacientll doslo K pfechodnému zvySeni vylucovani dapsonu moc¢i. Omezené udaje
Pokud se u pacientli 1écenych dapsonem a ptipravkem Lamprene objevi zanétlivé reakce
spojené S leprou, je presto vhodné pokracovat v 1€€bé obéma 1éCivy.

Rifampicin

Klofazimin prodluZzuje absorpci rifampicinu u pacientll S leprou tim, Ze prodluzuje dobu
potiebnou k dosazeni maximalni koncentrace Vv séru a prodluzuje elimina¢ni poloc¢as. Celkova
expozice (AUC) rifampicinu nebyla ovlivnéna, takze tato interakce pravdépodobné neni
klinicky relevantni.

Isoniazid

U pacientll, ktefi dostavali vysoké davky klofaziminu (300 mg denn¢) a isoniazidu (300 mg
denn¢), byly zjistény zvysSené koncentrace klofaziminu v plazmé a moci, ackoli kozni
koncentrace byly niZsi.

Interakce s léky prodluzujicimi QT interval

U pacientd uzivajicich klofazimin v kombinaci s 1éky prodluzujicimi QT interval byly hlaseny
pfipady Torsades de Pointes S prodlouzenim QT intervalu. Opatrnost se doporucuje pii
podavani klofaziminu s jinymi lé¢ivymi pfipravky (napf.: bedaquilin, fluorochinolony) se
znamym potencialem prodluzovat QT interval (viz ¢ast VAROVANI A BEZPECNOSTNI
OPATREN]).
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Uginky klofaziminu na substraty CYP3A (CYP3A4 a CYP3A5):

Nebyly provedeny zadné klinické studie 1ékovych interakei se substraty CYP3A.

Klofazimin inhibuje enzym CYP3A in vitro. Na zaklad¢ vysledkii modelovani PBPK se
predpokladé, ze klofazimin je stfedné silny az silny inhibitor CYP3A. Proto je tieba dbat
opatrnosti pfi souCasném podavani klofaziminu a substrath CYP3A (napf.: simeprevir,
tipranavir, delamanid, lerkanidipin, simvastatin, lovastatin).

Uginky jinych Iéka na klofazimin:

Ve studii na zdravych dobrovolnicich s kombinovanym rezimem zahrnujicim klofazimin,
cykloserin, ethionamid, kyselinu paraaminosalicylovou a pyridoxin byly hodnoty klofaziminu
Cmax @ Tmax podobné hodnotdm uvedenym V jinych studiich, kde byl klofazimin podévan
samostatné, coz naznacuje, ze tyto Iéky nemaji na farmakokinetiku klofaziminu vyznamny vliv.

TEHOTENSTVI, LAKTACE, FERTILITA
Téhotenstvi

Shrnuti rizik

Obecné se ma za to, ze ptinosy kombinované 1écby (vEetné ptipravku Lamprene) pti 1écbé lepry
béhem téhotenstvi prevazuji nad moznym rizikem, a protoze se lepra béhem t€hotenstvi
zhorsuje, WHO doporucuje, aby se v kombinované 1é€bé béhem tehotenstvi pokracovalo.

ZkuSenosti S piipravkem Lamprene v té¢hotenstvi jsou omezené. Klofazimin prostupuje
placentou a u novorozencti byly pozorovany zmény barvy kiize.

Studie na zvifatech neprokazaly teratogenitu, ale pfi vysokych davkach byly zaznamenany
nezadouci ucinky na plod.

