SOUHRN UDAJJ O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
RIAMET

2. SLOZENI KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI
Artemetherum 20 mg a Lumefantrinum 120 mg v 1 tableté.

3. LEKOVA FORMA

Tablety.

Popis pripravku

Slabé Zluté, kulaté, ploché tablety se skosenymi hranami a s vyrazenym CG na jedné strané a na druhé
strané vyraZzena pismena NC, ktera jsou oddélena pdlici ryhou.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Indikace

Riamet je fixni kombinace artemetheru a lumefantrinu plsobici jako krevni schizontocidum. Je indikovan
k: IéCbé&, vietné pohotovostni Iécby, dospélych a déti s infekci Plasmodium falciparum nebo se smiSenou
infekci vCetné P. falciparum. Riamet je ucinny proti P. falciparum senzitivnimu i rezistentnimu vaci jinym
antimalarikdm, proto je doporucovan pfi malarickych infekcich v oblastech, kde se mohou vyskytnout
paraziti rezistentni vQci jinym antimalarikm. PFipravek je uréen pro dospélé a déti od hmotnosti 5 kg.

Pohotovostni lécba

Vétsina turistd a obchodnich cestujicich, ktefi jsou povazovani za neimunni, budou moci dostat pfi
podezieni na malarii okamZitou |ékarskou péci.

Avsak mensina osob s rizikem infekce mlze byt neschopna ziskat tuto péci béhem 24 hodin od propuknuti
pfiznakd, a to zvlasté tehdy, jsou-li v izolovaném misté vzdaleném od lékarskych sluzeb. V takovych
pfipadech se doporucuje predepsat Riamet cestujicimu, aby ho mohl samostatné pouzit (pohotovostni
léCba).

4.2. Davkovani a zpiisob podani

Pacienti s akutni malarii trpi ¢asto nechutenstvim. Pacienti maji byt povzbuzeni, aby znovu zacali normalné
jist, jakmile je potrava snasena, protoze pfijem pfipravku s potravou vyrazné zvySuje jeho absorbci.

V pfipadé zvraceni béhem 1 hodiny po uziti davky ma byt davka znovu aplikovana.

Tableta ma byt zapita dostateCnym mnoZzstvim tekutiny.

Davkovani u dospélych

Lécha

4 tablety v jedné davce v dobé diagndzy a dale 4 tablety za 8, 24 a 48 hodin (Ié¢ebna kira se sklada ze
16 tablet). Tato lé¢ebna kira je vhodna pro semiimunni osoby, Zijici v endemickych oblastech vyskytu
malarie.

Lécba v oblastech s multirezistenci plazmodii na antimalarika a Iécba neimunnich pacientll V oblastech s
multirezistenci plazmodii na antimalarika (napf. Thajsko) a u neimunnich pacientd se doporucuje
intenzivni tfidenni IéCba s uzitim 4 tablet v jedné davce v dobé diagndzy, pak opét 4 tablety za 8 hodin a
poté 2krat denné 4 tablety po dva nasledujici dny (IéCebna kdra se sklada ze 24 tablet).

Pohotovostni lécba

Pro pohotovostni Ié¢bu se doporucuje intenzivni tfidenni Iécba s uzitim 4 tablet v jedné davce na pocatku
vyskytu pfiznak{, pak opét 4 tablety za 8 hodin a poté 4 tablety 2krat denné po dva nasledujici dny
(IéCebna kura se sklada ze 24 tablet).

Davkovani u déti



Lécba

5-< 15 kg télesné hmotnosti: 1 tableta v jedné davce v dobé diagndzy a poté 1 tableta za 8, 24 a 48
hodin (Ié¢ebna kura se sklada ze 4 tablet).

15-< 25 kg télesné hmotnosti: 2 tablety v jedné davce v dobé diagndzy a poté 2 tablety za 8, 24 a 48
hodin (lé¢ebna kura se sklada z 8 tablet).

25-< 35 kg télesné hmotnosti: 3 tablety v jedné davce v dobé diagndzy a poté 3 tablety za 8, 24 a 48
hodin (lé¢ebna kura se sklada ze 12 tablet).

Lécba v oblastech s multirezistenci plazmodii na antimalarika a l1é¢ba neimunnich déti

V oblastech s multirezistenci plazmodii (naptf. Thajsko) a u neimunnich déti se doporucuje intenzivni
tfidenni lécba s podanim 1-3 tablet (v zavislosti na télesné hmotnosti) v jedné davce v dobé diagndzy, pak
opét za 8 hodin a poté 2krat denné po dva nasledujici dny (IéCebna kdra se sklada ze 6, 12 nebo 18 tablet
v zavislosti na télesné hmotnosti).

