Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2024/03009-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Amarhyton 50 mg tvrdé kapsuly s prediZenYm uvolfiovanim
Amarhyton 100 mg tvrdé kapsuly s predlzenym uvolfiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna kapsula obsahuje 50, 100 mg flekainidium-acetatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrdé kapsuly s prediZzenym uvoliovanim.

Amarhyton 50 mg kapsuly s predizenym uvolfiovanim su Zelatinové, nepriehl'adné kapsuly velkosti
N° 4, s bielym telom a bielym vrchnakom obsahujucim biele alebo takmer biele, okrihle mikrotablety.

Amarhyton 100 mg kapsuly s predizenym uvol'iovanim su Zelatinové, nepriehladné kapsuly velkosti
N° 3, so Sedym telom a bielym vrchnakom obsahujicim biele alebo takmer biele, okruhle
mikrotablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba:

1. AV nodalnej recipro¢nej tachykardie; arytmii sprevadzajucich Wolfov-Parkinsonov-Whiteov
syndrom a podobnych poruch rytmu v désledku existencie pridavnych drah.

2. Symptomatickej pretrvavajicej ventrikularnej tachykardie.

3. Predc¢asnej komorovej kontrakcie a/alebo nepretrvavajicej ventrikularnej tachykardie, ktoré
spdsobuju vycCerpavajuce symptomy, ktoré nereagovali dobre na liecCbu inymi formami terapie,
alebo ked’ inu liecbu nemozno tolerovat’.

4. Paroxyzmalnych atridlnych arytmii (fibrilacia predsieni, flater (flutter) predsieni a predsieniova
tachykardia) u pacientov so symptomami blokady po konverzii za predpokladu nutnosti lieCby
vzhl'adom na zavaznost klinickych symptémov, ked’ iné formy liecby boli neefektivne. Pred
liecbou je potrebné vylucit Strukturalne ochorenie srdca a/alebo znizenu funkciu l'avej komory
srdca vzhl'adom na riziko proarytmogénnych t¢inkov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Zacatie liecby flekainidium-acetatom a zmeny davky sa maji vykonat’ pod lekarskym dohl'adom a za
monitorovania EKG a plazmatickych koncentracii. U niektorych pacientov, najma u pacientov so zivot
ohrozujucimi komorovymi arytmiami, méze byt nutna hospitalizacia. Tieto rozhodnutia sa maju robit’
pod dohl'adom odborného lekéra. U pacientov s primarnou organickou kardiopatiou a najmé u
pacientov s anamnézou infarktu myokardu sa lie¢ba flekainidom ma zac¢at’ len vtedy, ak su iné
antiarytmika ako antiarytmika skupiny IC (najmé amiodar6n) neucinné alebo netolerované a ak nie je
indikovana nefarmakologicka liec¢ba (chirurgicky zakrok, ablacia, implantovany defibrilator).
Vyzaduje sa prisne lekarske monitorovanie EKG a plazmatickych koncentracii pocas liecby.
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Dospeli a dospievajuci (13 — 17 rokov):

Supraventrikuldrne arytmie. Odporicana zaciato¢na davka je 100 mg denne. Zvysenie davky mozno
zvazit po uplynuti 4 — 5 dni. Optimalna davka je 200 mg denne. V pripade potreby je mozné
davkovanie zvysit’ najviac na 300 mg denne.

Ventrikuldarne arytmie: Odporicana zaciato¢na davka je 200 mg denne. Najvyssia denna davka je

400 mg a obycajne sa pouziva u 0so6b velkého vzrastu alebo ked’ je potrebna rychla uprava arytmie. Po
3 — 5 dioch sa odporuca davkovanie postupne upravovat’ az na najnizsiu davku, ktora sta¢i na kontrolu
arytmie. Pri dlhodobej liecbe je mozné znizit’ davkovanie.

Starsie osoby:

U starSich pacientov ma byt’ maximalna zaciato¢na davka najviac 100 mg denne, ked’ze u starsich
0s0b moze byt znizena rychlost’ vylu€ovania flekainidu z plazmy. To je potrebné vziat’ do tvahy pri
uprave davkovania. Dennd dévka u starSich pacientov nesmie presiahnut’ 300 mg.

