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LAMPRENE®

Klofazimin.

POPIS A SLOZENI

Lékova forma

Méekkeé tobolky

Aktivni latka

Kazda tobolka obsahuje 50 nebo 100 mg mikronizovaného klofaziminu rozpusténého v
olejovo-voskovem zakladu.

Pomocné latky

Tobolky:

Butylovany hydroxytoluen; kyselina citronova, bezvoda; propylenglykol; rafinovany
fepkovy olej; lecitin (E322); zluty v€eli vosk; hydrogenovany soéjovy olej; Castecné
hydrogenované oleje ze séjovych bobu

Plast’:

Sodna sl etylparabenu, sodna sl propylparabenu, etylvanilin, Zelatina, 85% glycerin,
Cerny oxid zeleza (E172), Cerveny oxid Zeleza (E172), p-metoxyacetofenon

SloZeni Iéku se mlze v rdznych zemich lisit.

INDIKACE

Lepra:

Pripravek Lamprene v kombinaci s rifampicinem a dapsonem slouzi k 1é¢bé
multibacilarni (MB) formy lepry:

e Pro vSechny typy lepry s pozitivnim koznim stérem

e Pro vSechny pfipady klinicky diagnostikované MB lepry s vice nez 5 koznimi |ézemi
e Pro vSechny pfipady relapsu dfive IéCené MB lepry

e Pro pfipady leprozni erythema nodosum (ENL)

Kombinovana lé¢ba (multidrug therapy, MDT) je nezbytna k prevenci vzniku
rezistentnich kmend Mycobacterium leprae.

Rezistentni tuberkuléza (Drug-resistant TB, DR-TB):

Podle béznych Ié€ebnych programl Svétové zdravotnické organizace (WHO) slouzi
pfipravek Lamprene k IéCbé plicni rezistentni tuberkulézy (DR-TB) vCetné:



Novartis Lamprene
PIL 30-11-2017

e Multirezistentni tuberkuldzy (MDR-TB)
e Tuberkuldzy rezistentni na rifampicin (RR-TB)
e Extrémné rezistentni TB (XDR-TB)

DAVKOVANI A ZPUSOB PODAVANI

Multibacilarni lepra:

Pro léCbu multibacilarni lepry se Lamprene podava pouze v ramci kombinované lécby
spole€¢né s dapsonem a rifampicinem. Kombinovana lé¢ba (multidrug therapy, MDT)
je nezbytna k prevenci vyskytu rezistentnich kmend Mycobacterium leprae.

Pro Ié€bu lepry organizace WHO doporucuje nasledujici rezimy:

Tabulkal Davkovani pri MDT

Dapson Rifampicin Lamprene (klofazimin)
Dospéli a Den 1.- 28. Pouze 1. den Pouze 1. den kazdého
dospivajici (od 100 mg jednou kazdého cyklu* cyklu* 300 mg pod dohledem
15 let) denné v ramci 600 mg pod a
samolécby dohledem
Den 2.- 28.
50 mg jednou denné v ramci
samolécby
Déti (10- Den 1.- 28. Pouze 1. den Pouze 1. den kazdého
14 let) 50 mg jednou kazdého cyklu* cyklu* 150 mg pod dohledem
denné v ramci 450 mg pod a
samolécby dohledem Den 2.- 78,

50 mg denné kazdy druhy den (tedy
3., 5., 7. den, atd.) v ramci
samolécby

Tato trojkombinace se podava po dobu 12 mésicu (tedy *12 po sobé jdoucich
28dennich léCebnych cykld). U nemocnych MB se znamkami relapsu muize byt
zapotiebi dalSich 12 mésicu trojkombinace.

Déti do 10 let véku: Davka musi byt vhodné upravena podle télesné hmotnosti: 1 az 2
mg/kg klofaziminu a 10 az 20 mg/kg rifampicinu a 1 az 2 mg/kg dapsonu. Napfiklad:
100 mg Lamprene (klofazimin) jednou mési¢né pod dohledem + 50 mg dvakrat tydné
jako samolécba + 300 mg rifampicinu jednou mésic¢né pod dohledem + 25 mg dapsonu
jednou denné jako samolécba.

Lécba déti mladSich 10 let je mozna pouze pokud jsou komercéné dostupné tablety
dapsonu s 25 mg.