10-< 15 kg télesné hmotnosti: 1 tableta v dobé prvni diagndzy, pak opét 1 tableta za 8 hodin a poté
nasledujici dva dny 2krat denné 1 tableta (Ié¢ebna kura se sklada ze 6 tablet).

15-< 25 kg télesné hmotnosti: 2 tablety v jedné davce v dobé diagndzy, pak opét 2 tablety za 8 hodin a
poté 2krat denné 2 tablety po dva nasleduijici dny (Iéebna kira se sklada ze 12 tablet).

25-< 35 kg télesné hmotnosti: 3 tablety v jedné davce v dobé diagndzy, pak opét 3 tablety za 8 hodin a
poté 2krat denné 3 tablety po dva nasledujici dny (Iéebna kira se sklada z 18 tablet).

Pohotovostni lécba

Pro pohotovostni Iécbu se doporucuje intenzivni tfidenni 1éCba s podanim 1-3 tablet (v zavislosti na
télesné hmotnosti) v jedné davce na pocatku vyskytu priznakd, pak opét za 8 hodin a poté 2krat denné po
dva nasleduijici dny (IéCebna kura se sklada ze 6, 12 nebo 18 tablet v zavislosti na télesné hmotnosti).
10-< 15 kg télesné hmotnosti: 1 tableta na pocCatku vyskytu pfiznak{, pak opét 1 tableta za 8 hodin a
poté 2krat denné 1 tableta po dva nasledujici dny (Ié¢ebna kira se sklada ze 6 tablet).

15-< 25 kg télesné hmotnosti: 2 tablety v jedné davce na pocatku vyskytu priznakl, pak opét 2 tablety za
8 hodin a poté 2krat denné 2 tablety po dva nasledujici dny (Ié¢ebna kura se sklada ze 12 tablet).

25-< 35 kg télesné hmotnosti: 3 tablety v jedné davce na pocCatku vyskytu pfiznakd, pak opét 3 tablety za
8 hodin a poté 2krat denné 3 tablety po dva nasledujici dny (Ié¢ebna kura se sklada z 18 tablet).

Davkovani u pacientd pokrocilého véku
Ackoli u pacientd pokrocCilého véku nebyly provedeny zadné studie, nejsou nutnd zadna specialni
bezpecnostni opatfeni nebo Uprava davkovani u téchto pacientd.

Davkovani u pacientl s poskozenim ledvin nebo jater

Prestoze dosud nebyly provedeny zadné specifické studie, nejsou pfi téchto stavech nutna zadna specialni
bezpecnostni opatieni nebo Upravy davkovani.

U vétsiny pacientl s akutni malarii se projevuje jisty stupen poskozeni jater. Profil nezadoucich Gcinkd se
nelisil u pacientl bez poskozeni jater nebo s poskozenim jater. Navic se po léCbé Riametem zlepsily u
témér vSech pacientd abnormality bazalnich hodnot jaternich testd.

Nové a opakujici se infekce u dospélych a déti

Udaje u omezeného poctu pacientll ukazuji, ze pacienti s novou nebo opakovanou infekci mohou byt
IéCeni druhou lé¢ebnou kdrou Riametu. Ve studiich in vitro zahrnujicich vzorky od pacientd s opakujici se
infekci nebylo pozorovano vyznamné snizeni senzitivity P. falciparum k artemetheru nebo lumefantrinu.

4.3. Kontraindikace
Precitlivélost na ucinné latky nebo na kteroukoli z pomocnych latek.

4.4, Zvlastni upozornéni
Riamet nebyl hodnocen pfi Iécbé cerebralni malarie nebo jinych tézkych projevl komplikované malarie,
vcetné plicniho edému nebo ledvinného selhani.



Je znédmo, ze Fada antimalarik vyvolava prodlouzeni QTc intervalu a u nékolika pacientl lécenych
Riametem, hlavné pfi souasném vyskytu dehydratace nebo nerovnovahy elektrolytd, bylo pozorovano
mirné prodlouzeni QTc intervalu bez klinickych pFiznak(. Nebyl zjistén Zadny vztah mezi prodlouzenim QTc
intervalu a vrcholovymi plazmatickymi koncentracemi.

Pacienti s nechutenstvim pretrvavajicim béhem Iécby museji byt peclivé sledovani, protoze u nich mize
byt v dlsledku nedostateného vstrebavani léku zvyseno riziko recidivy.