Pediatricka populacia:
Flekainidium-acetét sa neodporuca pouzivat’ u deti do 12 rokov vzhl'adom na chybajtce tdaje o jeho
bezpecnosti a ic¢innosti.

Plazmatické koncentracie:

Na zéklade supresie predcasnych komorovych kontrakcii (PVC) sa predpoklada, ze na dosiahnutie
maximalneho terapeutického u¢inku mézu byt potrebné plazmatické koncentracie 200 — 1 000 ng/ml.
Plazmatické koncentracie vyssie ako 700 — 1 000 ng/ml st spojené s vys§im rizikom vzniku
neziaducich ucinkov.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek:

U pacientov s vyznamnou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu je 20 ml/min/m? alebo menej)
maximalna zaCiato¢na davka ma byt' 100 mg denne v jednej alebo dvoch rozdelenych ddvkach. Davka
sa moze zvysovat alebo zniZovat’ postupne po 50 mg. Na dosiahnutie rovnovazneho stavu
plazmatickej koncentracie je potrebné minimalne obdobie 4-5 dni. Pri pouziti u takychto pacientov sa
dorazne odporuca ¢asté monitorovanie plazmatickych koncentracii.

Pacienti s poruchou funkcie pecene:
Pacientov s poruchou funkcie pecene je potrebné dokladne monitorovat’, pricom davkovanie
flekainidium-acetatu nesmie u nich presiahnut’ 100 mg denne.

Pacienti s kardiostimuladtorom sa musia lieCit’ opatrne, pricom davkovanie nesmie byt u nich vysSie
ako 200 mg denne.

U pacientov subezne uzivajucich cimetidin alebo amiodaron je potrebné dokladné sledovanie.
U niektorych pacientov mdze byt potrebné znizit’ davku, ktord nesmie presiahnut’ 200 mg denne.
Pacientov je potrebné sledovat’ po zacati lieCby aj pocas udrziavacej liecby.

Monitorovanie plazmatickych koncentracii a kontrola EKG sa odporuca v pravidelnych intervaloch
(kontrola EKG raz mesac¢ne a dlhodobé EKG kazdé 3 mesiace) pocas liecby. Pocas zaciatocnej liecby
a po zvyseni davky sa ma EKG vykonat’ kazdé 2 — 4 dni.

Ked’ sa flekainid pouziva u pacientov s obmedzeniami ddvkovania, ma sa vykonat ¢asta kontrola EKG
(spolu s pravidelnym monitorovanim flekainidu v plazme). Uprava davky sa ma vykonat’ v intervaloch
6 — 8 dni. U tychto pacientov sa ma v 2. a 3. tyzdni vykonat EKG na kontrolu individualnej davky.

Spdsob podavania
Amarhyton sa ma zapit’ vodou.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
2
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o Flekainid je kontraindikovany pri zlyhavani srdca a u pacientov s anamnézou infarktu
myokardu, ktori maji asymptomatické komorové extrasystoly alebo asymptomaticku
nepretrvavajucu komorovu tachykardiu.

o Pacienti s dlhotrvajicou predsieiiovou fibrilaciou, u ktorych sa nevyskusala konverzia do
sinusového rytmu.

o Pacienti so znizenou funkciou komory alebo poruchou funkcie komory, kardiogénnym Sokom,
zavaznou bradykardiou (< 50 uderov/min), zdvaznou hypotenziou.

o Stibezna liecba s antiarytmikami z I. skupiny (blokatory sodikového kandla).

o Pacienti s hemodynamicky vyznamnym ochorenim srdcovych chlopni.

. Ak nie je dostupné nudzova kardiostimulécia, flekainid sa nesmie podat’ pacientom

s dysfunkciou sinusového uzla, poruchami prevodu vzruchu predsienami, atrioventrikularnou
blokadou II. alebo III. stupna, blokadou ramienka alebo distalnou blokadou.

o Flekainid sa nesmie podavat’ pacientom s asymptomatickymi alebo mierne symptomatickymi
komorovymi arytmiami.
o Preukdzany Brugadov syndrom.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Peroralna liecba flekainidom sa ma vykonavat’ v nemocnici alebo pod dohl'adom odborného lekara

u pacientov s:

- AV nodalnou reciprocnou tachykardiou: arytmie spojené s Wolffovym-Parkinsonovym-
Whiteovym syndréomom a podobné stavy s pridavnymi prevodovymi drahami;

- paroxyzmalnou fibrilaciou predsieni u pacientov so zhor$ujicimi sa symptémami.