Nemocni s lepréznim erythema nodosum (ENL)

Dospéli a déti: Pokud se u nemocného rozvine ENL, |éCba rifampicinem a dapsonem
pokraCuje jako pfedtim a davka Lamprene se zvySi na 200-300 mg denné pod
lékaFskym dohledem. Tyto vysoké davky se nesmi podavat déle nez 3 mésice (viz Cast
VAROVANi A PREVENTIVNiI OPATRENI). Davku klofaziminu je tfeba postupné
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snizovat, nejprve na 100 mg dvakrat denné po dobu 12 tydna a pak na 100 mg jednou
denné po dobu dalSich 12 az 24 tydna.

Rezistentni tuberkuléza (DR-TB)
Davkovani:

Pro IéCbu plicni rezistentni tuberkulézy (DR-TB) v ramci kratSi nebo konvenéni 1éEby
podle organizace WHO se pfipravek Lamprene podava dospélym i détem nasledujicim
zpusobem:

Dospéli a dospivajici:
e U dospélych o hmotnosti nejméné 30 kg €ini doporu¢ena davka 100 mg/denné.
e U dospélych o hmotnosti do 30 kg €ini doporu¢ena davka 50 mg/denné.
Déti (do 12 let):
e U déti o hmotnosti nejméné 30 kg Cini doporuc¢ena davka 2-5 mg/kg/denné,
maximalné vSak 100 mg/denné.

e U déti o hmotnosti do 30 kg ¢&ini doporuCena davka 2-5 mg/kg/denné,
maximalné vSak 50 mg/denné. Pokud staci davka nizSi nez 50 mg/denné, pak
Ize podavat obden50 mg.

Lécebny rezim:

Pripravek Lamprene se pouziva jako soucast doporu¢eného léCebného rezimu podle
organizace WHO (18 az 24 mésicu) pfi 1écbé plicni rezistentni tuberkulézy (MDR-
TB/XDR-TB) nebo jako soucast kratSiho IéEebného rezimu podle organizace WHO (9-

12 mésicl) pouze pro pacienty s tuberkulézou rezistentni na rifampicin nebo
multirezistentni tuberkul6zou (RR-/MDR-TB).

Pfipravek Lamprene se musi vzdy pouzivat v ramci kombinované |éCby s dalSimi
ucinnymi antituberkulotiky. LéCebny reZim a doba |éCby by mély dodrzovat pravidla
léCby organizace WHO. Aktualni doporu€eni pro rezim davkovani najdete v
nejaktualnéjSich pravidlech pro |é¢bu DR-TB od organizace WHO.

Podle mistnich pfedpist Ize v indikovanych pfipadech pro l1é¢bu DR-TB doporudit
[é¢bu pod pfimym dohledem.

Davkovani u specifickych pacientt
Nemocni s doprovodnou infekci HIV:

Informace od HIV pozitivnich pacientd nemocnych leprou €i pacientl se zhorSenou
imunitou a TB naznacuiji, Ze reakce na klofazimin, v€etné 1éCby leprotickych reakci, se
nemeéni a Ze u nich neni nutné upravovat davkovani.
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Poruchy funkce ledvin

O nemocnych s poruchami ledvin v souvislosti s touto Ié€bou nejsou k dispozici Zadné
udaje. Klofazimin Ize pouzivat u nemocnych s mirnymi az stfedné tézkymi poruchami
ledvin. Pfi podavani klofaziminu nemocnym se zavaznymi poruchami ledvin je vSak
nutné postupovat obezietné.

Poruchy jater

O nemocnych s poruchami jater nejsou k dispozici Zadné udaje. Klofazimin by nemél
byt podavan nemocnym s poruchami jater, pokud vyhody jasné neprevazuji nad riziky
(viz ¢ast KLINICKA FARMAKOLOGIE).

Zpusob podavani

K zajisténi maximalni absorpce pripravku Lamprene je nezbytné uzivat ho s jidlem nebo
s mlékem.

KONTRAINDIKACE
Znama precitlivélost na klofazimin nebo na pomocné latky pfipravku Lamprene.

VAROVANI A PREVENTIVNI OPATRENI
Dodrzovani Ié€by

Pfipravek Lamprene se pfi IéEbé lepry nebo DB-TB nikdy nesmi podavat samostatné.
Klofazimin je pfi léCbé lepry a DR-TB nutné pouzivat v trojkombinaci s jinymi léky podle
lé€ebnych reziml popsanych v ¢asti REZIM DAVKOVANI A PODAVANI.

