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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

flecadura 50 mg Tabletten
Wirkstoff: Flecainidacetat

flecadura 100 mg Tabletten
Wirkstoff: Flecainidacetat

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Tablette flecadura 50 mg Tabletten
enthalt 43,67 mg Flecainid als Flecainidace-
tat 50 mg.

Eine Tablette flecadura 100 mg Tabletten
enthalt 87,34 mg Flecainid als Flecainidace-
tat 100 mg.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette

flecadura 50 mg Tabletten:

WeiBe, konvexe 65 mm runde, nicht Uber-
zogene Tabletten mit Pragung ,FC" Uber
,50“ auf der einen Seite und ,G“ auf der
anderen Seite.

flecadura 100 mg Tabletten:
WeiBe, konvexe 85 mm runde, nicht Uber-
zogene Tabletten mit Bruchkerbe und Pra-
gung ,FC* Uber ,100 auf der einen Seite
und ,,G" auf der anderen Seite.

Die Tabletten kdnnen in gleiche Halfen ge-
teilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Flecainidacetat ist angezeigt bei Patienten
mit den folgenden Herzrhythmusstoérungen:

Schwere symptomatische supraventrikulare
Arrhythmien:
AV-junktionale Tachykardien.

Herzrhythmusstérungen bei WPW-Syndrom
(Wolff-Parkinson-White-Syndrom) und ahn-
liche Zustande bei vorliegenden akzessori-
schen Leitungsbahnen.

Paroxysmales Vorhofflimmern bei Patienten
mit eingeschrankter korperlicher Leistungs-
fahigkeit nach Kardioversion.

Patienten mit strukturellen Herzerkrankun-
gen und/oder eingeschrankter linksventriku-
larer Funktion sollten aufgrund des erhéhten
Risikos einer proarrhythmischen Wirkung
nicht mit Flecainidacetat behandelt werden.

Schwere symptomatische ventrikuldre Ar-
rhythmien:

Behandlung schwerer symptomatischer
und lebensbedrohlicher ventrikularer Ar-
rhythmien, wenn andere Therapieformen un-
wirksam sind oder nicht vertragen werden.

4.2 Dosierung und Dauer der Anwendung

Die klinische Entscheidung Uber die Ein-
leitung einer Flecainidbehandlung sollte in
Absprache mit einem Spezialisten getroffen
und die Behandlung stationar begonnen
werden. Bei Patienten mit einer zugrunde
liegenden organischen Kardiopathie und
insbesondere bei Patienten mit Myokardin-
farkt in der Vorgeschichte sollte die Flecai-
nidbehandlung nur begonnen werden, wenn
andere, nicht zur Klasse IC gehdrende Anti-
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arrhythmika (vor allem Amiodaron) unwirk-
sam sind oder nicht vertragen werden und
wenn eine nicht-medikamentdse Behand-
lung (Operation, Ablation, implantierter Defi-
brillator) nicht angezeigt ist. Wahrend der
Behandlung ist eine strenge arztliche EKG-
Kontrolle und Kontrolle der Flecainidplasma-
spiegel erforderlich.

Erwachsene:

Supraventrikulare Arrhythmien: Die empfoh-
lene Anfangsdosis betragt zweimal taglich
50 mg. Die meisten Patienten sind mit dieser
Dosis gut eingestellt. Bei Bedarf kann die
Dosis auf maximal 300 mg taglich erhoht
werden.

Ventrikuldre Arrhythmien: Die empfohlene
Anfangsdosis  betrdgt zweimal taglich
100 mg. Die maximale Tagesdosis betragt
400 mg und ist normalerweise kréaftigen Pa-
tienten vorbehalten oder wenn eine schnelle
Beherrschung der Herzrhythmusstérung
notwendig ist. Nach 3—5 Tagen wird eine
schrittweise Anpassung auf die niedrigste
zur Kontrolle der Rhythmusstérungen erfor-
derliche Erhaltungsdosis empfohlen. Wah-
rend einer Langzeitbehandlung kann die
Dosis unter Umstanden reduziert werden.

Kinder:

Flecainidacetat wird bei Kindern unter
12 Jahren nicht empfohlen, da nur unzurei-
chende Daten zur Anwendung in dieser
Altersgruppe vorliegen.

