sp. zn. sukls185709/2018; sukls185710/2018
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Amarhyton 50 mg tvrdé tobolky s prodlouZzenym uvoliiovanim
Amarhyton 100 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvolnovanim

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna tobolka obsahuje flecainidi acetas 50 mg, 100 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliiovanim.

Amarhyton 50 mg tobolky s prodlouZzenym uvolnovanim jsou Zelatinové neprithledné tobolky
velikosti 4, s bilym télem a bilym vickem, obsahujici bilé, nebo témér bilé kulaté mikrotablety.
Amarhyton 100 mg tobolky s prodlouzenym uvolfiovanim jsou zelatinové neprthledné tobolky
velikosti 3, se Sedym télem a bilym vickem, obsahujici bilé, nebo témér bilé kulaté mikrotablety.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba:
1. AV nodalni recipro¢ni tachykardie; arytmii provézejici Wolfiv-Parkinsontiv-Whitea
syndrom a podobnych poruch rytmu v disledku existence ptidavnych drah, kdyz jiné formy
1é¢by nejsou ucinné;
2. Tézké symptomatické a zivot ohrozujici paroxysmalni ventrikularni arytmie, kdy jiné
formy lécby selhaly. Také pokud k jinym formam léCby byla zjisténa nesnasenlivost.
3. Paroxysmalni atrialni arytmii (fibrilace sini, flutter sini a sifiové tachykardie) u pacienti se
symptomy invalidizace po konverzi za piedpokladu, kdyZz jiné formy lécby byly neefektivni,
vzhledem k zavaznosti klinickych symptomt. Pted [éCbou je tieba vyloucit strukturalni
onemocnéni srdce a/nebo snizenou funkci levé komory srde¢ni vzhledem k riziku zesilenych
ucinkt podporujicich arytmii.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Lécba flekainid-acetatem a zména davkovani muize zaCit pouze v nemocnici pod lékairskym
dohledem a monitorovani EKG a plazmatickych hladin flekainid-acetatu. TotéZ se tyka i zmén
davkovani flekainid-acetatu. Béhem téchto procedur u nékterych pacientt, které maji nebezpecné
pro zivot srde¢né poruchy jako je arytmie, miize vzniknout potieba hospitalizace. Pfed klinickym
rozhodnutim o zahajeni 1écby flekainidem je tfeba toto konzultovat s odbornym lékatem. U



pacientl s organickou srde¢ni chorobou, a zejména u pacientti s anamnézou infarktu myokardu se
lé¢ba flekainid-acetatem mutize zacit pouze tehdy, kdyz jiné antiarytmika (kromé antiarytmik ze
skupiny IC, zejména amiodaron) nebyly uc¢inné nebo tolerovany, a kdyz neni indikovana
nefarmakologicka 1é¢ba (operace, ablace, implantovany defibrilator). Béhem lécby je nutny pfisny
1ékatsky monitoring EKG a plazmatickych hladin flekainid-acetatu.

Dospéli a dospivajici (13-17 let)
Supraventrikuldrni arytmie: Doporucend uvodni davka je 50 mg dvakrat denné. ZvySeni davky lze

prodiskutovat po 4-5 dnech. Optimalni davka je 200 mg denné. V piipad¢ potfeby je mozné
davkovani zvysit maximalné na 300 mg denng.

Ventrikuldrni arytmie: Doporucend ivodni davka je 100 mg dvakrat denné. Nejvyssi denni davka je
400 mg a obycejn¢ se pouziva u osob se zvysSenymi hodnotami nebo kdyz je nutna rychla uprava
arytmie. Po 3-5 dnech se doporucuje davkovani postupné upravovat az na nejnizsi davku, ktera staci
ke kontrole arytmie. Pii dlouhodobé 1é¢bé je mozné davkovani snizit.

Starsi pacienti:

U starsich pacientii ma byt maximalni zac¢ate¢ni davkovani nejvyse 100 mg denn€ v jedné nebo
dvou dil¢ich davkach, nebot’ u starSich osob mize se projevit snizena rychlost vylucovani
flekainidu z plazmy. To je tfeba vzit v uvahu pfi upraveé davkovani. Denni davka u starSich pacientt
nesmi prekroc¢it 300 mg.

