sp.zn.: sukls33919/2009

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Neo-Gilurytmal

20 mg

Potahované tablety

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna potahovana tableta obsahuje prajmalii bitartras 20 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem: monohydrat laktozy
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.
Modré, kulaté potahované tablety s pilici ryhou.
Tabletu lze rozdélit na stejné davky.

4, KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Symptomatické supraventrikularni tachykardické arytmie, které vyzaduji 1écbu, jako napf.: AV junkéni tachykardie,
supraventrikularni tachykardie pii WPW syndromu, paroxysmalni sifiova fibrilace.
Tezka, zivot ohrozujici komorova tachykardie.

4.2. Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Davkovani a zpusob podavani zalezi hlavné na presnosti diagnézy. Pouziti antiarytmik pii komorovych arytmiich
vyzaduje peclivé klinické sledovani kardiologem a mélo by byt realizovano jen pii dostupnosti resuscitacniho
vybaveni a pfi zajisténi piipadného monitoringu. V priibéhu 1é€by mé byt pacient v pravidelnych intervalech
sledovan (napf. standardni EKG zaznam jednou za mésic nebo ambulantni monitorovani (Holter) po 3 mésicich a
podle potieby zatézové EKG).

Jestlize dojde ke zhorSeni kteréhokoliv z parametri, napt. prodlouzeni intervalu QRS nebo QT interval je delsi o vice
nez 25% nebo doba PQ prodlouzena o vice nez 50% nebo interval QT je prodlouzen vice nez 500 ms nebo nastane
vzestup poctu ¢i zavaznosti arytmii, je nutno lécbu prehodnotit.

Inicialni 1é¢ba (po 2 az 3 dny)
Jedna potahovana tableta ptipravku Neo-Gilurytmal (20 mg prajmalium-ditartaratu) 3-4krat denné v pravidelnych
intervalech v prubehu dne, tj. po 8 nebo 6 hodinach (denni davka 60 - 80 mg prajmalium-ditartaratu).

Dlouhodob4 1é¢ba

Po dosazeni u¢inku je inicialni davka postupné snizovana na 1/2 potahované tablety pfipravku Neo-Gilurytmal (10
mg prajmalium-ditartaratu) 2-4 krat denn¢ (denni davka 20-40 mg prajmalium-ditartaratu) pro dlouhodobou lécbu.
Potahované tablety jsou opatieny pulici ryhou, takze je mozno podavat snizenou davku. Denni davka nema
pfesahovat v ambulantni praxi 100 mg, v nemocnici 120 mg.
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Zvlastni skupiny pacienti

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientti s poskozenim jater nebo se snizenym prokrvenim jater (srdecni selhani, akutni infarkt myokardu,
hypotenze) mize byt tieba snizit davky.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Pacienty s poskozenim ledvin je tfeba 1éCit opatrn€ a davky snizit na polovinu nebo na 1/3.

Pediatricka populace
O davkovani u déti nejsou presna data k dispozici.

Zpusob podani
Neo-Gilurytmal potahované tablety se uzivaji po jidle, nemaji se zvykat a maji se zapit vétsim mnozstvim tekutiny.

4.3. Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

- AV blokada 2. a 3. stupné, preexistujici poruchy intraventrikularniho vedeni, zachvat Adams-Morgani-
Stokes, manifestni srdecni selhani, vyrazné rozsiteny komplex QRS nebo prodlouzeny interval QT, bradykardie
(< 50 tept/min), intoxikace kardioglykozidy, preexistujici 1ékové indukovana cholestaza, myasthenia gravis, v
prvnich 3 mésicich po infarktu myokardu nebo u pacientd s ejekeni frakei levé komory mensi nez 35 %, s
vyjimkou pacientt s zivotohroZujici komorovou arytmii.

Pfi soucasném srde¢nim selhani a poruchach srde¢niho rytmu je tieba co nejdiive 1é€it srdecni selhdni (napf.
glykosidy), protoze arytmie mohou byt nasledkem srde¢niho selhani.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Prajmalium-ditartarat vyrazné zvysSuje excitacni vinu kardiostimulatoru. Ackoli byl prajmalium-ditartarat jiz pouzit u
déti, neexistuji dostate¢na data, ktera by potvrdila bezpe¢nost jeho podani.