Udaje ze studii na zviratech

U potomkt hlodavct a kralikt, kterym byl béhem biezosti podavan klofazimin v peroralnich
davkach do 50 mg/kg/den a 15 mg/kg/den (coZ odpovida piiblizn€ 1,6nasobku (potkan) a
1,0nasobku (kralik) maximalni doporuc¢ené denni davky pro ¢lovéka [MRHD] 300 mg pro
MDT lepry (na zékladé srovnani 60 kg lidské télesné hmotnosti a plochy povrchu téla), nebyly
pozorovany zadné teratogenni uc¢inky. U myS$i se objevily znamky fetotoxicity (napf. zpomaleni
osifikace lebky plodu, zvySeny vyskyt potrati a mrtv€é narozenych potomkii a zhorSené
piezivani potomku) pii davkach > 25 mg/kg/den (coz odpovida > 0,4ndsobku MRHD
300 mg/den pro MDT lepry (na zéklad¢ srovnani 60 kg lidské télesné hmotnosti a plochy
povrchu téla).

Udaje ze studii na lidech

Neexistuji zadné studie o uZivani piipravku Lamprene téhotnymi Zenami. V literatufe je
uvedeno jen nékolik ptipadl uzivani klofaziminu béhem tehotenstvi. Z téchto zprav vyplyva,
ze kliZze déti narozenych Zenam, které béhem t€hotenstvi dostdvaly Lamprene, byla po narozeni



Novartis Strana 9
Mezindrodni pfibalovy letak 25. kvétna 2020 Lamprene®

pigmentovana [22,26]. Lamprene by se mél béhem tehotenstvi pouzivat pouze tehdy, pokud
ocekavany piinos ospravedliuje riziko pro plod.

Laktace

Pfinosy kombinované 1é¢by u kojicich matek jednoznacné prevazuji nad riziky, proto WHO
doporucuje, aby 1écba pokracovala i béhem kojeni.

Klofazimin pfechdzi do matetfského mléka a u kojence mize dojit ke zméné barvy kiize.
Vyvojové a zdravotni pfinosy kojeni by mély byt zvazeny spolu s klinickou potiebou matky
uzivat ptipravek Lamprene a ptipadnymi nezddoucimi Gc¢inky ptipravku Lamprene na kojené
dite.

Fertilita

Neplodnost

V jedné studii se objevily urcité diikazy o zhorSené plodnosti u samic potkand, které dostavaly
klofazimin v davce 50 mg/kg/den (od 9 tydnt pied pafenim do odstavu); pocet potomki se
snizil a byl zaznamenén niz§i podil implantaci. Niz$i davky (5 a 25 mg/kg/den) takové uinky
nemély. Nejsou k dispozici zadné neklinické udaje o plodnosti muzi.

Predavkovani

Viz podkapitola Polymorfni komorova tachykardie torsades de pointes a prodlouzeni QT
intervalu v ¢asti VAROVANI A BEZPECNOSTNI OPATRENL

O ptedavkovani ptipravkem Lamprene béhem 1écby nejsou k dispozici zadné konkrétni udaje.
V piipadé akutniho ptedavkovani lze podle potieby zah4jit symptomatickou 1écbu.

KLINICKA FARMAKOLOGIE

Mechanismus ucinku (MOA)

Predpoklada se, ze ptipravek Lamprene piisobi proti mykobakteriim vice mechanismy.

Primarni mechanismus u¢inku antimikrobidlni aktivity klofaziminu lze predpokladat
prostfednictvim jeho membranového plsobeni, véetné bakteridlniho dychaciho fetézce a
iontovych transportéri. Intracelularni oxida¢né-redukéni cyklus, zahrnujici oxidaci
redukovaného klofaziminu, vede K tvorbé antimikrobialnich reaktivnich forem kysliku (ROS),
superoxidu a peroxidu vodiku (H202).

Za druhé, interakce klofaziminu S membranovymi fosfolipidy vede ke vzniku antimikrobiédlnich
lysofosfolipidii, které podporuji poruchy membrany, coz vede K interferenci vstiebavani K*.
Oba mechanismy vedou k naruSeni buné¢ného energetického metabolismu narusenim produkce
ATP.
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Treti predpoklddany mechanismus ucinku spociva V ptrednostni vazbé na mykobakterialni
deoxyribonukleovou kyselinu (DNA) se zvlastni afinitou ke guaninovym bazim a v inhibici
replikace a rustu mykobakterii.