Pediatricka populace:
Flekainid-acetat se nedoporucuje pouzivat u déti do 12 let vzhledem k chybéjicim udajim o jeho
bezpecnosti a Gcinnosti.

Plazmatické hladiny:

Vychazeje z PVC piedcasnych vertikularnych kontrakei se jevi, Ze plazmatické hladiny 200-1000
ng / ml mizou byt dostatecné pro dosazeni maximalniho terapeutického ucinku. Plazmatické
hladiny vys$si nez 700-1000 ng / ml jsou spojeny s vy$$im rizikem vzniku nezadoucich a¢inkda.

Pacienti s poruchou funkce ledvin:

U pacientd s vyznamnym poSkozenim ledvin (clearance kreatininu < 35 ml / min / 1,73 m? nebo
mén¢) ma byt maximalni pocatecni davka 100 mg denné v jedné nebo dvou rozdelenych davkach.
U téchto pacientll se doporucuje Casté vySetfovani plazmatickych hladin. V zavislosti na ucinku a
snasenlivosti je po 6-7 dnech mozné davku opatrn€ upravovat podle ucinku a snasenlivosti pacienta.
U nékterych pacientii s t€zkou poruchou funkce ledvin se flekainid-acetat mize z organismu
vylucovat jen velmi pomalu, a proto miize mit del$i biologicky poloc¢as (60-70 hodin).

Pacienti s poruchou funkce jater:
Pacientd s poruchou funkce jater je tfeba peclivé monitorovat, pficemz davka nesmi u nich
prekrocit 100 mg denné, nebo rozdéleni na dvé davky denné.

Pacienti s kardiostimulatorem se musi 1é¢it opatrné, pficemz davka nesmi byt u nich vyssi nez 100
mg dvakrat denn¢.

Pacienti ktefi souCasn¢ uZzivaji cimetidin nebo amiodaron je tieba peclivé sledovat. U nékterych
pacientd bude nutné snizit davku, ktera nesmi piekrocit 200 mg denné. Pacienty je tfeba sledovat po
zahajeni lécby 1 béhem udrzovaci 1écby.



Béhem 1écby se doporuCuje pravidelné vysetiovat plazmatické hladiny flekainid-acetatu a
kontrolovat EKG (kontrolni EKG jednou mési¢né a dlouhodobé sledovani EKG kazdé 3 mésice).
Po zahijeni 1é¢by a po zvySovani davkovani se EKG vySetfeni musi délat kazdé 2-4 dny.

Kdyz se flekainid-acetdt pouzivd u pacienti s omezenym davkovanim, je tfeba Casto provadét
vySetfeni EKG (jako doplnéni k pravidelnému sledovani plazmatické hladiny flekainid-acetatu).
Davka se ma upravovat v 6-8 dennich intervalech. U téchto pacient ma byt provedeno vysetfeni
EKG béhem 2. a 3. tydné a kontrola regulace individualniho davkovani.

Zptsob podavani
Peroralni podani. Aby nedoslo k pfipadnému ovlivnéni absorpce 1éku potravou flekainid se musi
uzivat nalac¢no nebo 1 hodinu pied jidlem.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

. Flekainid je kontraindikovan pfi srdecnim selhani a u pacientd s anamnézou infarktu
myokardu, ktefi maji asymptomatické komorové extrasystoly nebo asymptomatickou
neudrzitelnou komorovou tachykardii.

. Pacienti s dlouhotrvajici fibrilaci sini, u kterych se nevyzkousela konverze do sinusového
rytmu.

. Pacienti se snizenou nebo narusenou funkci komory, kardiogennim Sokem, zavaznou
bradykardii (<50 / min), zdvaznou hypotenzi.

. Soucasna 1é¢ba s antiarytmiky z I. skupiny (blokatory sodikového kanalu).

. Pacienti se zna¢nou chemodynamickou poruchou srdecnich chlopni.

. Pokud neni dostupna nouzova kardiostimulace, flekainid se nesmi podédvat pacientim s

dysfunkci sinusového uzlu, poruchy srde¢niho svalu druhého stupné, velky atrioventrikularni
blokada, femoralni blokada nebo distalni blokada.