Altere Patienten:

Bei alteren Patienten sollte die maximale
Anfangsdosis 100 mg taglich (oder 50 mg
zweimal taglich) betragen, da die Plasma-
eliminationsrate von Flecainidacetat bei alte-
ren Menschen reduziert sein kann.

Plasmaspiegel:
Um den maximalen therapeutischen Effekt

hinsichtlich der Suppression vorzeitiger ven-
trikularer Kontraktionen zu erzielen, schei-
nen Plasmaspiegel von 200-1000 ng/ml
notwendig zu sein. Plasmaspiegel Uber
700—-1000 ng/ml erhéhen die Wahrschein-
lichkeit unerwtinschter Ereignisse.

Dosierung bei eingeschrankter Nierenfunk-
tion:

Bei Patienten mit signifikanter Einschran-
kung der Nierenfunktion (Kreatinin-Clea-
rance <35 ml/min/1,73 m?) sollte die maxi-
male Anfangsdosis 100mg taglich (oder
50 mg zweimal taglich) betragen. Bei diesen
Patienten wird eine haufige Kontrolle der
Plasmaspiegel dringend angeraten. Es wird
empfohlen, die Behandlung mit Flecainid-
acetat stationar einzuleiten.

Patienten mit Einschrankung der Leberfunk-
tion sollten streng Uberwacht werden, und
die Dosis sollte 100 mg taglich oder 50 mg
zweimal taglich nicht tGberschreiten.

Bei Patienten mit einem permanenten
Schrittmacher in situ sollte die Behandlung
mit Vorsicht erfolgen. Die Dosis sollte
100 mg zweimal taglich nicht Gberschreiten.

Bei Patienten unter gleichzeitiger Behand-
lung mit Cimetidin oder Amiodaron ist eine
engmaschige Uberwachung  erforderlich.
Bei einigen Patienten kann eine Reduktion
der Dosis erforderlich sein. Die Dosis sollte
100 mg zweimal taglich nicht Uberschreiten.
Die Patienten sollten zu Beginn der Behand-
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4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

lung und wahrend der Erhaltungstherapie
Uberwacht werden.

Wahrend der Behandlung wird eine Kontrol-
le der Plasmaspiegel und eine EKG-Kontrol-
le in regelmaBigen Abstanden (EKG einmal
pro Monat und Langzeit-EKG alle 3 Monate)
empfohlen. Bei Einleitung der Behandlung
und Dosiserhdhung sollte alle 2—4 Tage ein
EKG durchgefiihrt werden.

Bei Patienten mit Dosiseinschrankungen
sollte die EKG-Kontrolle haufiger (zusatzlich
zur regelmaBigen Kontrolle der Flecainid-
plasmaspiegel) erfolgen. Eine Dosisanpas-
sung sollte in Abstanden von 6—8 Tagen
erfolgen. Bei diesen Patienten sollte die
individuelle Dosierung durch EKG-Kontrol-
len in der 2. und 3. Therapiewoche Uberprift
werden.

Bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber
Flecainid oder einen der sonstigen Bestand-
teile der Tablette.

Flecainidacetat ist kontraindiziert bei Herz-
insuffizienz und bei Patienten nach Myokard-
infarkt bei Vorliegen asymptomatischer ven-
trikularer Ektopien oder asymptomatischen,
nicht anhaltenden ventrikularen Tachykar-
dien.

Weitere Kontraindikationen sind reduzierte
oder eingeschrankte Ventrikelfunktion, kar-
diogener Schock, schwere Bradykardie,
schwere Hypotonie und gleichzeitige An-
wendung von Disopyramid.

Flecainidacetat ist auch kontraindiziert bei
Patienten mit anhaltendem Vorhofflimmern,
bei denen eine Konversion zum Sinusrhyth-
mus nicht versucht wurde, und bei Patienten
mit hamodynamisch wirksamem Herzklap-
penfehler.

Bekanntes Brugada-Syndrom

Falls kein Schrittmacher vorhanden ist, sollte
Flecainidacetat bei Patienten mit Sinuskno-
tendysfunktion, atrialen Leitungsstrungen,
AV-Block 2. oder héheren Grades, Schen-
kelblock oder distalen Leitungsstérungen
nicht angewendet werden.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Behandlung mit Flecainidacetat sollte im

Krankenhaus oder unter direkter Aufsicht

eines Facharztes erfolgen fur Patienten mit:

o AV-junktionaler Tachykardie, Arrhythmien
in Verbindung mit dem Wolff-Parkinson-
White-Syndrom und ahnlichen Zustan-
den mit akzessorischen Leitungsbahnen.

e Paroxysmalem Vorhofflimmern und ein-
geschrankter korperlicher Leistungsfa-
higkeit.