Relativni kontraindikace: sick sinus syndrom, AV blokada 1. stupné, netplna blokada raménka, hypotenze
nezpusobena poruchami rytmu nebo vedeni (systolicky TK <90 mmHg), t€hotenstvi a kojeni.
Je tieba uvazit, ze dosud zadna antiarytmika I. tfidy nevedla pfi 1é¢bé arytmii k prodlouzeni zivota.

Informace o pomocnych latkach
Neo-Gilurytmal obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktdzy, vrozenym
deficitem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy by tento piipravek neméli uzivat.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Kombinace prajmalium-ditartaratu s jinymi antiarytmiky, betablokatory nebo kalciovymi antagonisty miize zvysit
inhibi¢ni ucinek na AV vedeni, intraventrikularni poruchy vedeni a na kontraktilitu.

Je tfeba se vyvarovat kombinace prajmalium-ditartardtu s antiarytmiky s obdobnym mechanismem uc¢inku
(Vaughan-Williamsova tiida Ia a Ic).

Prajmalium-ditartarat zesiluje, v zavislosti na davce, poruchy vedeni vyvolané podavanim srdecnich glykozidu.
Prajmalium-ditartarat je metabolizovan prostfednictvim cytochromu P 450 a jeho izoenzymu CYP 2D6. Prajmalium-
ditartarat tento izoenzym inhibuje. Klinicky vyznamné lékové interakce prajmalium-ditartaratu s jinymi léky
metabolizovanymi CYP 2D6 nebo snizujicimi jeho uCinek jsou mozné, ale dulezitost této interakce neni znama.
Soucasné podani prajmalium-ditartaratu s chinidinem ma za nasledek vzestup plazmatické hladiny prajmalium-
ditartaratu a zvysenou aktivitu vici His-Purkyinové svazku.

Pfi soucasném podévani hormond, sulfonamidi (véetn€é odvozenych peroralnich antidiabetik), salicylatd a
diazepamu se zvysuje moznost vzniku dlouhotrvajici cholestazy.

Pfi soucasném podavani latek indukujicich enzymy (jako napf. rifampicinu, fenobarbitalu, fenytoinu,
karbamazepinu) se zrychluje odbourdvani prajmalium-ditartaratu v jatrech a vyrazné se snizuji jeho hladiny
v plazmé.
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Podévani prajmalium-ditartaratu spolu s jinymi léky, které prodluzuji interval QT, mtze pravdépodobné zvysit riziko
lékovych arytmii vyvolanych kombinovanymi farmakodynamickymi ucinky téchto 1€ki (aditivni prodlouzeni QT).

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Adekvatni tdaje o podavani prajmalium-ditartaratu t€hotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech jsou
nedostate¢né z hlediska posouzeni u€inkll na prubeh téhotenstvi, embryonalni a fetalni vyvoj, porod a postnatalni
vyvoj. Prajmalium-ditartarat by nemél byt béhem teéhotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni
O podavani prajmalium-ditartaratu pfi kojeni nejsou informace.

4.7.  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pprajmalium-ditartarat mtze, zvlasté na pocatku lécby, pfi zmeéné davkovani nebo pfi poziti alkoholu, ovlivnit
schopnost fizeni motorového vozidla nebo obsluhy stroja.

4.8. Nezadouci ucinky

Srdec¢ni poruchy
Negativné inotropni a vazokonstrikéni u¢inky prajmalium-ditartardtu mohou vyvolat nebo vést ke zhorSeni srde¢niho

selhani.

Podéavani prajmalium-ditartaratu mize navodit nebo zhorSit arytmie (proarytmicky efekt) véetn¢ sifiové tachykardie
a fibrilace, komorové tachykardie a fibrilace, torsade de pointes a k srde¢ni zastave.

Pfi fibrilaci nebo flutteru sini mize podani prajmalium-ditartaratu vyvolat ndhly vzestup komorovych stahd.
Podéavani prajmalium-ditartaratu mtize vést k sinusové bradykardii, sinoatrialni blokadé, riznym stupiitim AV
blokady a asystolii.