. Flekainid se nesmi podavat pacientim s asymptomatickymi nebo mirn¢ symptomatickymi
ventrikuldrnimi arytmiemi.
. Prokazany Brugada syndrom.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Peroralni 1é¢ba flekainidinem se ma provadét v nemocnici nebo pod dohledem specialisty u

pacienttl s:

- AV nodalni zpétnou tachykardii: arytmie spojené s Wolff-Parkinson-Whiteovym syndromem
a podobné stavy formou dodatecné 1écby.

- paroxysmalni fibrilaci sini u pacientli se zhorSujicimi se symptomy.

Zahajeni 1écby flekainid-acetaitem a zmény davky se maji provadét pod prisnym 1ékairskym
dohledem a monitorovanim EKG a plazmatické hladiny. U nékterych pacientd, zejména u pacienti
s potencialné zivot ohrozujicimi komorovymi arytmiemi, miiZze vzniknout potieba hospitalizace.

Flekainid, tak jako jiné antiarytmika, mize vyvolat proarytmogenni ucinky, t.j. mize vyvolat
vyskyt zavazné arytmie, zvysit frekvenci stavajici arytmie nebo zdvaznost piiznakt (viz bod 4.8).

Flekainid nemaji uzivat pacienti se strukturalnim onemocnénim srdce nebo abnormalni funkei levé
komory (viz bod 4.8).



Pted zahajenim lécby flekainidem je tieba upravit poruchy rovnovahy elektrolytt (napt. hypo- a
hyperkalémie) (viz bod 4.5 o né€kterych lécich, které zpasobuji poruchy rovnovéhy elektrolytt).
Hypokalemie ¢i hyperkalémie mohou ovlivnit u€inky antiarytmickych 1€kt tfidy 1. U pacienti
uzivajicich diuretika, kortikosteroidy nebo laxativa se mtize projevit hypokalémie.

Pted zahajenim podavani flekainidu je tfeba upravit zavaznou bradykardii nebo vyraznou
hypotenzi.

Jelikoz eliminace flekainidu z plazmy mutze byt zna¢né€ pomalejsi u pacientti se zdvaznou poruchou
funkce jater, flekainid-acetit se nesmi pouzivat u téchto pacientli, pokud pfipadne pozitiva 1écby
nepievysuji mozna rizika. Doporucuje se monitorovani plazmatické hladiny.

Flekainid se musi opatrn¢ pouzivat u pacientl s poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 35
ml / min / 1,73 m?), pfic¢emZ b&hem 1é¢by se doporuduje pacienty peclivé sledovat, zejména ucinky
1écby.

Rychlost eliminace flekainidu z plazmy miiZe byt snizena u pacientli v pokrocilém véku. Toto se ma
vzit v uvahu pfi stanoveni velikosti davky.

Flekainid se nedoporucuje pouzivat u déti do 12 let vzhledem k tomu Ze nejsou dostatecné dikazy o
jeho uzivani v této vékové skuping.

O flekainidu je zndmo, Ze zvySuje prah transvenozni srdecni stimulace, t.j. Ze snizuje citlivost
transven6zni srdecni stimulace. Tento Ucinek je reverzibilni a byva vyrazngjsi pii akutni nez pii
chronické kardiostimulaci. Z toho divodu se flekainid musi pouzivat velmi opatrné u vsech
pacienti s kardiostimulatorem nebo docasnou stimulacni elektrodou, pficemz se nesmi podavat
pacientim s vysokym prahem nebo neprogramovatelnym kardiostimulatorem, nebo u kterych neni
mozné pouZzit nouzovou kardiostimulaci.

Zdvojnésobeni Sitky nebo napéti impulsu obycejné staci pro obnoveni zachyceni impulsu, ackoli
nekdy mutize byt obtizné dosahnout komorové prahy nizsi nez 1V pii plvodni implantaci a
ptitomnosti flekainidu.