Kombinovana terapie je nezbytna k prevenci objeveni rezistentnich kment. Pacienty
je nutné informovat o dulezitosti dodrzovani pfedepsaného rezimu, aby nedoSlo k
vytvoreni rezistence. Nepravidelnost v podavani ekl a nedodrzovani rezimu muze
vést k prodlevé nebo nedokond&eni l1éCby, a pacient se tak muze stat zdrojem infekce.

Nedodrzovani l1é€by muze u nemocnych leprou vést k rozvoji postizeni a deformit.
Pokud je to mozné, je nutné zajistit, aby byly nemocnym, ktefi nedodrzuji lécbu,
poskytnuty odpovidajici informace, v€etné edukace a zajistén dohled nad léCbou.

Nemocni by se méli nau€it rozpoznavat znaky a symptomy reakci a relapst po
dokonceni léCby a meéli by byt seznameni s dulezitosti okamzitého nahlaseni
nejrangjSich vyskytl takovych pfiznakl na pfislusnych zdravotnickych strediscich.

Reakce lepry

Organizace WHO obecné doporucuje nepreruSovat kombinovanou |éCbu béhem
leprotickych reakci. DalSi informace o davkovani pfipravku Lamprene u nemocnych, u
kterych dojde k rozvoji ENL (leprézni erythema nodosum), najdete v &asti REZIM
DAVKOVANI A PODAVANI. Nékteré Gdaje naznaduji trend smérem ke sniZovani
Cetnosti vyskytu a zavaznosti ENL u pacientd s MB leprou lé€enych kombinovanou
|é€bou. Tento trend Ize pfisuzovat protizanétlivy u¢inkim klofaziminu. Nicméné



Novartis Lamprene
PIL 30-11-2017

u nemocnych MB leprou bylo doCasné také pozorovano nevysvétlitelné zvySeni poctu
hlasenych paradoxnich reakci, obvykle béhem prvniho roku kombinované IéCby.
Reakce lepry obvykle uspésSné reaguji na standardni protizanétlivou lécbu
(prednizolon).

Hromadeéni klofaziminu

Ukladani vétSiho mnozstvi klofaziminu ve stfevni sliznici zplsobuje podrazdéni, které
vede ke gastrointestinalnim porucham (napf. bolestem bficha [nékdy ob&asnym],
nevolnostem, zvraceni a prajmu) obvykle v mirnych formach, nékdy se v3ak projevuji
zavaznéji. Klofazimin se v téle Sifi heterogenné a vylu€uje se pomalu, pficemz se
hromadi zejména v tukovych tkanich, retikuloendotelialnim systému (makrofazich,
histiocytech a sleziné) a v kuzi. Nezadouci reakce na klofazimin jsou spojovany
pfevazné s jeho vstfebavanim tkanémi a organy. Proto by se nemél podavat ve
vysokych davkach po dlouhou dobu. Po delSim podavani vysokych davek se klofazimin
muze hromadit v riznych organech, télesnych tekutinach a tkanich ve formé krystalu.
Ve vnitfnich organech se nejvice uklada v jejunu a sleziné. Pokud se krystaly deponuiji
v mezenterialnich lymfatickych uzlinach a/nebo histiocytech v lamina propria sliznice
jejuna, mohou zpusobit stfevni obstrukci. V pfipadé vyskytu vedlejSich
gastrointestinalnich pfiznakd byla hlaSena umrti. Pokud se béhem lécby objevi
gastrointestinalni pfiznaky, davka se ma snizit nebo prodlouzit interval mezi dvéma
davkami. Pfiznaky pomalu ustupuji po vysazeni léku.

P¥i pfetrvavajicim prijmu nebo zvraceni je nemocného tfeba hospitalizovat.

Diskolorace kuze

Lékafi by si méli byt védomi, Ze zbarveni kize vyvolané klofaziminem mohou vyustit v
deprese (byly hlaseny ojedinélé pfipady deprese se sebevrazdou). Nemocni maiji byt
upozornéni, ze Lamprene muze vyvolat diskoloraci spojivky, slz, potu, sputa, moci,
stolice, nosniho sekretu, semene, mléka a zarudnuti nebo az hnédocerné zabarveni
kiize. Nemocni maji byt upozornéni, ze diskolorace klze, prestoze je reverzibilni, mize
pretrvavat nékolik mésicu nebo let po dokonceni IéCby pFipravkem Lamprene.