Zacatie liecby flekainidium-acetatom a zmeny davky sa maju vykonat’ pod prisnym lekarskym
dohl'adom a za monitorovania EKG a plazmatickych koncentracii. Pri tejto intervencii u niektorych
pacientov, najma u pacientov s potencialne Zivot ohrozujicimi komorovymi arytmiami, méze byt
nutna hospitalizacia.

Flekainid, tak ako iné antiarytmika, méze mat’ proarytmogénne ucinky, t. j. méze sposobit’ vyskyt
viacerych typov zavaznej arytmie, zvysit’ frekvenciu existujicej arytmie alebo zavaznost’ priznakov
(pozri Cast 4.8).

Flekainid nemaju uzivat’ pacienti so Strukturalnym ochorenim srdca alebo poruchou funkcie l'avej
komory (pozri Cast 4.8).

Pred zacatim liecby flekainidom je potrebné upravit’ poruchy rovnovahy elektrolytov (napr. hypo-
a hyperkaliémiu) (pozri Cast’ 4.5 o niektorych lieCivach, ktoré spésobuju poruchy rovnovahy
elektrolytov). Hypokaliémia alebo hyperkaliémia mozu ovplyvnit’ u€inky antiarytmik skupiny 1.

U pacientov uzivajucich diuretika, kortikosteroidy alebo laxativa sa moze vyskytnit’ hypokaliémia.

Pred zacatim uZzivania flekainidu je potrebné upravit’ zdvaznu bradykardiu alebo vyraznu hypotenziu.
Kedze eliminacia flekainidu z plazmy méze byt vyrazne pomalSia u pacientov so zavaznej$im
poskodenim pecene, flekainid sa nema pouzivat’ u tychto pacientov, pokial’ mozné prinosy liecby

neprevazia rizikd. Odporuca sa monitorovanie plazmatickych koncentracii.

Flekainid sa musi opatrne pouZzivat’ u pacientov s poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu
<35 ml/min/1,73 m?), pri¢om pocas lie¢by sa odporuca pacientov dokladne sledovat’.

Rychlost’ eliminacie flekainidu z plazmy méze byt’ znizend u starSich pacientov. Toto sa ma vziat’ do
uvahy pri upravach davky.

Flekainid sa neodportc¢a pouzivat’ u deti do 12 rokov vzhI'adom na nedostato¢né dokazy jeho
pouzivania v tejto vekovej skupine.
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O flekainide je zname, Ze zvySuje prah pri endokardialnej stimulacii, t. j. Ze zniZuje citlivost’
endokardialnej stimulacie. Tento ucinok je reverzibilny a byva vyraznejsi pri akatnej ako pri
chronickej kardiostimulacii. Z toho dévodu sa flekainid musi opatrne pouzivat’ u vSetkych pacientov

s kardiostimulatorom alebo docasnymi stimulacnymi elektrédami, pricom sa nesmie podavat’
pacientom s vysokym prahom alebo neprogramovate'nym kardiostimulatorom, u ktorych nie je mozné
pouzit’ nidzovu kardiostimulaciu.

Zdvojnasobenie Sirky alebo napétia impulzu obyc¢ajne staci na obnovenie zachytenia impulzu, hoci
niekedy moze byt tazsie v pritomnosti flekainidu dosiahnut’ pri zaciato¢nej implantacii komorovy
prahpod 1 V.

Mensi negativny inotropny ucinok flekainidu sa méze vyrazne prejavit’ u pacientov predisponovanych
k zlyhavaniu srdca. Pri defibril4cii niektorych pacientov sa vyskytli problémy. Vo vicsine hlasenych
pripadov mali pacienti srdcové ochorenie spojené so zvacSenim srdca, anamnézu infarktu myokardu,
artériosklerdzu a zlyhavanie srdca.

Flekainid sa ma uzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s nahlym vznikom fibrildcie predsieni po operacii
srdca.