Nasledny negativni inotropni ucinek flekainidu mize byt znacny u pacientl predisponovanych k
srdecnimu selhani. Pti defibrilaci nékterych pacientl se vyskytly problémy. Ve vétsin€ hlaSenych
pfipadi meli pacienti srdecni onemocnéni spojené se zvétSenim srdce, anamnézu infarktu
myokardu, arteriosklerdzu a srde¢ni selhani.

Flekainid se ma pouzivat se zvySenou opatrnosti u pacientti s nahlym vznikem fibrilace sini po
operaci srdce.

Ukazalo se, ze flekainid zvySuje riziko umrti pacientd po infarktu myokardu s asymptomatickou
ventrikularni arytmii.

Byly hlaseny ptipady zrychleni komorové frekvence fibrilace sini v pfipad¢ selhani 1écby
flekainidu.

Flekainid prodluzuje QT interval a rozsituje QRS komplex o 12-20 %. Uéinek na JT interval neni
vyznamny. AvSak jsou hlaseni o prodlouzeni JT efektu az na 4 %. Tento ucinek neni tak vyrazny ve
srovnani s u¢inkem, ktery se projevuje u antiarytmickych 1éku tfidy 1a.




Brugada syndrom se mize projevit v disledku terapie flekainidem. V pfipadé¢ vzniku EKG
problémut béhem 1écby piipravkem flekainid, to miize byt indikace existence Brugada syndromu.
V takovém piipad¢ 1éCba se ma opatrné zastavit.

Mlécné vyrobky (mléko, kojenecké mléko a pravdépodobné i jogurt) mohou snizovat vstiebavani
flekainidu u déti a kojencii. Flekainid se nesmi pouzivat u déti mladSich 12 let, avSak toxicita
flekainidu byla hlasena béhem 1écby flekainidem u déti, které snizily ptijem mléka a u kojenci,
které presly z kojeneckého mléka na vyzivu dextrozou.

Pii prechodu od 1é¢by flekainidem, coz je 1ék s uzkym terapeutickym pusobenim, na jiny lék je
tieba postupovat opatrn€ a sledovat jeho uéinky.

Dalsi upozornéni a opatteni viz bod 4.5.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Antiarytmika, pripravky skupiny I: Flekainid se nema podavat soucasn¢ s jinymi antiarytmiky
skupiny I (napf. chinidin).

Antiarytmika, pripravky skupiny II: Moznost vzniku dodateénych kontraindikaci pii uzivani
antiarytmik skupiny II, t.j. beta-blokatorti a jinych srdecnych depresantti v kombinaci s fleakinidem.
Proto je tfeba udélat dodatecné hodnoceni.

Antiarytmika, pripravky skupiny IlI: Pokud se flekainid podava s amiodaronem, obvykla davka
flekainidu se ma snizit o 50 % a u pacientl je tieba peclivé sledovat nezadouci ucinky. Za téchto
okolnosti se doporucuje monitorovani plazmatické hladiny.

Antiarytmika, pripravky skupiny 1V: Pouzivani flekainidu spolu s blokatory vapnikovych kanali,
napt. verapamilem, je nutno zvazit velmi peclive.

V dutsledku interakci se mohou vyskytnout Zivot ohrozujici nebo i letalni nezadouci ucinky, v
dasledku zvyseni plazmatickych koncentraci (viz bod 4.9). Flekainid se metabolizuje do znac¢né
miry cytochromem P450 CYP2D6 a do znacné miry pfi soucasném uzivani inhibujich 1é¢iv (napft.
antidepresiva, neuroleptika, propranolol, ritonavir, néktera antihistaminika), nebo indukce tohoto
izoenzymu (napf. fenytoin, fenobarbital, karbamazepin) miZze zvysit nebo snizit plazmatickou
koncentraci flekainidinu (viz nize).

Zvyseni plazmatickych koncentraci miize byt zptisobeno i poskozenim ledvin z divodu snizené
clearance flekainidu (viz bod 4.4).

Pied zahajenim 1écby flekainidem je tfeba upravit hypokalémii, ale také hyperkalémii nebo jiné
poruchy rovnovahy elektrolytt. Hypokalémie miize byt zptsobena soucasnym uzivanim diuretik,
kortikosteroidii nebo laxativ.