Torsades de pointes a prodlouzeni QT

U nemocnych, kterym byl podavan klofazimin ve vySSich davkach, nez je obvykle
doporuceno, pfipadné v kombinaci s Iéky na prodlouzeni QT, byly hlaseny pfipady
torsades de pointes s prodlouzenym intervalem QT. Proto je nutné pfi IéEbé téchto
pacientl postupovat obezietné (viz ¢ast INTERAKCE). U nemocnych, kterym je
podavan klofazimin ve vysSich davkach, nez je obvykle doporu¢eno, nebo v kombinaci
s léky na prodlouzeni QT, je potfeba sledovat mozné prodlouzeni intervalu QT a
poruchy srde¢niho rytmu pravidelnymi vySetfenimi EKG.

Interakce

Jelikoz se klofazimin povaZuje za stfedné silny az silny inhibitor CYP3A (CYP3 A4 a
CYP3 A5), je nutné pfi podavani klofaziminu spole¢né s pfipravky metabolizovanymi
CYP3A postupovat obezietné (viz ¢ast INTERAKCE).
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Rizeni a obsluha strojui

PriléCbé pfipravkem Lamprene byly hlaSeny zavraté, nejasné vidéni, nevolnost, unava
a bolesti hlavy. Nemocni s témito nezadoucimi u€inky by neméli fidit motorova vozidla
a ovladat stroje.

NEZADOUCI UCINKY
Shrnuti bezpeénostniho profilu
Bezpecnostni profil pfipravku Lamprene je podobny pfi I€Cbé lepry i DR-TB.

Tabulkové shrnuti nezadoucich ucinku

Shrnuti nezadoucich ucinka (Tabulka 2) obsahuje tfidy systémovych organt podle
MedDRA. V ramci kazdé tfidy systémovych organd jsou nezadouci ucinky sefazeny
podle Cetnosti vyskytu, pfiCemz nejCastéji se vyskytujici u€inky jsou uvedeny jako
prvni. Dale je zde pro kazdy nezadouci ucinek uvedena také odpovidajici kategorie
Cetnosti vyskytu podle nasledujici konvence (CIOMS Ill): velmi ¢asté (=1/10); casté
(21/100, <1/10); méné Casté (=1/1,000, <1/100); vzacné (=1/10,000,

<1/1,000); velmi vzacné (<1/10,000), vcetné izolovanych vyskytu.

Tabulka-2 Shrnuti nezadoucich uéinku
Krev a poruchy lymfatického systému
Velmi vzacné: Lymfadenopatie, infarkt sleziny, anémie
Psychické poruchy
Velmi vzacné: Deprese
Poruchy nervového systému
Méné Casté: Bolesti hlavy
Velmi vzacné: Zavraté
Zrakové vady
Velmi ¢asté: Zabarveni spojivek, pigmentace rohovky, diskolorace slz
Casté: Snizena ostrost vidéni, suché odi, podrazeni oéi
Méné Casté: Makulopatie, usazeniny na rohovce
Poruchy dychani, thorakalni a mediastalni poruchy
Velmi Easté: Diskolorace sputa
Poruchy zazivaciho traktu
Velmi ¢asté: Nevolnost, zvraceni, bolesti bficha, priijem, diskolorace stolice
Méné Casté: Eozinofilni gastroenteritida, snizena chut k jidlu
Velmi vzacné: Stfevni obstrukce, gastrointestinalni krvaceni, bfisni potize, bolesti horni
¢asti bficha, zacpa
Hepatobiliarni poruchy
Velmi vzacné: Hepatitida, zvySeni bilirubinu v krvi, Zloutenka, zvySeni aktivity AST
Poruchy kuze a podkoznich tkani
Velmi ¢asté: Zména barvy potu, pokozky, vlas(; ichtyéza, sucha pokozka
Casté: Vyrazka, svédéni
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Méné Casté: Fotosenzitivni reakce, dermatitida, akné
Velmi vzacné: Exfoliativni dermatitida
Poruchy ledvin a mo€ovych cest
Velmi Casté: Chromaturie
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Méné &asté: Unava
Velmi vzacné: Pyrexie
Vyzkum
Casté: Ubytek hmotnosti
Méné Caste: ZvySeni glykémie

Poznamka: Z dlvodu diskolorace klUze byly hlaseny deprese. Hlaseny byly také
ojedinélé pripady sebevrazd. Zarudnuti az hnédé zabarveni pokozky a lepréznich 1ézi
zvlasté u nemocnych se svétlou pleti a v mistech, kde pusobi svétlo, i zména barvy
vlasu jsou reverzibilni, pfestoze v pfipadé kiize muze vymizet v pribéhu az nékolika
mésicu Ci let po skon€eni l1éCby. Pigmentace rohovky (nahnédlé pigmentové Cary na
rohovce) je zpusobena ulozenymi krystaly. Po pferu$eni podavani pfipravku Lamprene
je reverzibilni. Nékteré nezadouci reakce na klofazimin jsou spojovany pfevazné s jeho
vstfebavanim tkanémi a organy (viz VAROVANI A PREVENTIVNI OPATRENI).