4.5. Interakce

S Riametem nebyly u lidi provedeny zadné specifické studie interakci. Avsak béhem klinickych studii s
Riametem, béhem nichZ vétSina pacientll uzivala antipyretika, antibiotika nebo u nichz byla provadéna
Uprava elektrolytové rovnovahy, nebyly pozorovany zadné interakce s témito Iéky.

Studie in vitro s terapeutickymi koncentracemi artemetheru neodhalily Zadné vyznamné interakce s
enzymy cytochromu P450.

Bylo zjisténo, Ze lumefantrin inhibuje CYP2D6 in vitro. To mize mit klinicky vyznam u latek, které jsou
metabolizovany timto enzymem a maji nizky terapeuticky index (napf. neuroleptika a tricyklicka
antidepresiva).

4.6. Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Bezpecnost uzivani artemetheru a lumefantrinu béhem téhotenstvi nebyla stanovena.

Studie reprodukéni toxicity u potkan( a kraliké neprokazaly teratogenitu u samotného lumefantrinu nebo
artemetheru ani jejich kombinace.

Lécba Riametem pfichazi v Gvahu pouze tehdy, pokud predpokladany pfinos pro matku prevaZzuje nad
rizikem pro plod.

Kojeni

Nejsou k dispozici zadné udaje o vylucovani zadné z obou Gcinnych latek do materského mléka. Proto se
pfi uzivani pripravku nedoporucuje kojit.

4.7. MozZnost sniZzeni pozornosti p¥i Fizeni motorovych vozidel a obsluze stroji
Pacienti uzivajici Riamet maji byt varovani, Zze se u nich mohou vyskytnout zavraté, inava ¢i astenie, a ze
v takovém pfipadé nesméji fidit motorova vozidla nebo ovladat stroje.

4.8. Nezadouci ucinky

Frekvence vyskytu nezadoucich ucink( popsanych v klinickych studiich pfi 1é¢bé malarie Riametem byla
obecné podobnad nebo nizsi, nez jejich vyskyt po jinych antimalaricich. Mnoho nezadoucich Gcinkd
pozorovanych bé&hem klinického zkouSeni bylo podminéno spiSe vlastnim onemocnénim nez Riametem,
ackoli nékteré priznaky, které jsou soucasti normalniho klinického obrazu malarie, mohou byt vyvolany
nebo zhorseny Riametem.

Nejobvyklejsi nezadouci ucinky (>= 1%) u pacientl |éCenych Riametem, u nichz je podezieni na kauzalni
souvislost jsou:

CNS

Poruchy spanku, bolesti hlavy, zavraté.

Kardiovaskularni systém

Palpitace.

GIT

Abdominalni bolesti, anorexie, prljem, zvraceni, nauzea.

KlzZe a adnexa

Pruritus, ras.

Respiracni Ustroji

Kasel.

Muskuloskeletalni systém

Artralgie, myalgie.

Ostatni



Astenie, Unava.
Riamet neovliviiuje hematologické ani klinicko-chemické parametry.

4.9. Predavkovani
V pfipadech podezieni na predavkovani ma byt zajisténa prislusna symptomaticka a podpdrna terapie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Indikacni skupina: Antimalarikum, krevni schizontocidum.

Riamet obsahuje fixni pomér 1:6 artemetheru a lumefantrinu. Artemether je sesquiterpenovy lakton,
derivat pfirozené se vyskytujiciho artemisinu.

Lumefantrin je synteticka racemicka fluorenova smés. Mistem antiparazitického Ucinku obou latek je
potravni vakuola malarického parazita, kde pravdépodobné obé latky interferuji s konverzi hemu,
toxického meziproduktu vznikajiciho béhem rozpadu hemoglobinu, na netoxicky malaricky pigment
hemozoin. Predpoklada se, ze lumefantrin interferuje s polymerizanim procesem, zatimco artemether
vytvali reaktivni metabolity jako dUsledek interakce mezi jeho peroxidovym mdstkem a Zelezem hemu.
Jak artemether, tak i lumefantrin maji sekundarni ucinek zahrnujici inhibici syntézy nukleovych kyselin a
proteind uvniti malarického parazita. Udaje z in vitro a in vivo studiii svédci, ze Riamet nevyvolava
rezistenci.