Lécivé pripravky antihistaminika: Existuje zvysené riziko vzniku ventrikularnich arytmii vyvolané
uzivanim mizolastinu, astemizolu a terfenadinu (nemaji se uzivat soubézné).

Antivirotika: Plazmatické koncentrace se zvySuji plsobenim ritonaviru, lopinaviru a indinaviru
(zvysené riziko ventrikularnich arytmii) (nemaji se uzivat soubézng¢).

Antidepresiva: paroxetin, fluoxetin a dal$i antidepresiva zvySuji plazmatickou koncentraci
flekainidu; existuje zvySené riziko arytmii ptisobenim tricyklickych antidepresiv.



Antiepileptika: Omezené udaje u pacienti uZzivajicich zndmé induktory enzymut (fenytoin,
fenobarbital, karbamazepin) naznacuji pouze 30 % sniZzeni rychlosti eliminace flekainidu.

Antipsychotika: Klozapin - zvy$ené riziko arytmii.
Antimalarika: Chinin a halofantrin zvysuji plazmatické koncentrace flekainidu.

Antimykotika: Terbinafin mize zvySovat plazmatické koncentrace flekainidu v diisledku inhibice
aktivity CYP2D6.

Diuretika: Uginek této skupiny p¥ipravkil v diisledku hypokalémie zvy3uje kardiotoxicitu.

H, antihistaminika (k 1é¢b¢é vredd zaludeCnych): Antagonista H, - receptoru cimetidin inhibuje
metabolismus flekainidu. U zdravych osob, které uzivaly cimetidin (1 g denn¢) béhem 1 tydne se
AUC flekainid-acetatu zvysila o pfiblizné 30 % a polocas se zvysil o ptiblizné 10 %.

Léky proti koureni: Pri soucasném podavani bupropionu (metabolizuje se systémem CYP2D6)
s flekainid-acetatem je nutnd opatrnost a zahdjit na spodni hranici rozsahu davek soucasné
podavaného 1éku. Pokud se bupropion ptida k 1écbé pacienta uz uzivajiciho flekainid, je nutno
zvazit snizeni davky ptivodné uzivaného léku.

Srdecni glykosidy: Flekainid muze zvySit hladiny digoxinu v plazmé pfiblizné¢ o 15 %, coz je
nezadouci kvuli klinickému vyznamu u pacient s plazmatickymi hladinami v terapeutickém
rozmezi.

U pacientd uzivajicich digitalizovanych 1€kl se doporucuje vysetiovat hladiny digoxinu nejmené
Sest hodin po podani kazdé davky digoxinu, pred nebo po podani flekainid.

Antikoagulancia: Lécba flekainidem je kompatibilni s uzivanim peroralnich antikoagulancii.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o zvitatech jsou rozporuplné a neumoziuji dospét k zavéru o embryotoxicité a teratogennim
potencialu (viz bod 5.3).

Udaje prokazuji, ze flekainid-acetat pfochazi placentou do plodu u pacientek uZivajicich flekainid-
acetat béhem téhotenstvi. Flekainidu se nedoporucuje podavat béhem téhotenstvi.

Kojeni

Flekainid-acetat se vyluuje do lidského matetského mléka. Plazmatické koncentrace zjisténé u
kojenych déti jsou 5-10 nasobné nizsi nez terapeutické koncentrace 1éku (viz bod 5.2). Ackoli riziko
nezadoucich U€inkl pro kojené déti je velmi malé, flekainid se ma uzivat béhem kojeni pouze
pokud prinos 1é¢by prevlada nad rizikem.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Flekainid-acetat ma mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Schopnost fidit, obsluhovat

stroje a prace bez bezpecnostniho vybaveni mize byt ovlivnéna v disledku nezadoucich tc¢inkd,
jako jsou zavrat€ a poruchy zraku, pokud se vyskytnou.



4.8 Nezadouci ucinky

Tak jako jiné antiarytmika, pfipravek Amarhyton mtze vyvolat G€inky indukujici arytmii. Muze
ptitom zhors$it existujici arytmii nebo vyvolat vznik nové arytmie. Riziko proarytmogennich ucinkt
je nejvyssi u pacientt se strukturdlnim onemocnénim srdce a / nebo se zna¢né€ snizenou funkci levé
komory.