INTERAKCE

Dapson

Lamprene nema vyznamny vliv na farmakokinetiku dapsonu, ackoliv u nékterych
nemocnych muze dojit k pfechodnému zvySeni vylu¢ovani dapsonu moci. Nepotvrdilo
se, ze by dapson inhiboval protizanétlivé ucinky pfipravku Lamprene. Pokud se rozvine
u nemocnych lé¢enych dapsonem a Lamprene zanétliva reakce, je vhodné pokracovat
v [éCbé obéma pripravky.

Rifampicin

Klofazimin snizuje absorpci rifampicinu u nemocnych leprou, coz prodluzuje dobu
vedouci k dosaZeni maximalnich sérovych koncentraci a prodluzuje polocas eliminace.
Celkova davka (dle AUC) rifampicinu nebyla ovlivnéna, takze tato interakce neni
klinicky vyznamna.

Isoniazid

U pacientu 1é€enych vysokymi davkami klofaziminu (300 mg denné) a isoniazidu (300
mg dennég) byly pozorovany zvy$ené hladiny klofaziminu v plazmé a v modci, ackoliv
kozni koncentrace byly nizZsi.

Interakce s léky prodluzujicimi QT

U nemocnych, kterym byl podavan klofazimin v kombinaci s Iéky na prodlouzeni QT,
byly hlaseny pfipady torsades de pointes s prodlouzenym intervalem QT. V pfipadé
podani klofaziminu s dalSimi I1éky (napf. bedaquilin, fluorochinolony), které prodluzuji
interval QT je potfeba byt obezfetny (viz &ast VAROVANI A PREVENTIVNI
OPATRENI).
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Uginky klofaziminu na substraty CYP3A (CYP3A4 a CYP3A5):

Se substraty CYP3A nebyly provedeny zadné klinické studie interakci.

Klofazimin inhibuje ucinky enzymu CYP3 in vitro. Na zakladé vysledkd modelovani
PBPK se klofazimin povazuje za stfedné silny az silny inhibitor CYP3A. Proto je nutné
byt opatrni pfi sou€asném podavani klofaziminu a Iéka, metabolizovanych CYP3A
(napf. simepreviru, tipranaviru, delamanidu, lercanidipinu, simvastatinu, lovastatinu).

Uginky jinych |éka na klofazimin:

Ve studii kombinované lécby klofaziminu, cykloserinu, etionamidu, para-
aminosalicylové kyseliny a pyridoxinu na zdravych dobrovolnicich, byly hodnoty Cmax
a Tmax klofaziminu podobné hodnotam hlasenym v jinych studiich, kde byl klofazimin

podavan samostatné. To vede k zavéru, ze tyto Iéky nemaiji vliv na farmakokinetiku
klofaziminu.

U nemocnych s plicni TB, kde se klofazimin podaval samostatné nebo v kombinaci s
bedaquilinem, pyrazinamidem a pretomanidem, byly hodnoty Cmax a AUC klofaziminu
vzajemné podobné, coz vede k zavéru, Ze tyto léky nemaji vliv na farmakokinetiku
klofaziminu.

TEHOTENSTVI, KOJENI, VLIV NA ROZMNOZOVACI
POTENCIAL ZEN A MUZU

Téhotenstvi

Shrnuti rizik

Vyhody kombinované lécby (zahrnujici podavani pfipravku Lamprene) lepry béhem
téhotenstvi prevazuji nad potencialnimi riziky. Vzhledem k tomu, Ze lepra se v
téhotenstvi zhorsuje, WHO doporucuje pokracovat v kombinované |1éCbé s pfipravkem
Lamprene i v t€hotenstvi.

ZkuSenosti s pfipravkem Lamprene v téhotenstvi jsou limitované. Klofazimin
prostupuje placentou a u novorozencu byla pozorovana kozni diskolorace.