Antimalaricka aktivita samotného lumefantrinu nebo samotného artemetheru je zvySena jejich kombinaci
v Riametu, o niZ bylo prokazano, Zze potencuje krevni schizontocidni plisobeni. Tato kombinace je rovnéz
Gcinna proti kmentim P. falciparum rezistentnim vici jinym antimalarikém.

Rozsahlé in vitro studie uZivajici izolaty parazitd laboratorné udrzované a Cerstvé zachycené z rdznych
endemickych malarickych oblasti prokazaly vyrazny synergismus obou Ucinnych latek.

Vysledky srovnavacich klinickych studii svédci, Ze Riamet také rychleji odstrafiuje gametocyty nez
neartemisinova antimalarika.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Artemether je absorbovan dosti rychle a vrcholové plazmatické koncentrace je dosazeno priblizné za 2
hodiny po podani. Absorpce lumefantrinu, vysoce lipofilni latky, zacind se zpozdénim aZz 2 hodin a
vrcholové plazmatické koncentrace je dosazeno priblizné za 6-8 hodin po podani. Potrava zvySuje absorpci
artemetheru i lumefantrinu: u zdravych dobrovolnikd byla po uZiti Riametu po jidle s vysokym obsahem
tuk biologicka dostupnost artemetheru vice neZ dvojnasobna a lumefantrinu Sestnactinasobna oproti
jeho uziti pfi hladovéni. Udaje o interakci s potravou svédci, Ze absorpce lumefantrinu pfi hladovéni je
velmi nizka (za predpokladu 100% absorpce po jidle s vysokym obsahem tuk’ by mnozstvi absorbované
pfi hladovéni bylo < 10% davky). Pacientlim se proto doporucuje, aby pfipravek uzivali s normalni dietou,
jakmile je potrava snasena.

Distribuce
Artemether a lumefantrin jsou vysoce vazany na lidské sérové proteiny in vitro (97,9% a 99,9%).

Metabolismus

Artemether je rychle a extenzivné metabolizovan (podstatny je metabolismus pfi prvnim prdchodu jatry).
Lidské jaterni mikrosomy metabolizuji (demetylaci) artemether na biologicky aktivni hlavni metabolit
dihydroartemisinin, prevazné enzymem CYP3A4/5.

Lumefantrin je N-debutylovan, hlavné enzymem CYP3A4 v lidskych jaternich mikrosomech.

Eliminace

Artemether rychle mizi z plazmy s eliminanim polo¢asem pfiblizné 2 hodiny. Lumefantrin je eliminovan
velmi pomalu s terminalnim polo¢asem 2-3 dny u zdravych dobrovolnikd a 4-6 dnl u pacientll s malarii
vyvolanou Plasmodium falciparum. Demografické charakteristiky, jako jsou pohlavi a hmotnost, nemaiji
zadny klinicky relevantni vliv na farmakokinetiku Riametu.



5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti pripravku

Mutagenita

V testech in vitro nebo in vivo nebyly zjistény zadné znamky mutagenity Riametu. V mikronuklearnim
testu byla pozorovana myelotoxicita pfi vSech trovnich davek (500, 1000 a 2000 mg/kg), ale 48 hodin po
po podani bylo zotaveni takika UpIné.

Kancerogenita

Studie kancerogenity nebyly s Riametem provedeny.

Studie reprodukéni toxicity

Studie reprodukéni toxicity Riametu u potkanl prokazaly materno- a embryotoxické Gcinky pfi davkach
>= 100 mg/kg, ale bez znamek teratogenity pri jakékoli vysi davek. U kralikl byla pozorovana materno- a
embryotoxicita pfi davce 175 mg/kg, ale nebyla pozorovana Zadna fetotoxicita ani teratogenita, zatimco
pfi nizsi davce 105 mg/kg se nevyskytly vlibec zadné ucinky zplisobené aplikaci pfipravku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam vSech pomocnych latek (kvalitativné)

Polysorbatum 80, Hypromellosum, Cellulosum microcristallinum, Silica colloidalis anhydrica,
Croscarmellosum natricum, Magnesii stearas, Cellulosum microcristallinum granulatum.

6.2. Inkompatibility
Zadné nejsou znamy.

6.3. Doba pouzitelnosti
2 roky.

6.4. Uchovavani
Pri teploté do 30 st. C.
Chranit pred détmi.

6.5. Druh obalu

PVC/PE/PVDC/Al blistr, 1 blistr obsahuje 8 tablet, pfibalova informace v jazyce Ceském, papirova
sklddacka.

Velikost baleni: 24 tablet.

6.6. Navod k pouziti
Tablety k vnitfnimu uZiti.
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