Mezi nejéastéjsi nezadoucimi ucinky postihujici kardiovaskularni systém patii atrioventrikularni
blok II. a III. stupné, bradykardie, srdecni selhani, bolesti v hrudniku, infarkt myokardu, hypotenze,
sinus blok, tachykardie (pfedsinova a komorova) a palpitace.

NejcastéjSimi nezadoucimi GCinky jsou zévraté a poruchy zraku, které postihuji pfiblizné¢ 15 %
pacientti uzivajicich flekainid-acetat. Tyto uc€inky jsou obvykle ptechodného charakteru a ustoupi
pfi nezménéném nebo snizeném davkovani 1éku. Nasledujici seznam nezadoucich ucinkd vychazi
ze zkuSenosti a udaju ziskanych v klinickych podminkach a po uvedeni pfipravku na trh.

Nezadouci G¢inky jsou uvedeny niZe podle organovych systému a frekvence vyskytu. Frekvence
vyskytu jsou definovany nasledovng:

velmi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az <1/10)

méng Casté (> 1/1 000 az <1/100)

vzacné (> 1/10 000 az <1/1 000)

velmi vzacné (<1/10 000)

neni znamo (Cetnost nelze z dostupnych udaji urcit)

Poruchy krve a lymfatického systému:
Méné casté: snizeny pocet Cervenych krvinek, snizeny pocet bilych krvinek (leukocytil), snizeny
pocet krevnich desticek.

Poruchy imunitniho systému:
Velmi vzacné: zvysSeni hladiny antinuklearnich protilatek se systémovou zanétlivou reakci nebo bez
ni.

Psychiatrické poruchy:

Casté: deprese, uzkost, insomnie;

Meéné casté: halucinace, zmatenost, amnézie;
Vzdcné: nervozita.

Poruchy nervového systému:

Velmi casté: zavrat’é, které jsou obvykle pfechodného charakteru. Zavraté, bolesti hlavy;

Casté: parestézie, ataxie, dyskineze, hypestezie, hyperhidroza, synkopa, tes, zavraté, zéervenani
obliCeje, somnolence, tinitus, nadmérné poceni;

Meéné casté: periferni neuropatie, kieCe.

Poruchy zraku:
Velmi casté: poruchy zraku jako dvojité vidéni a neostré videéni;
Velmi vzacné: rohovkova depozita.

Poruchy ucha a labyrintu:
Vzdcné: tinitus, vertigo.




Poruchy srdecni ¢innosti:

Casté: proarytmogenniho efektu jsou nejpravdépodobnéji u pacienti se strukturalnim onemocnénim
srdce a/nebo vyznamnym poskozenim levé komory. Tyto proarytmické ucinky zahrnuji zvySeni
vyskytu pred¢asnych komorovych kontrakci az t€zsi formy ventrikularni tachykardie;

Méné caste: u pacient se sinovym flutterem se miize projevit atrioventrikularni vedeni v poméru 1:
1 se zvySenym srde¢nim rytmem;

Neni znamo (z dostupnych udalii nelze urcit): specifické zmény EKG (prodlouzeni podle velikosti
davek PQ, QT, PR nebo QRS intervalu, zvySeni poctu nebo zédvaznosti arytmie), modulovany prah
stimulace, incidence bradykardie, zdstava sini nebo indukce nebo zhorSeni srdec¢niho selhani. U
pacienti s flutterem sini se pouziti flekainidu spojuje s AV vedenim po 1: 1 po pocatecnim
zpomaleni sini s naslednym zrychlenim komory.

Neni zndmo (z dostupnych udalii nelze wurcit): Atrioventrikularni blokdda II. stupné a
atrioventrikularni blokada III. stupné, femoralni blok nebo blok SA, srdecni zastava, bradykardie,
srdeCni selhani / méstnavé srdecni selhani, bolesti v hrudniku, hypotenze, infarkt myokardu,
palpitace, sinusova zastava a tachykardie (AT nebo VT) nebo ventrikularni fibrilace. V téchto
ptipadech musi byt 1écba flekainidem prerusena. Projeveni existujiciho Brugadovho syndromu.