Studie na zvifatech neodhalily zadné teratogenni ucinky, nicméné pfi podavani
vysokych davek byly pozorovany nezadouci u€inky na plod.

Udaje ze studii na zvifatech

Teratogenni ucinek nebyl pozorovan u potomku potkant, kterym byl béhem bfezosti
peroralné podavan klofazimin v davkach az 50 mg/kg/denné a kralikd po davkach az
15 mg/kg/denné. U mySi byla pozorovana fetotoxicita (zpomaleni osifikace lebky
plodu) pfi podavani davek (50 mg/kg/denné) povazovanych na dostateCné nad miru
davek podavanych lidskym pacientam.



Novartis Lamprene
PIL 30-11-2017

Kojeni

Vyhody kombinované lécby kojicich matek jasné pfevazuji potencialni rizika.
Organizace WHO proto doporucuje v |éCbé pokracovat i béhem kojeni.

Klofazimin prestupuje do matefského miéka a mize dojit k diskoloraci kiize ditéte.
Reprodukéni potencial Zzen a muzu

Neplodnost

V jedné studii samicek krys, kterym byl podavan klofazimin v davce 50 mg/kg/denné,
se projevily urcitée znamky snizeni plodnosti (viz cast NEKLINICKE BEZPECNOSTNI
UDAJE).

Predavkovani

Informace najdete v podcCasti torsades de pointes a prodlouzeni QT a v Casti
VAROVANI A PREVENTIVNI OPATRENI.

Nejsou dostupné konkrétni udaje o |écbé predavkovani pfipravkem Lamprene. V
pfipadech akutniho pfedavkovani se podle potfeby zahajuje symptomaticka lécba.

KLINICKA FARMAKOLOGIE

Mechanismus pusobeni (MOA)

Antimykobakterialni U€inky pfipravku Lamprene puUsobi pravdépodobné nékolika
mechanismy.

Primarni mechanismus antimikrobialni aktivity klofaziminu muizeme stanovit na
zakladé jeho aktivity smérované na membranu, vCetné bakterialniho dychaciho
fetézce a iontovych transportéra. Intracelularni oxidaéné redukéni cyklus, kam patfi i
oxidace redukovaného klofaziminu, vede ke tvorbé antimikrobialné reaktivnich forem
kysliku (ROS), superoxid-peroxid vodiku (H202).

Za druhé, interakce klofaziminu s membranovymi fosfolipidy vede ke tvorbé
antimikrobialnich lysofosfolipidt, které pomahaji narusit funkce membrany a k
interferenci vstfebavani K*. Oba mechanismy snizuji tvorbu bunécné energie
naruSenim tvorby ATP.

Tretim navrhovanym mechanismem je preferenéni vazani na mykobakterialni kyselinu
deoxyribonukleovou (DNA) s afinitou k nukleovym bazim guaninu a tim k inhibici
replikace a ristu mykobakterii.

Klofazimin rovnéz vykazuje protizanétlivé ucinky, které mohou pfispivat ke zvySenym
ucinkam pfipravku Lamprene pfi regulaci reakci ENL.

Protizanétliva aktivita klofaziminu se primarné pfisuzuje inhibici aktivace a proliferace
T lymfocytd. Klofazimin mdze nepfimo naruSovat proliferaci T bunék zvySenim

uvolfhovani ROS a E-fady prostaglandind (PG), zvliasté pak PGE2 z neutrofili a
monocyty.
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Klofazimin muzZe rovnéz vyvijet antimykobakterialni aktivitu u€inkem na tkanove
makrofagy, které jsou hlavnim cilem infekce i imunitni reakce pfi TB. Klofazimin ma
sklon se selektivné koncentrovat v burikach retikuloendotelialniho systému, ktery je
hlavnim cilem mykobakterialni infekce, a umoznuje tak uc€inkovat v zamysleném cili.
Toto selektivni hromadéni klofaziminu v makrofagach se také povazuje za soucast
protizanétlivych ucinkd léciva.

Klofazimin vykazuje vlastnosti vyvolavajici apoptézu v aktivovanych makrofazich, coz
muze byt pfiCinou jak protizanétlivych, tak antibakterialnich ucinka léciva. Klofazimin
také inhibuje fosfatazu MtSerB2 produkovanou M. tuberculosis, ktera udajné pomaha
patogenu obchazet imunitni systém hostitele. Imunosupresivni viastnosti klofaziminu
mohou byt pfi [éCbé TB jak Skodlivé, tak prospésné. Imunosupresivni aktivita mize
pomoci vysvétlit nedostatek rané baktericidni aktivity, ale pozdé&ji maze pfispivat k
vymyceni pomalu rostoucich perzistujicich patogenu.