Ukazalo sa, ze flekainid zvySuje riziko umrti pacientov po infarkte myokardu s asymptomatickou
komorovou arytmiou.

Pri zlyhani liecby sa popisalo zvysenie frekvencie komor pri atrialnej fibrilacii.

Flekainid predlzuje QT interval a rozgiruje QRS komplex o 12 — 20 %. U¢inok na JT interval nie je
vyznamny.

V dosledku liecby flekainidom méze dojst’ k prejaveniu Brugadovho syndrému. V pripade, ak dojde
pocas lieCby flekainidu k zmenam na EKG, ktoré mozu poukazovat’ na Brugadov syndrom, ma sa
zvazit ukoncenie liecby.

Mliec¢ne vyrobky (mlieko, doj¢enské mlieko a pravdepodobne aj jogurt) mozu znizovat’ vstrebavanie
flekainidu u deti a dojc¢iat. Flekainid sa nesmie pouzivat’ u deti mladsich ako 12 rokov, avsak toxicita
flekainidu bola hlasend pocas liecby flekainidom u deti, ktoré znizili prijem mlieka, a u dojciat, ktoré
presli z dojéenského mlieka na vyzivu glukozou.

DalSie upozornenia a opatrenia pozri v Casti 4.5.
4.5 Liekové a iné interakcie

Antiarytmika skupiny I: Flekainid sa nema podavat sibezne s inymi antiarytmikami skupiny I (napr.
s chinidinom).

Antiarytmika skupiny 11: Je potrebné mysliet’ na moznost” aditivnych negativnych inotropnych tc¢inkov
antiarytmik skupiny II, t. j. betablokatorov a inych lieCiv s depresivnym tuc¢inkom na srdce,
s flekainidom.

Antiarytmika skupiny III: Ak sa flekainid podéava s amiodaronom, zvycajna davka flekainidu sa ma
znizit' 0 50 % a u pacientov sa maji dokladne sledovat’ neziaduce G¢inky. Za tychto okolnosti sa
odportc¢a monitorovanie plazmatickych koncentracii.

Antiarytmika skupiny IV: Pouzivanie flekainidu s blokatormi kalciového kanala, napr. verapamilom, sa
ma zvazit' s opatrnost’ou.

V dosledku interakeii sa mézu vyskytnut’ zivot ohrozujuce alebo az letalne neziaduce ucinky, ktoré
vedl k zvySeniu plazmatickych koncentracii (pozri Cast’ 4.9). Flekainid sa vo vyznamnej miere
metabolizuje prostrednictvom cytochromu P450 CYP2D6 a sibezné uzivanie lie¢iv, ktoré inhibujt
tento izoenzym (napr. antidepresiva, neuroleptika, propranolol, ritonavir, niektoré antihistaminika),

4
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moze zvysit plazmatické koncentracie flekainidu, a sibezné uzivanie lie¢iv, ktoré indukuju tento
izoenzym (napr. fenytoin, fenobarbital, karbamazepin), mdze znizit’ plazmatické koncentracie
flekainidu (pozri nizsie).

Zvysenie plazmatickych koncentracii méze byt sposobené aj poskodenim obliciek z dovodu
znizeného klirensu flekainidu (pozri Cast’ 4.4).

Pred podanim flekainidu sa ma upravit’ hypokaliémia, ale aj hyperkaliémia alebo iné poruchy
elektrolytov. Hypokaliémia méze byt sposobena subeznym uzivanim diuretik, kortikosteroidov alebo
laxativ.

Antihistaminika: Existuje zvySené riziko ventrikularnych arytmii s mizolastinom, astemizolom
a terfenadinom (nemaju sa uzivat’ subezne).

Antivirotika: Plazmatické koncentracie sa zvySuji posobenim ritonaviru, lopinaviru a indinaviru
(zvysené riziko ventrikularnych arytmif) (nemaju sa uzivat’ stibezne).

Antidepresiva: Paroxetin, fluoxetin a iné antidepresiva zvySuju plazmatické koncentréacie flekainidu;
existuje zvySené riziko arytmii pdsobenim tricyklickych antidepresiv.

Antiepileptika: Obmedzené udaje u pacientov uzivajucich zname induktory enzymov (fenytoin,
fenobarbital, karbamazepin) naznacuju len 30 % zniZenie rychlosti eliminacie flekainidu.