Unter Flecainidacetat wurde ein erhdhtes
Mortalitatsrisiko von Post-Myokardinfarkt-
Patienten mit asymptomatischen ventrikula-
ren Arrhythmien beobachtet.

Wie andere Antiarrhythmika kann Flecainid-
acetat proarrhythmische Effekte hervorrufen,
d. h. es kann méglicherweise eine schwere-
re Form einer Arrhythmie verursachen, die
Frequenz einer bestehenden Arrhythmie
oder den Schweregrad der Symptome er-
héhen (siehe Abschnitt 4.8).
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Die Anwendung von Flecainidacetat sollte
bei Patienten mit struktureller Herzerkran-
kung oder abnormer linksventrikularer Funk-
tion vermieden werden (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit einem akuten Einsetzen
von Vorhoffimmern nach Herzoperationen
ist Flecainidacetat mit Vorsicht anzuwenden.

Die Behandlung von Patienten mit anderen
Indikationen sollte weiterhin im Krankenhaus
eingeleitet werden.

Die intravendse Behandlung mit Flecainid-
acetat sollte im Krankenhaus eingeleitet wer-
den.

Fir alle Patienten, die eine Bolus-Injektion
grhalten, wird eine kontinuierliche EKG-
Uberwachung empfohlen.

Flecainid besitzt eine selektive Wirkung, die
zu einer Erhohung der Refraktarperiode der
anterograden und besonders der retro-
graden Erregungsleitungen fuhrt. Flecainid-
acetat verlangert das QT-Intervall und ver-
breitert den QRS-Komplex um 12-20 %o.
Die Wirkung auf das JT-Intervall ist uner-
heblich. Es wurden jedoch Verlangerungen
des JT-Intervalls von bis zu 4 %o beschrie-
ben. Diese Wirkung ist jedoch weniger aus-
gepragt als bei den Antiarrhythmika der
Klasse 1A.

Durch die Behandlung mit Flecainidacetat
kann moglicherweise ein Brugada-Syndrom
demaskiert werden. Sollten sich wéahrend
der Behandlung mit Flecainidacetat EKG-
Veranderungen entwickeln, die auf ein Bru-
gada-Syndrom hindeuten, ist ein Behand-
lungsabbruch in Erwagung zu ziehen.

Da die Plasmaelimination von Flecainidace-
tat bei Patienten mit signifikanter Einschran-
kung der Leberfunktion erheblich verzdgert
sein kann, sollte Flecainidacetat bei diesen
Patienten nur nach kritischer Nutzen-Risiko-
Abwagung angewendet werden. Die Kon-
trolle der Plasmaspiegel ist bei diesen Pa-
tienten dringend angeraten.

Flecainidacetat sollte bei Patienten mit Nie-
renfunktionsstérung  (Kreatinin-Clearance
<35 ml/min/1,73 m?) nur mit Vorsicht ange-
wendet werden und eine therapeutische
Arzneimitteliberwachung wird empfohlen.

Die Plasma-Eliminationsrate von Flecainid-
acetat kann bei alteren Patienten reduziert
sein. Dies sollte bei Dosisanpassungen be-
rlcksichtigt werden.

Flecainidacetat wird fir die Anwendung bei
Kindern unter 12 Jahren nicht empfohlen, da
keine ausreichenden Erfahrungen mit der
Anwendung in dieser Altersgruppe vorlie-
gen (siehe Abschnitt 4.2).

Elektrolytstérungen (z. B. Hypo- und Hyper-
kaliamie) sollten vor Behandlungsbeginn mit
Flecainidacetat ausgeglichen werden (siehe
Abschnitt 4.5, einige Arzneimittel, die Elek-
trolytstdrungen verursachen)

Schwere Bradykardie oder ausgepragte Hy-
potonie sollten vor Behandlungsbeginn mit
Flecainidacetat korrigiert werden.