Farmakodynamické vlastnosti (PD)

Lepra:

Hlavni roli komponenty dapsonu s klofaziminem u kombinované |éCby MB lepry je
zajisténi eliminace spontanniho vyskytu mutantd rezistentnich na rifampicin (odhaduje
se, Ze jde az o 10* organism( u nelééenych nemocnych s lepromatdzni leprou).
Kazdodenni IéEba kombinaci dapsonu a klofaziminu po dobu 3 mésicu zabila vice nez
99,999 % Zzivych Mycobacterium leprae, to znamena, Zze vSechny spontdanné se
vyskytujici mutanty rezistentni na rifampicin se pravdépodobné odstrani za 3 az 6
mésict kombinované |éCby dapsonem a klofaziminem.

U lidi ma klofazimin bakteriostaticky a slaby baktericidni u€inek na Mycobacterium
leprae (M. leprae, Hansenlv bacil). Klofazimin se ziejmé prednostné vaze na
mykobakterialni DNA a brani mykobakterialni replikaci a rdstu.

Minimalni inhibi¢ni koncentrace klofaziminu u M. leprae v mySich tkanich se odhaduje
na 0,1 az 1 mikrogram/gram. Nerovnomérna tkanova distribuce neumozriuje presnéjsi
odhad. U nemocnych s lepromatézni formou lepry je celkovy antibakterialni u€inek
pfipravku Lamprene srovnatelny s ucinky dapsonu. Nicméné nastup antimikrobialni
aktivity pfipravku Lamprene je pomaly a Ize jej prokazat az po pfiblizné 50 dnech lecCby.

S dapsonem a rifampicinem nedochazi ke zkfiZzené rezistenci, pravdépodobné protoze
klofazimin ma jiny mechanismus ucinku. M. leprae rezistentni na klofazimin bylo
popsano pouze v ojedinélych pfipadech.

DR-TB

Minimalni inhibiéni koncentrace (MIC) klofaziminu pro citlivé, rezistentni na jeden 1ék i
multirezistentni typy TB kmenu se pohybuje v rozmezi od <0,0625 ug/ml do >1 ug/ml.

VétSina testovanych kmenu [84,7 % (95 % CI: 69,5 %; 93,1 %)] vykazovala hodnotu
MIC klofaziminu < 0,5 pg/ml.

S isoniazidem nebo rifampicinem nedochazi ke zkfizené rezistenci. Rezistence in vitro
na klofazimin u Mycobacterium tuberculosis byla mapovana do mutaci v transkripénim
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regulatoru Rv0678, vedouci ke zvySené regulaci efluxni pumpy MmpS5-MmpL5. Tyto
mutanty vykazuji zkfizenou rezistenci na bedaquilin. S rezistenci na klofazimin in vitro
jsou spojovany také dalsi dvé mutace (Rvl979c a Rv2535c), nicméné mechanismus a
klinicka zavaznost téchto mutaci jesSté nebyly urCeny.

Farmakokinetické vlastnosti (PK) Absorpce

Klofazimin se absorbuje relativné pomalu. Biologicka dostupnost z mikroionizované
suspenze v olejovo-voskové bazi (napf. tobolky Lamprene) je az 70% po davce 100
mg a snizuje se se zvySenim davky. Cas do maximalni plazmatické koncentrace
klofaziminu se zkracuje z 12 na 8 hodin pfi podani s jidlem ve srovnani s podavanim
nala¢no. Podavani Iéku s jidlem zvySuje jeho biologickou dostupnost ve smyslu AUC
pfiblizné 0 60 % a ma tendenci vstfebani zrychlovat. Po peroralnim podani jedné davky
200 mg klofaziminu k snidani byla u zdravych dobrovolnikl naméfena prumérna
maximalni plazmaticka koncentrace (xSD) 0,41 (x0,14) mikrogram( na ml (861 (x289)
pmol/g). Pfi podavani klofaziminu nalacno je jeho plazmaticka hladina pfiblizné o 20 %
nizsi.