Antipsychotika: Klozapin, haloperidol a risperidon — zvyS$ené riziko arytmii.
Antimalarika: Chinin a halofantrin zvysuju plazmatické koncentracie flekainidu.

Antimykotika: Terbinafin moze zvysit plazmatické koncentracie flekainidu v dosledku inhibicie
aktivity CYP2D6.

Diuretika: Skupinovy ucinok v désledku hypokaliémie zvysuje kardiotoxicitu.

Hs-antihistaminika (na liecbu vredov zaludka): Antagonista Hp-receptora cimetidin inhibuje
metabolizmus flekainidu. U zdravych osob, ktoré uzivali cimetidin (1 g denne) 1 tyzden sa AUC
flekainidu zvysila o priblizne 30 % a biologicky polcas sa zvysil o priblizne 10 %.

Lieky na odvykanie od fajcenia: Pri suibeznom podavani bupropionu (metabolizuje sa prostrednictvom
CYP2D6) s flekainidom je potrebna opatrnost’ a ma sa zacat’ na spodnej hranici rozsahu davok
subezne podavaného licku. Ak sa bupropion prida k liecbe pacienta uz uzivajuceho flekainid, ma sa
zvazit znizenie davky povodne uzivaného lieku.

Srdcove glykozidy: Flekainid méze zvysit’ plazmatické koncentracie digoxinu priblizne o 15 %, ¢o by
nemalo mat’ ziadny klinicky vyznam u pacientov s plazmatickymi koncentraciami v terapeutickom
rozmedzi.

U digitalizovanych pacientov sa odporuca vysetrovat’ hladiny digoxinu najskor Sest’ hodin po jeho
podani, pred podanim alebo po podani flekainidu.

Antikoagulancia: Liecba flekainidom je kompatibilna s uzivanim peroralnych antikoagulancii.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Neexistuju ziadne dokazy o bezpecnosti lieku pocas tehotenstva u I'udi. U novozélandskych bielych
kralikov spdsobili vysoké davky flekainidium-acetatu urcité fetadlne abnormality, ale tieto G€inky sa
nepozorovali u holandskych kralikov alebo potkanov (pozri Cast’ 5.3). Vyznam tychto zisteni pre 'udi
nebol stanoveny.
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Udaje ukézali, Ze flekainidium-acetat prechadza placentou k plodu u pacientok uzivajucich flekainid
pocas tehotenstva. Flekainidium-acetat sa ma pouzivat’ v tehotenstve len vtedy, ak prinos prevazi
rizika. Ak sa flekainidium-acetat pouziva pocas gravidity, plazmatické hladiny flekainidium-acetéatu sa
maju pocas gravidity monitorovat’.

Dojcenie

Flekainid sa vylucuje do I'udského materského mlieka. Plazmatické koncentracie zistené u dojcenych
deti su 5 — 10-nasobne nizsie ako terapeutické koncentracie lieku (pozri €ast’ 5.2). Hoci riziko
neziaducich ucinkov pre dojcené deti je vel'mi malé, flekainid sa ma pocas dojCenia uzivat’ len ak
prinos liecby prevazi rizika.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Flekainidium-acetat ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Schopnost’ viest’
vozidla, obsluhovat’ stroje a pracovat’ bez bezpecnostného vybavenia méze byt ovplyvnena
v dosledku neziaducich ucinkov, ako su zavraty a poruchy zraku, pokial sa vyskytnu.

4.8 NeZiaduce ucinky

Tak ako iné antiarytmika, aj flekainid m6ze mat’ proarytmogénne u¢inky. Moze pritom zhorsit’
existujucu arytmiu alebo navodit’ vznik novej arytmie. Riziko proarytmogénnych ucinkov je najvyssie
u pacientov so Strukturalnym ochorenim srdca a/alebo vyznamne zniZzenou funkciou I'avej komory.

Medzi najéastejsie neziaduce ucinky postihujuce kardiovaskularny systém patri atrioventrikularna
blokada II. a III. stupiia, bradykardia, zlyhanie srdca, bolest’ na hrudniku, infarkt myokardu,
hypotenzia, zastavenie srdca, tachykardia (predsieniova a komorova) a palpitacie.