Es ist bekannt, dass Flecainidacetat die
endokardiale Reizschwelle erhdht, d. h. die
endokardiale Reizempfindlichkeit senkt. Die-
se Wirkung ist reversibel und bei akuten
Schrittmacheranwendungen ausgepragter

als bei chronischen. Deshalb ist Flecainid-
acetat bei allen Patienten mit permanen-
ten Herzschrittmachern oder temporaren
Schrittmacherelektroden mit Vorsicht zu ver-
wenden und sollte bei Patienten mit beste-
hender, schlecht eingestellter Reizschwelle
oder nicht-programmierbaren Herzschritt-
machern nur angewendet werden, wenn
ein geeigneter Schrittmacher fir Notfalle
bereit steht.

Flecainidacetat sollte bei Patienten mit Si-
nusknoten-Syndrom (sick sinus syndrome)
mit Vorsicht angewendet werden.

Im Allgemeinen ist eine Verdopplung der
Impulsstarke oder der Spannung ausrei-
chend, um die Schrittmacherfunktion wie-
derherzustellen. Es kann jedoch unter Fle-
cainidacetat schwierig sein, zum Zeitpunkt
der initialen Implantation ventrikuldre Reiz-
schwellen von weniger als 1 Volt zu erzielen.

Die geringflugig negativ inotrope Wirkung
von Flecainidacetat kann bei Patienten mit
Pradisposition zur Herzinsuffizienz von Be-
deutung sein. Schwierigkeiten bei der Defi-
brillation wurden vor allem bei vorbestehen-
der Herzerkrankung mit HerzvergréBerung,
Myokardinfarkt in der Vorgeschichte, arterio-
sklerotischen Herzerkrankungen und Herz-
insuffizienz beschrieben.

In einer groB angelegten, placebokontrollier-
ten klinischen Studie mit Patienten nach
Myokardinfarkt und mit asymptomatischen
ventrikularen Herzrhythmusstérungen war
die Mortalitatsrate und die Zahl der Patienten
mit nicht tdlich verlaufendem Herzstillstand
unter oralem Flecainidacetat im Vergleich zu
dem entsprechenden Placebo um das 2,2fa-
che hoher. In dieser Studie wurde eine sogar
noch hohere Mortalitat unter Flecainidacetat
bei Patienten mit mehr als einem Myokard-
infarkt beobachtet. Vergleichbare placebo-
kontrollierte, klinische Studien zu der Frage,
ob Flecainidacetat auch bei anderen Patien-
tengruppen mit einer erhohten Mortalitat
verbunden ist, wurden nicht durchgefihrt.
Weitere Warnhinweise und VorsichtsmaB-
nahmen siehe Abschnitt 4.5.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Klasse I-Antiarrhythmika: Flecainidacetat
sollte nicht gleichzeitig mit anderen Antiar-
rhythmika der Klasse 1 verabreicht werden.
Die gleichzeitige Anwendung von Chinidin
reduziert die Eliminationsrate von Flecainid-
acetat um 23 0.

Klasse ll-Antiarrhythmika: Die Maoglichkeit
additiver negativ inotroper Wirkungen bei
gleichzeitiger Anwendung von Klasse II-An-
tiarrhythmika z. B. Betablockern und ande-
ren kardiodepressiv wirkenden Arzneimitteln
mit Flecainidacetat sollte beachtet werden.

Klasse lll-Antiarrhythmika: Bei gleichzeitiger
Behandlung mit Amiodaron sollte die Ubli-
che Flecainidacetat-Dosis um 50 %o redu-
ziert und der Patient engmaschig auf Neben-
wirkungen kontrolliert werden. In diesen Fal-
len ist die Plasmaspiegeliberwachung drin-
gend zu empfehlen.

Klasse IV-Antiarrhythmika: Die Anwendung
von Flecainidacetat mit Calcium-Antagonis-
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ten, z. B. Verapamil sollte mit Vorsicht in
Erwagung gezogen werden.

Wechselwirkungen, die erhdhte Plasmakon-
zentrationen verursachen, koénnen zu le-
bensbedrohlichen oder sogar todlichen Ne-
benwirkungen flhren (siehe Abschnitt 4.9).
Flecainid wird weitgehend durch CYP2D6
metabolisiert. Die gleichzeitige Anwendung
von Arzneimitteln, die dieses Isoenzym hem-
men oder induzieren, kann die Konzentration
von Flecainid im Plasma erhdhen oder ver-
mindern.