Po opakovaném podavani klofaziminu v dennich davkach 50 mg a 100 mg pacientim
s leprou byla naméfena po 42 dnech primérna ranni koncentrace 0,27 a 0,43
mikrogramu / ml (580 pmol/g a 910 pmol/g). Koncentraci v ustaleném stavu nebylo v
tomto Casovém obdobi dosazeno. Pomér kumulace po podavani davek 50 mg a 100
mg klofaziminu denné byl 42. den 9,88 a 11,61. Odhadovany Cas dosazeni ustaleného
stavu plazmatické koncentrace po podavani denni davky 50 mg u lepréznich pacientu
je 70 dn0.

Distribuce

Klofazimin je silné lipofilni a hromadi se pfedevSim v tukové tkani a v makrofazich
retikuloendotelialniho systému. Po dlouhodobé terapii byl klofazimin detekovan v
nasledujicich organech, tkanich a télesnych tekutinach: podkozni tuk, mesenterické
lymfatické uzliny, zlu¢€ a zlu€nik, nadledviny, slezina, tenké stievo, jatra, svaly, kosti,
kiize. Zda se, Ze klofazimin neprekracuje hematoencefalickou bariéru.

Klofazimin prostupuje placentou a pfechazi do mléka v dostate€ném mnozstvi, aby
zbarvil mléko.

V séru se klofazimin vazal na alfa- a beta-lipoproteiny, zvlasté pak na beta-lipoproteiny.
Vazba byla saturovana pfi koncentracich pfiblizné 10 mikrogramu/ml (21141 pmol/g).
Vazby na gamaglobulin a albumin byly zanedbatelné.

Biotransformace/Metabolismus

Informace o biotranformaci klofaziminu jsou omezené. V moc€i byly zjistény ffi
metabolity, dva z nich jsou glukuronidy.
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Vyluéovani

Klofazimin se z plazmy vylu€uje pomalu. Primérny eliminacni polo€as nezménéné
latky po jednorazovém podani davky 200 mg zdravym dobrovolnikim je 10,6 (+4,0)
dni. Po opakovaném podavani davky 50 mg a 100 mg lepréznim nemocnym je
eliminaéni polo€as odhadnut na 25 dni.

Nezménény klofazimin se vylu€uje Zlu€i prfedevSim do stolice. Béhem 3 dni je
detekovano v priméru 35 % davky. Pouze 0,4 % davky je nalezeno po 24 hodinach v
moci ve formé nezménéného klofaziminu. Metabolity v moci €ini asi 0,6 % denni davky.

Specialni populace

Nejsou dostupné udaje o vlivu renalni €i hepatalni nedostate¢nosti na farmakokinetiku
klofaziminu.

KLINICKE STUDIE

Spolecnost Novartis neprovedla s pfipravkem Lamprene v posledni dobé zZadné klinické
testy.

NEKLINICKE BEZPECNOSTNIi UDAJE

Karcinogenita a mutagenicita

Dlouhodobé studie karcinogenity u zvifat nebyly s klofaziminem provedeny. Mutagenni
aktivita nebyla Amesovym testem detekovana, nicméné existuji urCité znamky
klastogenniho uc€inku u mysi.

Reprodukéni toxicita

Informace o reprodukéni toxicité najdete v &asti TEHOTENSTVI, KOJENI, VLIV NA
ROZMNOZOVACI POTENCIAL ZEN A MUZU.

V jedné studii byla u samicek potkanu, kterym bylo podavano 50 mg/kg klofaziminu
denné (od 9 tydne pfed pafenim do odstaveni), zjiSténa sniZzena plodnost. Pocet
mladat se snizil stejné jako procento implantaci. Niz8i davky (5 a 25 mg/kg/denné)
takové ucinky nemély.

Nekompatibilita

Neni znama.

Skladovani

Viz skladaci obal.

Lamprene by se nemél pouzivat po uplynuti data, které je na
baleni oznaceno jako ,EXP“. Lamprene musi byt uchovavan
mimo dosah a dohled déti.
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Vyrobce:

Viz skladaci obal.

Mezinarodni pribalovy letak
Informace vydany: kvéten 2018

®-= registrovana ochranna znamka

Novartis Pharma AG, Basilej, Svycarsko

Hlaseni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékafi nebo
lékarnikovi. To plati také pro nezadouci ucinky, které nejsou uvedeny v této pfibalové
informaci. Nezadouci u€inky mazete hlasit pfimo:

Statni ustav pro kontrolu léCiv

Srobarova 48,

100 41 Praha 10

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

Hlasenim nezadoucich u€inkd muzete pfispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti
tohoto pfipravku.
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