Respiracni, hrudni a mediastinalni:

Casté: dyspnoe;

Obcasné: pneumonitida;

Neni zndmo: plicni fibroza, intersticialni plicni onemocnéni.

Gastrointestinalni poruchy:
Caste: nauzea, zvraceni, prijjem, zacpa, bolesti bficha;
Obcasné: dysgeuzie, sucho v ustech, nechutenstvi, dyspepsie, nadymani.

Poruchy jater a zlu€ovych cest:
Vzdacne: zvyseni hladiny jaternich enzymu se zloutenkou nebo i bez ni;
Neni zndmo: porucha funkce jater.

Poruchy ktize a podkozni tkané:

Méné caste: alergicka dermatitida vCetné vyrazky, vypadavani vlasu;
Vzdacne: zavazna kopftivka,

Velmi vzacné: fotosenzitivni reakce.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané:
Neni zndmo: Artralgie a myalgie.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:
Caste: astenie, inava, horecka, edém, pocit nepohody.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkt, sd€lte to svému 1ékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u€inky muiZete hlésit také pfimo na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48 100 41 Praha 10
webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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Nahlasenim nezadoucich ucinkd muzete pifispét k ziskani vice informaci o bezpe€nosti tohoto
pripravku.

4.9 Predavkovani

Predavkovani flekainidem miize zpiisobit zivot ohrozujici nésledky. ZvysSend citlivost na 1ék a
plazmatické koncentrace presahujici terapeutické davky mohou vzniknout i v disledku lékovych
interakci (viz bod 4.5). Specifické antidotum neni znamo.

Neni zndm zptisob, jak rychlé odstranit flekainid-acetdt ze systému. Dialyza ani hemoperfuze
nejsou ucinné.

Lécba ma byt podpiirna a miize zahrnovat odstranéni nevstiebané 1€ky z gastrointestinalniho traktu.
Dalsi opatieni mohou zahrnovat inotropni latky nebo stimulanty kardiovaskularniho systému jako je
dopamin, dobutamin nebo izoproterenol a také mechanickou ventilaci a podporu cirkulace (napf.
Balonova pumpa). Ma se zvazit docasné zavedeni transvendzniho kardiostimulatoru v piipade
blokady vedeni. Za ptedpokladu, Ze plazmaticky polocas je pfiblizné 20 hodin, miize byt nutné
pokracovat v téchto podpirnych opatfenich delsi dobu. Nucend diuréza s okyselenim moci
teoreticky podporuje vylucovani 1éku.

5.  FARMAKOLOGICKE UDAJE
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Indikac¢ni skupina: antiarytmika, tfida IC, flekainid
ATC kod: C01BC04

Flekainid-acetat je antiarytmikum ze skupiny IC, které se pouziva k 1écbé zavaznych,
symptomatickych zivot ohrozujicich ventrikularnich arytmii a supraventrikularnich arytmii.

Z elektrofyziologického hlediska je flekainid-acetat antiarytmikum typu lokalniho anestetika
(skupina IC). Je to amidovy typ lokalniho anestetika, ktery je strukturné blizky prokainamidu a
enkainamidu, protoZe tyto latky jsou také derivaty benzamidu.

Charakterizace flekainid-acetatu jako antiarytmika ze skupiny IC je zaloZena na téchto tfech
vlastnostech: vyrazné potlaceni rychlého sodikového kanalu v srdei, kinetika s pomalym nastupem
a ukonc¢enim inhibice sodikového kanalu (odrdzi pomalou vazbu a uvolnéni ze sodikového kanalu)
a rizny ucinek léku na trvani akéniho potencialu ve svalovych vlaknech komor a v Purkynovych
bunkach (neovliviiuje ho v komorovych svalovych vlaknech a vyrazné ho zkracuje v Purkynovych
bunikach). Tyto kombinace vlastnosti zptisobuje vyrazné zpomaleni Sifeni srde¢niho vzruchu ve
vlaknech, jejichz depolarizace zavisi od rychlych kanald a vede k mirnému prodlouzeni efektivni
refrakterni periody pfi jeho testovani v izolovanych tkanich srdce. Uvedené elektrofyziologické
vlastnosti flekainidiumacetatu mohou vést k prodlouzeni intervalu PR a komplexu QRS v EKG.