Klofazimin vykazuje také protizanétlivy ucinek, ktery muze piispivat k a¢innosti Lamprene pii
kontrole ENL reakci.

rrrrr

lymfocyti. Klofazimin mize nepfimo zasahovat do proliferace T bunék tim, ze podporuje
uvoliiovani ROS a prostaglandinii (PG) fady E, zejména PGE2 z neutrofili a monocytd.

Farmakodynamické vlastnosti (PD)

Hlavnim tkolem dapson-klofaziminové slozky rezimu kombinované 1é¢by MB lepry je zajistit
eliminaci spontdnné se vyskytujicich mutantl rezistentnich na rifampicin (odhaduje se, ze u
neléceného pacienta s leprou je méné nebo rovno 10* organismil). Denni 1é¢ba samotnym
dapson-klofaziminem po dobu 3 mésici usmrtila vice nez 99,999 % zivotaschopnych
Mycobacterium leprae, coz naznacuje, ze vSechny spontanné se vyskytujici mutanty rezistentni
na rifampicin budou pravdépodobné eliminovany béhem 3 aZz 6 mésicl 1écby dapson-
klofaziminovou slozkou rezimu kombinované 1é¢by.

U lidi ma klofazimin na Mycobacterium leprae (M. leprae, Hansenlv bacil) bakteriostaticky a
slaby baktericidni t€inek. Klofazimin se ziejmé pfednostné vaze na mykobakteridlni DNA a
inhibuje replikaci a rist mykobakterii.

Minimalni inhibi¢ni koncentrace klofaziminu pro M. leprae v mysi tkani byla odhadnuta na 0,1
az 1 mikrogram na gram; nerovhomeérna tkaiova distribuce znemoziuje presn€jsi odhad. U
pacientil s lepromatozni leprou je celkovy antibakteridlni u¢inek Lamprene srovnatelny
s u¢inkem dapsonu. Nastup antimikrobidlniho u¢inku Lamprene je vSak pomaly a lze jej
prokézat az po piiblizné 50 dnech 1éCby.

U dapsonu a rifampicinu nedochazi ke zktizené rezistenci, pravdépodobné proto, ze klofazimin
ma jiny zpusob ucinku. M. leprae rezistentni na klofazimin byly hlaSeny pouze Vv ojedinélych
ptipadech.

Farmakokinetické vlastnosti (PK)

Absorpce

Klofazimin se vstfebava relativné pomalu. Biologické dostupnost klofaziminu z mikronizované
suspenze v olejovo-voskovém zakladu (jako je tomu u tobolek Lamprene) je az 70 % po davce
100 mg a s vyssimi davkami klesa. Doba dosazeni maximalni plazmatické koncentrace (median
casu) klofaziminu se pfi podani S jidlem zkracuje z 12 na 8 hodin oproti podani nalac¢no.
Podavani 1€ku s jidlem zvySuje biologickou dostupnost ve smyslu AUC (plocha pod kiivkou
koncentrace-cas) pfiblizné o 60 % a ma tendenci urychlovat rychlost absorpce. Po podani
jednorazové peroralni davky 200 mg klofaziminu Srannim jidlem byly u zdravych
dobrovolniki naméfeny primérné (+SD) maximalni plazmatické koncentrace 0,41 (+0,14)
mikrogramii na ml (861 (£289) pmol/g). Pfi uzivani klofaziminu nala¢no byla maximalni
plazmaticka koncentrace ptiblizné o 20 % nizsi.
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Po opakovaném podavani klofaziminu pacientiim s leprou v dennich davkach 50 mg a 100 mg
byly po 42 po sobé nasledujicich dnech naméfeny primérné koncentrace 0,27 a 0,43
mikrogrami/ml (580 pmol/g a 910 pmol/g). Béhem této doby nebylo dosazeno ustalenych
koncentraci. Kumula¢ni poméry po 50 a 100 mg dennich davkach klofaziminu 42. den byly
9,88 a 11,61. Odhadovana doba dosazeni ustalené plazmatické koncentrace po podani 50 mg
denni davky u pacientt s leprou byla 70 dni.