Najc¢astejsimi neziaducimi u¢inkami s zavraty a poruchy zraku, ktoré postihuju priblizne 15 %
lieCenych pacientov. Tieto neziaduce ucinky st obycajne prechodného charakteru a ustiipia pri
nezmenenom alebo zniZzenom dévkovani lieku. Nasledujici zoznam neziaducich uc¢inkov vychadza z
udajov ziskanych v klinickych skusaniach a po uvedeni lieku na trh.

Neziaduce udalosti st uvedené nizsie podl'a triedy orgdnovych systémov a frekvencie. Frekvencie st
definované nasledovne:

vel'mi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)

zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

nezname (Castost’ sa neda odhadntt’ z dostupnych tdajov)

Poruchy krvi a lymfatického systému:
Menej casté: znizeny pocet Cervenych krviniek, znizeny pocet bielych krviniek, znizeny pocet krvnych
dosticiek.

Poruchy imunitného systému:
Velmi zriedkavé: zvySenie hladiny antinuklearnych protilatok so systémovou zapalovou odpoved’ou
alebo bez nej.

Psychické poruchy:
Zriedkavé: depresia, izkost’, insomnia, halucinacie, zméitenost’, amnézia.

Poruchy nervového systému:
Velmi casté: zavrat a toCenie hlavy, ktoré su zvycajne prechodného charakteru.
Caste: nadmerné potenie.

6
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Zriedkavé: parestézia, ataxia, hypestézia, hyperhidréza, synkopa, tremor, navaly tepla, somnolencia,
bolest’ hlavy, periférna neuropatia, kice, dyskinéza.

Poruchy oka:
Velmi casté: poruchy zraku ako dvojité videnie a neostré videnie.

Velmi zriedkave: ukladanie lieCiva v rohovke.

Poruchy ucha a labyrintu:
Zriedkavé: tinitus, vertigo.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti:

Casté: proarytmia (najpravdepodobnejsie u pacientov so $trukturalnym ochorenim srdca).

Nezndma frekvencia (nedd sa odhadmit z dostupnych iidajov): Moze sa vyskytnat prediZenie PR a
QRS intervalov zavislé od davky (pozri Cast’ 4.4). Zmeneny stimulacny prah (pozri Cast’ 4.4).
Atrioventrikularna blokada druhého stupnia a atrioventrikularna blokada tretiecho stupia, zastavenie
srdca, bradykardia, srdcové zlyhavanie/kongestivne zlyhavanie srdca, bolest’ na hrudniku, hypotenzia,
infarkt myokardu, palpitacie, zastavenie sinusu a tachykardia (AT alebo VT) alebo ventrikularna
fibrildcia. Odhalenie uz skor pritomného Brugadovho syndromu.

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina:
Casté: dyspnoe.

Zriedkavé: pneumonitida.

Nezndme: plucna fibréza, intersticialna choroba pltc.

Poruchy gastrointestindlneho traktu:
Menej caste: nevolnost, vracanie, hnacka, zapcha, bolesti brucha, dysgeuzia, sucho v tstach, znizena
chut’ do jedla, dyspepsia, plynatost’.

Poruchy pecene a zl€ovych ciest:
Zriedkaveé: zvysenie hladin pecenovych enzymov so Zltackou alebo bez nej.
Nezname porucha funkcie pecene.

Poruchy koze a podkozného tkaniva:

Menej caste: alergicka dermatitida vratane vyrazky, alopécia.
Zriedkavé: zavazna urtikaria.

Velmi zriedkavé: fotosenzitivna reakcia.

Poruchy kostrovej s svalovej sustavy a spojivového tkaniva:
Nezname: artralgia a myalgia.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:
Caste: asténia, Unava, horacka, edém, pocit nepohody.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predévkovanie flekainidom moZze predstavovat’ zivot ohrozujuci stav. ZvySena citlivost' na liek a
plazmatické koncentracie presahujice terapeutické davky mozu tiez viest’ k liekovym interakciam
(pozri Cast’ 4.5).