Eine Erhdhung der Plasmaspiegel kann
auch durch eine verminderte Clearance
von Flecainid, aufgrund einer Nierenfunk-
tionsstérung hervorgerufen werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Hypokalidmie, aber auch Hyperkaliamie
oder andere Elektrolytstérungen sollten vor
Behandlungsbeginn mit Flecainid korrigiert
werden. Die gleichzeitige Anwendung von
Diuretika, Kortikosteroiden oder Laxantien
kann eine Hypokaliamie verursachen.

Antivirale Wirkstoffe: Ritonavir, Lopinavir und
Indinavir erhdhen die Plasmakonzentration
von Flecainid (erhohtes Risiko ventrikularer
Arrhythmien; die gleichzeitige Anwendung
ist zu vermeiden).

Malariamittel: Chinin erhoht die Plasmakon-
zentration von Flecainid.

Antihistaminika: Erhohtes Risiko ventrikula-
rer Arrhythmien (gleichzeitige Einnahme mit
Mizolastin und Terbinafin vermeiden).

Antidepressiva: Fluoxetin und andere Anti-
depressiva erhohen die Flecainid-Plasma-
konzentrationen; Trizyklika erhdhen das Ar-
rhythmie-Risiko; der Hersteller von Reboxe-
tin empfiehlt Vorsicht.

Antiepileptika: Begrenzte Daten bei Patien-
ten, die bekannte Enzyminduktoren erhalten
(Phenytoin, Phenobarbital, Carbamazepin),
weisen eine nur 300ige Zunahme fir die
Eliminationsrate von Flecainid auf.

Antispychotika: Clozapin — erhdhtes Risiko
von Arrhythmien.

Antimykotika: Terbinafin kann, aufgrund der
Hemmung der CYP2D6-Aktivitat, die Plas-
makonzentrationen von Flecainid erhdhen.

Diuretika: Kardiale Toxizitat infolge einer Hy-
pokalidmie (Klasseneffekt).

H,-Antihistaminika (zur Behandlung von Ma-
gengeschwiren): Der H,-Antagonist Cimeti-
din hemmt den Stoffwechsel von Flecainid.
Bei gesunden Personen, die Cimetidin (1g
taglich) eine Woche erhielten, erhdhte sich
die AUC von Flecainid um etwa 30 %0 und
die Halbwertszeit um etwa 10 %/0.

Arzneimittel zur Raucherentwdéhnung: Die
gleichzeitige Gabe von Bupropion (metabo-
lisiert durch CYP2D6) mit Flecainid sollte mit
Vorsicht und initial in niedrigen Dosen erfol-
gen. Bei Patienten, die bereits mit Flecainid-
acetat behandelt werden, sollte bei einer
zusatzlichen Verabreichung von Bupropion,
die Notwendigkeit einer Dosisreduzierung
des ursprunglichen Arzneimittels in Betracht
gezogen werden.

Herzglykoside: Flecainidacetat kann zu
einem Anstieg der Digoxinplasmaspiegel
um ca. 150/ flhren, was fur Patienten mit
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Plasmaspiegeln im therapeutischen Bereich
wahrscheinlich keine klinische Relevanz hat.
Es wird empfohlen, bei digitalisierten Patien-
ten die Digoxinplasmaspiegel frihestens
6 Stunden nach einer Digoxin-Dosis zu be-
stimmen, vor oder nach der Gabe von
Flecainidacetat.

Orale Antikoagulantien: Die Behandlung mit
Flecainidacetat ist mit der Anwendung von
oralen Antikoagulanzien kompatibel.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit
Informationen zur Anwendung wahrend der
Schwangerschaft
Es liegen keine Erfahrungen beim Men-
schen zur Sicherheit der Anwendung in
der Schwangerschaft vor. In Tierstudien fihr-
ten hohe Dosen von Flecainidacetat bei
weiBen Neuseeland-Kaninchen zu fetalen
Fehlbildungen. Diese Nebenwirkungen wur-
den bei Dutch Belted Kaninchen oder Rat-
ten jedoch nicht beobachtet (siehe Ab-
schnitt 5.3). Die Bedeutung dieser Beobach-
tungen fur den Menschen ist nicht unter-
sucht worden. Daten von Patientinnen, die
Flecainidacetat wahrend der Schwanger-
schaft eingenommen haben, haben gezeigt,
dass Flecainidacetat placentagangig ist.