Distribuce

Klofazimin je silné lipofilni a hromadi se pfedev§im V tukové tkdni a Vv makrofazich
retikuloendotelialniho systému. Po dlouhodobé 1écbé byl klofazimin zjistén Vv nasledujicich
organech, tkanich a télesnych tekutinach: podkozni tuk, mezenterické lymfatické uzliny, zlu¢ a
zlu¢nik, nadledviny, slezina, tenké stfevo, jatra, svalova tkan, kosti a kize. Zda se, Ze klofazimin
neprochazi neporusenou hematoencefalickou bariérou.

Klofazimin prochéazi placentou a prechdzi do matefského mléka v mnozstvi dostateCném
k tomu, aby zpusobil zménu barvy mléka.

Klofazimin se vazal na alfa- a beta-lipoproteiny v séru, zejména na beta-lipoproteiny, a vazba
byla saturovatelna pti koncentracich piiblizn¢ 10 mikrogrami/ml (21141 pmol/g). Vazba na
gamaglobulin a albumin byla zanedbatelna.

Biotransformace/Metabolismus

Informace o metabolismu klofaziminu jsou omezené. V moci byly identifikovany tfi
metabolity, z nichz dva jsou glukuronidy.
Vylucovani

Klofazimin se z plazmy vylucuje pomalu. Primérny elimina¢ni polo¢as nezménéné latky po
podani jedné davky 200 mg u zdravych dobrovolnikd byl 10,6 (+4,0) dne. Po opakovaném
podavani 50 mg a 100 mg denné pacientim S leprou byl elimina¢ni polocas pfiblizné 25 dni.

Nezménény klofazimin se vylucuje zluci predev§im ve stolici. Béhem 3 dnti se v pruméru 35 %
davky vylouc¢i stolici. Po 24 hodinach se v mo¢i nachazi nejvyse 0,4 % davky klofaziminu
Vv nezménéné formeé. Mocové metabolity piedstavuji priblizne 0,6 % denni davky.

Specifické skupiny

Nejsou K dispozici zadné udaje o vlivu rendlni nebo jaterni dysfunkce nebo véku na
farmakokinetiku klofaziminu.

KLINICKE STUDIE

Spole¢nost Novartis neprovedla v posledni dobé Zadné klinické studie ptipravku Lamprene.
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NEKLINICKE BEZPECNOSTNI UDAJE

Karcinogenita a mutagenita

Dlouhodobé studie karcinogenity na zvitatech nebyly s klofaziminem provadény. V Amesoveé
testu nebyla zjiSténa zadnd mutagenni aktivita, ale existuji urcité dikazy o klastogennim
potencidlu u mysi.

Toxicita pro reprodukci

Informace o reprodukéni toxicité jsou uvedeny Vv &asti TEHOTENSTVI, LAKTACE,
FERTILITA

Nekompatibilita

Neni znama.

Skladovani

Viz skladaci obal.
Piipravek Lamprene by nemél byt pouzivan po dobé pouzitelnosti oznacené na obalu ,,EXP*.

Ptipravek Lamprene musi byt ulozen mimo dosah a dohled déti.

Vyrobce:
Viz skladaci obal.

Mezinarodni pfribalova informace
Informace vydany: kvéten 2020

® = registrovana ochranna znamka

Novartis Pharma AG, Basilej, Svycarsko

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne jakykoli z nezadoucich Gcinkd, sdélte to svému l€kati nebo
1ékarnikovi.

Stejné postupujte i v piipade jakychkoli jinych nezddoucich tcinkd, které nejsou v tomto
ptibalovém letaku zminény. NeZzddouci G€inky miiZete hlésit také pfimo na adresu:
Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

Nahlasenim nezadoucich u¢ink muzete prispét k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto
ptipravku.



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