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Prilezitostné byla pfi podavani prajmalium-ditartaratu pozorovana intrahepaticka cholestaza, ktera vétSinou vymizela
po preruseni 1é¢by. Podavani musi byt okamzité pieruseno, objevi-li se béhem 2 az 4 tydnt od zacatku 1é¢by jeden ¢i
vice nasledujicich pfiznakl: horeCka, svédéni, subikterus sklér, tmava mo¢ nebo svétla stolice; horeCka mize o
nékolik dni pfedchazet ostatni symptomy. Interhepatickou cholestazu nelze 1é¢it podavanim farmak.

V prvnich nékolika tydnech 1é¢by prajmalium-ditartaratem se vzacné objevil asymptomaticky, pfechodny vzestup
transamindz (az trojnasobny). Hepatocelularni poSkozeni jater.

Gastrointestinalni poruchy
Pfi 1é¢bé prajmalium-ditartaratem se mohou vyskytnout gastrointestinalni poruchy (nauzea, zvraceni, prijem, zacpa,

nechutenstvi).
Ojedinéle byly pozorovany navaly tepla a bolesti hlavy.

Poruchy imunitniho systému

Objevily se té¢Z imunologické zmeny v jinych organech, jako poruchy kize, arthralgie, glomerulonefritis, hemolyza,
selhani ledvin, utlum krvetvorby, zvySeni IgE, IgG, IgM, zmény hladin antimitochondridlnich a antinuklearnich
protilatek.

Poruchy oka
Velice vzacné byly hlaSeny poruchy vidéni, a to jednak dvojité vidéni, jednak zavoj pfed o¢ima. Pfipisuje se to vlivu
na okohybné svaly. Tyto nezadouci G¢inky jsou zavislé na velikosti davky a mizi okamzit¢ a uplné po jeji redukei.

VySetieni

Bylo téz pozorovano n€kolik pifipadl kvantitativnich zmén krevniho obrazu (leukopenie, trombocytopenie), které
byly pfisouzeny alergii na prajmalium-ditartarat.

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky
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HIléSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého pfipravku je dulezité. Umoziniuje to pokracovat ve
sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na
nezadouci u€inky prostiednictvim:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9. Predavkovani
Obdobi latence: 50 - 90 minut (bez pfiznaki)

Toxické davky: mirnd intoxikace od 2 mg/kg (= pro dospélé 7 potahovanych tablet), tézka intoxikace od 3 mg/kg (=
pro dospélé 10 potahovanych tablet), Zivot ohrozujici od 5 mg/kg (= pro dospélé 17 potahovanych tablet)

Pfiznaky intoxikace: zpomalend depolarizace a kardiodepresivni u¢inek mize vést k vétSimu poctu
kardiovaskularnich problémi: hypotenze, kardiogenni Sok, plicni edém, oligurie az anurie; bradykardie, poruchy
vedeni: roz$ifeni QRS, intraventrikularni blokada, uplna AV blokada, asystolie; zhorSeni tachykardickych arytmii az
k fibrilaci komor (véetné napi. komorové tachyarytmie "torsades des pointes").

Lécba intoxikace: pro zvladnuti zdvazné nezadouci reakce podavame v pripadé tachyarytmie infazi NaCl (20 az 80
ml jednomoléarniho roztoku béhem 2-3 minut), v ptipad¢ bradyarytmie pomalu i.v. orciprenalin (metaproterenol)
spolu s docasnou kardiostimulaci,je-li indikovana. K podpote obéhu je indikovan dopamin (2 az 10 ug/kg/min) a k
upraveé komorové tachykardie je vhodna elektricka kardioverze. VEasné fizené dychani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: kardiaka, antiarytmika, tfida Ia
ATC kod: COIBAOS

Prajmalium-ditartarat inhibuje rychly sodikovy kanal ve vodivém systému, a tak snizuje rychlost depolarizace
akéniho potencidlu faze 0. Rychlost vedeni sinémi a komorami je odpovidajicim zptisobem rovnéz snizena. Akcni
potencial a refrakterni perioda v siiovém i komorovém svalstvu jsou prodlouZeny.

Prajmalium-ditartarat prodluzuje diastolickou depolarizaci v Purkynovych buiikach (faze IV akéniho potencialu), a
tak tlumi nastup spontanni excitace.