Flecainid sollte in der Schwangerschaft nur
angewendet werden, wenn der Nutzen die
Risiken uberwiegt. Wird Flecainidacetat ein-
genommen, sollten die mutterlichen Plasma-
spiegel wahrend der Schwangerschaft tiber-
wacht werden.

Informationen zur Anwendung in der Stillzeit

Flecainidacetat wird beim Menschen in die
Muttermilch ausgeschieden. Die Plasma-
konzentrationen beim gestillten Saugling
sind 5 bis 10-mal niedriger als die therapeu-
tischen Arzneimittelkonzentrationen (siehe
Abschnitt 5.2). Obwohl das Risiko uner-
wunschter Nebenwirkungen fur den Saug-
ling sehr gering ist, sollte Flecainidacetat
wahrend der Stillzeit nur angewendet wer-
den, wenn der Nutzen die Risiken Uberwiegt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Unerwilnschte Wirkungen wie Schwindel
und Sehstérungen wurden beschrieben.
Diese Wirkungen sind normalerweise vo-
ribergehend, kénnen jedoch die Verkehrs-
tlchtigkeit, das Bedienen von Maschinen
und Arbeiten ohne sicheren Halt beeintrach-
tigen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nach Systemor-
ganklassen und Haufigkeit aufgefuhrt. Bei
den Haufigkeitsangaben werden folgende
Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100 bis
<1/10), gelegentlich  (=1/1.000  bis
<1/100), selten (=1/10.000 bis < 1/1.000)
und sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschéatzbar).

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems:

Gelegentlich: Verringerung der roten und
weiBen Blutkérperchen und Blutplattchen.
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Diese Veranderungen sind gewohnlich ge-
ringfugig.

Erkrankungen des Immunsystems:

Sehr selten: Zunahme von antinuklearen
Antikdrpern mit oder ohne systemische Ent-
zindungen.

Psychiatrische Erkrankungen:

Selten: Halluzinationen, Depression, Ver-
wirrtheit, Angstzustande, Amnesie, Schlaflo-
sigkeit, Nervositat.

Erkrankungen des Nervensystems:

Sehr haufig: Schwindel und Benommenheit,
die in der Regel voribergehend sind.
Selten: Wahrend der Langzeittherapie wur-
den einige Falle von peripherer Neuropathie,
Parasthesie und Ataxie berichtet. Seltene
Falle von Dykinesie wurden berichtet, die
sich nach Absetzen der Flecainidacetat-Be-
handlung besserten. Hypasthesie, Hyperhi-
drose, Synkope, Tremor, Hautrétung (Flush),
Schlafrigkeit, Kopfschmerzen und Krampfe.

Erkrankungen des Auges:

Sehr haufig: Sehstérungen, z. B. Doppelt-
sehen und Verschwommensehen. Diese
Nebenwirkungen sind gewoéhnlich vorlber-
gehend und klingen nach Fortsetzung oder
Dosisreduzierung ab.

Sehr selten: Hornhautablagerungen.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths:
Selten: Tinnitus, Vertigo.

Herzerkrankungen:
Haufig: Proarrhythmien (vor allem bei Patien-

ten mit strukturellen Herzerkrankungen und/
oder signifikanter Einschrankung der links-
ventrikularen Funktion).

Nicht bekannt: Dosisabhangiger Anstieg
der PR und der QRS-Intervalle kann auf-
treten (siehe Abschnitt 4.4). Veranderte Reiz-
schwelle (siehe Abschnitt 4.4).
Gelegentlich: Patienten mit Vorhofflattern
kénnen eine 1 : 1-AV-Uberleitung mit erhdh-
ter Herzfrequenz entwickeln. Diese Neben-
wirkungen treten besonders haufig nach
Anwendung einer Injektion zur akuten Kon-
version auf. Sie sind in der Regel kurzlebig
und klingen nach Beendigung der Therapie
rasch ab.