Ve velmi vysokych koncentracich ma flekainidiumacetat mirny inhibi¢ni ¢inek na pomaly kanal v
myokardu, coZ je doprovazeno negativnim inotropnim tuc¢inkem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani se flekainid téméf uplné vstiebava, pfiCemz nepodléha vyraznému
metabolismu pfi prvnim pruchodu. Biologickd dostupnost po perordlnim podani flekainidium
acetatu ve forme tablet je ptiblizné 90 %.



Terapeutické plazmatické koncentrace flekainid-acetatu se pohybuji v rozmezi od 200 do 1000 ng /
ml.

Po intravendznim podani se dosahne maximalni plazmatické koncentrace prumémé o 0,67 hodiny,
pficemz primérnd hodnota biologické dostupnosti je 98 %. Ve srovnani s perordlnim poddnim
roztoku resp. tablet, se maximalni plazmaticka koncentrace flekainidiumacetatu dosahla o 1 hodinu
a 78 % z hodnoty biologické dostupnosti u peroralniho roztoku, resp. 4 hodiny a 81% u tablet.

Distribuce
Vazba flekainid na plazmatické proteiny je pfiblizné 40 %. Flekainid-acetat prochazi placentou a
vylucuje se do mateiského mléka.

Biotransformace

Flekainid-acetat se vyrazné metabolizuje (v zavislosti na genetického polymorfismu) na dva hlavni
metabolity: m-O-dealkylovany flekainid-acetat a m-O-dealkylovany laktamy flekainidiumacetatu,
pficemz oba maji urcitou farmakologickou aktivitu. Flekainid-acetdit je pravdépodobné
metabolizovan izoenzymem cytochromu P450 CYP2D6, ktery vykazuje geneticky polymorfismus.

Eliminace

Flekainid se vyluCuje pfedevS§im v moci, pfiblizné 30 % dévky se vylou¢i v nezménéné forme a
zbytek ve formé metabolitt. Piiblizné€ 5 % davky se vylouci ve stolici.

Vylu€ovani flekainid-acetatu se snizuje pii selhani ledvin, onemocnéni jater, srde¢nim selhani a v
ptipad¢ alkalické moci. Hemodialyzou se odstrani pouze 1 % nezménéného flekainid-acetatu.
Polocas eliminace flekainid-acetatu je priblizné 20 hodin.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Neklinické tdaje ze studii in vitro a in vivo neprokazaly genotoxicitu karcinogenni u¢inky. U zvifat
nebyl pozorovan zadny vliv na fertilitu.

U novozélandskych bilych kraliki pti podani velkych davek byl pozorovan teratogenni a
embryotoxicky ucinek flekainid-acetatu. Na druhé strané se tyto UCinky nebyly pozorovany u
nizozemskych kralikd a potkani.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Pro vSechny tobolky:

Povidon 25,

Mikrokrystalicka celuléza,

Krospovidon typ A,

Koloidni bezvody oxid kiemicity,

Magnesium-stearat

Potahova vrstva minitablet:

Kopolymer kyseliny methakrylové a methylmethakrylatu 1: 2,
Makrogol 400,

Mastek

Tobolka (pouze pro 50 mg tobolky): zelatina a oxid titanicity (E171).

10



Tobolka (pouze pro 100 mg tobolky): Zelatina, oxid titani¢ity (E171) a Cerny oxid zelezity (E172).
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

PVC /PVDC / hlinikové blistry s 28 a 30 tobolkami v kartonu.
Na trh nemusi byt uvedeny vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci

Zadné zvlastni pozadavky.

7. Drzitel rozhodnuti o registraci
Swyssi AG

14 Lyoner Strasse,

60528 Frankfurt am Main,

Némecko

Tel. +49 69 66554 162

Email: info@swyssi.com

8. Registracni cislo

Amarhyton 50 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim: 13/130/18-C
Amarhyton 100 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliovanim: 13/131/18-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 9. 1. 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

9.1.2020
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