Prajmalium-ditartarat patii do skupiny antiarytmik Ia (Vaughan-Williams). Pfi terapeutickych davkach lze na EKG
demonstrovat prodlouzeni intervalu PQ, intervalu QRS a doby QT, coz odpovida inhibici excitace vedeni. Tato
inhibice je zvlasté siln€ vyjadiena v systému His-Purkyné (doba HV). Prajmalium-ditartarat ma negativné inotropni
ucinek na myokard.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Prajmalium-ditartarat je stl kyseliny vinné (hydrogentartrat) N-(propyl)-ajmalinu. Po peroralnim podani se skoro
uplné vstiebava z gastrointestinalniho traktu. Biologicka dostupnost je piiblizné 78%. Maximalnich hladin v séru je
po podani jednotlivé davky dosazeno za 60-90 minut. Terapeuticka hladina v plazmé je mezi 50 a 300 ng/ml.
Eliminacni polocas je 4-7 hodin, distribu¢ni objem cca 2 1/kg télesné hmotnosti. Celkova clearance je v oblasti 5
ml/min/kg. V terapeutické oblasti je vazba na plazmatické bilkoviny cca 60% in vitro, novéjsi studie nalezly ex vivo
vazbu 89%. Asi jedna tfetina latky je vyluCovdna ledvinami, z toho 40% v nezménéné podobé. Dvé tretiny,

metabolizované v jatrech, jsou vyluovany zluci. Pfesna struktura a mozna aktivita metabolitli neni znama.

Pfi poSkozeni jater mohou byt sérové hladiny zvySené.
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Pti lehkém az stfednim omezeni funkce ledvin (clearance kreatininu od 22 do 45 ml/min) byly pozorovany vyrazné
zvySené hladiny v plazmé a je tedy zfejmé, ze pfi ledvinovém selhéani je eliminace snizena.

Geneticky dand snizenad rychlost metabolismu prajmalium-ditartarditu mize v jednotlivych piipadech vést k
vyznamné del$imu vylucovani.

O pruchodu placentarni bariérou ¢i do matefského mléka nejsou dostupna spolehliva data.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Akutni toxicita: LD50 per os u potkand byla 54 mg/kg, i.v. 3,4 mg/kg (1 mg/kg/min). U mysi per os 43 mg/kg a 1,7
mg/kg pfi i.v. podani (1 mg/kg/min). LD100 u morcete po i.v. aplikaci byla 3,3-8,9 mg/kg a u psa per os 14-20
mg/kg.

Toxicita po opakovanych davkach: Pii testech subchronické a chronické toxicity byl prajmalium-ditartarat podavan
potkanim a pstim per os az do 12 mésicl. Jednorocni test toxicity byl proveden u 16 psi beaglt ve 4 skupinach.
Prvni skupina dostala placebo, dalsi 3 skupiny dostavaly denni davky 1 mg/kg, 3 mg/kg nebo 6 mg/kg prajmalium-
ditartaratu. Nejvyssi davka (6 mg) byla rozdélena do dvou dennich davek. Zvifata byla trvale sledovana. Nebyly

pozorovany zadné toxické G€inky.

Mutagenni a karcinogenni potencial: Data urujici mutagenni potencial prajmalium-ditartaratu nejsou k dispozici.
Dlouhodobé testy sledujici karcinogenni potencial nejsou k dispozici.

Reprodukcni toxicita: Zkousky reprodukéni toxicity byly provadény u potkant a kralikd. Vysledky ukazuji, ze u
potkant po davkach étytikrat prevySujicich terapeutické davky pro ¢loveéka nevznikly poruchy fertility, nedoslo k

znamkam embryotoxicity ani teratogenity. U kralikd davky ve vysi, kterd je pro clovéka toxicka, nevedly k
embryotoxicité ani k teratogenité.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktozy, makrogol 6000, magnesium-stearate, kukufi¢ny Skrob, methakrylatovy kopolymer typ E ,
polyvidon 25, mastek , oxid titani¢ity (E171), hlinity lak indigokarminu (E132)

6.2. Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3. Doba pouzitelnosti

5 let

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte blistr v krabicce, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.
6.5. Druh obalu a obsah baleni

Blistr, krabicka.
Velikost baleni: 50 a 100 potahovanych tablet

6.6.  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Pharmaselect International Beteiligungs GmbH
Ernst-Melchior-Gasse 20

1020 Videni

Rakousko

8. REGISTRACNI CiSLO

13/145/79-C
9. DATUM REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace:10.8.1979

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 25.2.2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

25.2.2015
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