Predavkovanie moze viest’ k hypotenzii, zachvatom, bradykardii, oneskoreniu vedenia (sinoatriadlna
alebo AV blokéada) a asystolii. Intervaly QRS a QT sa predizia a mézu sa vyskytnit’ komorové
arytmie. Flekainidium-acetat moze spomalit’ alebo zvratit’ fibrilaciu predsieni pri flutteri predsieni s
rychlym vedenim.
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Nie je znamy spdsob, ako rychlo odstranit’ flekainid zo systémového obehu.

Forsirovana diuréza s okyslenim mocu teoreticky podporuje vylucovanie lieiva. Intravenozna tukova
emulzia moze znizit’ uéinmi vol'ni koncentraciu flekainidium-acetatu.

Nie je zname ziadne Specifické antidotum. 8,4 % intravendzny hydrogenuhli€itan sodny znizuje
aktivitu flekainidium-acetatu v priebehu niekol’kych mintt.

Liec¢ba ma byt podporna a moze zahinat’ odstranenie neabsorbovaného lieCiva z gastrointestinalneho
traktu. Dalgie opatrenia mozu zahfiiat’ podanie inotropnych lie¢iv alebo stimulantov
kardiovaskularneho systému, ako si dopamin, dobutamin alebo izoproterenol, a taktieZ mechanicka
ventilaciu a podporu cirkuldcie (napr. balénova pumpa). Ma sa zvazit’ do¢asné zavedenie
transvendzneho kardiostimulatora v pripade blokady vedenia. Za predpokladu, ze plazmaticky polcas
je priblizne 20 hodin, mdze byt’ potrebné pokracovat’ v tychto podpornych opatreniach dlhsi Cas.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antiarytmika, skupina IC, flekainid.
ATC kod: CO1BCO04.

Flekainidium-acetat je antiarytmikum zo skupiny IC, ktoré sa pouziva na liecbu zadvaznych
symptomatickych zivot ohrozujucich ventrikularnych arytmii a supraventrikularnych arytmii. Nema sa
pouzivat’ na potlacenie asymptomatickych ventrikularnych arytmii u pacientov s infarktom myokardu
v anamnéze. VacSina vedlajsich ti¢inkov sa tyka centralneho nervového systému.

Z elektrofyziologického hl'adiska je flekainid antiarytmikum typu lokalneho anestetika (skupina IC).
Je to amidovy typ lokalneho anestetika, ktory je Struktirne blizky prokainamidu a enkainidu, pretoze
tieto lieciva su aj derivatmi benzamidu.

Charakterizacia flekainidu ako zluceniny skupiny IC je zaloZena na trojici znakov: vyraznd depresia
rychlych sodikovych kanalov v srdci; pomaly nastup a kompenzécia kinetiky inhibicie sodikovych
kanalov (zahfiia pomalé pripojenie a disociaciu zo sodikovych kanalov); a rozny ucinok lieCiva na
trvanie akéného potencialu vo ventrikuldrnych svalovych vlaknach oproti Purkynovym vlaknam, ked’
lieCivo nema ziadny ucinok na trvanie ak¢ného potencialu vo ventrikuldrnych svalovych vlaknach a
vyrazne ho skracuje v Purkynovych vlaknach. Tato kombinacia vlastnosti vedie k vyraznému zniZeniu
rychlosti vedenia vo vlaknach, ktoré su zavislé od vlaken s rychlymi kanalmi zodpovednymi za
depolarizaciu, ale s miernym zvySenim efektivnej refraktérnej periddy pri testovani na izolovanych
srdcovych tkanivach. Tieto elektrofyziologické vlastnosti flekainidium-acetatu moézu viest’ k
predizeniu PR-intervalu a trvania QRS na EKG. Pri vel'mi vysokych koncentraciach ma flekainid
slaby depresivny t¢inok na pomalé kanaly v myokarde. To je sprevadzané negativnym inotropnym
ucinkom. Flekainid vyznamne neinteraguje s autondmnym nervovym systémom. Zda sa, ze liek nema
ziadny meratel'ny ucinok na koronarny, pl'icny alebo iny regionalny obehovy systém.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Biologické dostupnost’ peroralne podavanych kapsul s predizenym uvoliovanim flekainidium-acetatu
je viac ako 75 % podanej davky. Flekainid takmer nepodlieha metabolizmu prvého prechodu pecenou.
Priblizne 2 az 3 hodiny po podani kapsuly s predizenym uvol'iovanim sa koncentracie flekainidu v
plazme za¢nll zvySovat, pricom maximalnu hodnotu nakoniec dosiahnu medzi 21. a 25. hodinou.

Terapeutické plazmatické koncentracie flekainidium-acetatu sa pohybujt v rozmedzi od 200 do

1 000 ng/ml. Nasledne plazmatické hladiny vykazuju platé az do 30. hodiny. ZvySenie plazmatickej
koncentracie je imerné zvyseniu jednorazovej davky medzi 50 mg a 300 mg. Tento vzt'ah medzi
davkou a koncentraciou sa udrziava v rovnovaznom stave pri ddvkach 100 az 300 mg. Absorpcia
flekainidu z kapsul s predizenym uvolfiovanim lieku Amarhyton sa nemeni pri siéasnom uzivani s
jedlom. Rovnovazny stav sa dosiahne po piatich ditoch liecby a je charakterizovany minimalnymi
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vykyvmi a maximalnymi hodnotami koncentracie. Tieto dosahuju len 50 % maximalnych
plazmatickych koncentracii po podani vo forme tabliet.

Distribticia
Vizba flekainidu na plazmatické bielkoviny je priblizne 40 %. Flekainid prechadza cez placentu
a vylucuje sa do materského mlieka. Priemerny distribucny objem je 8,31 1/kg.

Biotransforméacia

Flekainid sa vyrazne metabolizuje (v zavislosti od genetického polymorfizmu) na dva hlavné
metabolity: m-O-dealkylovany flekainid a m-O-dealkylovany laktdm flekainidu, pricom oba maju
urcita farmakologickt aktivitu. Metabolizmus pravdepodobne prebieha prostrednictvom izoenzymu
cytochromu P450 CYP2D6, ktory vykazuje geneticky polymorfizmus.

Eliminécia

Flekainid sa vylucuje najmi mocom, priblizne 30 % davky sa vyluci v nezmenenej forme a zvysok vo
forme metabolitov. Priblizne 5 % davky sa vyluci stolicou. Vylu€ovanie flekainidu sa znizuje pri
zlyhani obli¢iek, ochoreniach pecene, zlyhavani srdca a v alkalickom moci. Hemodialyzou sa odstrani
iba 1 % nezmeneného flekainidu.

Eliminacny polcas flekainidu je priblizne 20 hodin.

5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

Jedinymi predklinickymi udajmi relevantnymi pre predpisujiiceho lekara, ktoré dopliiiaju udaje uz
zahrnuté v inych Castiach stuhrnu charakteristickych vlastnosti lieku, st nasledujuce u¢inky zistené na
reprodukciu. U jedného plemena kralikov spdsobil flekainidium-acetat teratogenitu a embryotoxicitu.
Neexistovali dostatocné udaje na stanovenie bezpecnostného rozmedzia pre tento ucinok. Tieto ucinky
sa v8ak nepozorovali u iného plemena kralikov, potkanov a mysi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Pre vsetky kapsuly:

povidon (K25)

mikrokrystalicka celul6za

krospovidon (typ A)

koloidny bezvody oxid kremicity

stearat hore¢naty

Film minitabliet:

kopolymér kyseliny metakrylovej s metylmetakrylatom (1 : 2)
makrogol 400

mastenec

Obal kapsuly (len pre 50 mg kapsuly): zelatina a oxid titanicity (E 171).
Obal kapsuly (len pre 100 mg kapsuly): zelatina, oxid titanicity (E 171) a ¢ierny oxid Zzelezity (E 172).

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Cas pouZitel'nosti

3 roky
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC/Al blistre s 28, 30 a 60 kapsulami v Skatulke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlatne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Swyssi AG

14 Lyoner Strasse

60528 Frankfurt am Main
Nemecko

Tel. +49 69 66554 162
Email: info@swyssi.com

8. REGISTRACNE CISLA

Amarhyton 50 mg tvrdé kapsuly s predizenym uvolfiovanim: 13/0211/19-S
Amarhyton 100 mg tvrdé kapsuly s predlzenym uvoltiovanim: 13/0212/19-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 28. augusta 2019
Datum posledného predlzenia registracie: 02. decembra 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

12/2025
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