Nicht bekannt: AV-Block (2. und 3. Grades),
Herzstillstand, Bradykardie, Herzinsuffizienz/
kongestive Herzinsuffizienz, Brustschmer-
zen, Hypotonie, Myokardinfarkt, Palpitatio-
nen, Sinusarrest und Tachykardie (AT oder
VT). Demaskierung eines bestehenden
Brugada-Syndroms.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raumes und des Mediastinums:

Haufig: Dyspnoe.

Selten: Pneumonitis.

Nicht bekannt: Lungenfibrose, interstitielle
Lungenerkrankung.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Gelegentlich: Ubelkeit, Erbrechen, Verstop-
fung, Bauchschmerzen, Appetitlosigkeit,
Durchfall, Dyspepsie, Flatulenz.

Sehr  selten:  Mundtrockenheit,  Ge-
schmacksstorungen.

Leber- und Gallenerkrankungen:

Selten: erhdhte Leberenzymwerte, mit und
ohne Gelbsucht. Bislang war dies bei Ab-
bruch der Behandlung immer reversibel.
Nicht bekannt: Leberfunktionsstérungen.
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Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes:

Gelegentlich: allergische Dermatitis, ein-
schlieBlich Hautausschlag, Alopezie.
Selten: ernste Formen von Urtikaria.

Sehr selten: Lichtempfindlichkeitsreaktion.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-

chenerkrankungen:
Sehr selten: Arthralgie, Myalgie.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrise:
Sehr selten: Impotenz.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort:

Haufig: Asthenie, Mudigkeit, Pyrexie, Ode-
me.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung mit Flecainidacetat ist
ein potentiell lebensbedrohlicher medizini-
scher Notfall. Eine erhéhte Arzneimittelemp-
findlichkeit und Plasmakonzentrationen, die
die therapeutischen Spiegel Uberschreiten,
kdénnen auch durch Arzneimittelwechsel-
wirkungen verursacht werden (siehe Ab-
schnitt 54). Ein spezifisches Gegenmittel
ist nicht bekannt. Es ist keine Methode
bekannt, Flecainidacetat rasch aus dem
Organismus zu entfernen, aber eine forcierte
Diurese mit Ansduerung des Harns fordert
theoretisch die Ausscheidung des Arznei-
stoffs. Weder Dialyse noch eine Hamoperfu-
sion sind wirksam und Injektionen von An-
ticholinergika werden nicht empfohlen.

Die Behandlung sollte unterstitzend sein
und kann die Entfernung des nicht resorbier-
ten Arzneistoffs aus dem Gastrointestinal-
trakt umfassen. Zu den weiteren moglichen
Behandlungen gehdren inotrope Substan-
zen oder Herzstimulanzien, wie z.B. Dop-
amin, Dobutamin oder Isoproterenol, sowie
kreislaufunterstiitzende MaBnahmen (z. B.
Ballonpumpe) und mechanische Beatmung.
Bei Leitungsblock oder wenn die linksven-
trikulare Funktion des Patienten anderweitig
eingeschrankt ist, sollte die Implantation
eines temporaren transvendsen Schrittma-
chers in Betracht gezogen werden. Unter der
Annahme einer Plasmahalbwertzeit von ca.
20 Stunden, kénnen diese unterstltzenden
Behandlungen Uber einen langeren Zeit-
raum erforderlich sein.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiar-
rhythmikum der Klasse IC.
ATC-Code: C01BC04

Flecainidacetat ist ein Antiarrhythmikum der
Klasse IC mit negativ inotroper Wirkung. Es
bindet an die Natriumkanale der Muskel-
membranen und flhrt dabei zu einer deut-
lichen Verlangsamung der kardialen Reiz-
leitung und zur Suppression spontaner vor-
zeitiger Kammerkomplexe. Im Myokard bin-
det Flecainidacetat stark an schnelle Natri-
umkanale und verlangsamt so die Depola-
risationsgeschwindigkeit; die Uberleitung in
Vorhof, AV-Knoten, Ventrikel und Purkinje-
Fasern ist vermindert. Der deutlichste Effekt
zeigt sich an den Purkinje-Fasern.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Gabe wird Flecainidacetat
fast vollstandig resorbiert (90 %0). Die maxi-
malen Plasmakonzentrationen sind nach
3—-4Stunden erreicht. Die PlasmaeiweiB-
bindung ist gering (40 %0). Die Resorption
nach oraler Gabe scheint nicht durch Nah-
rungsmittel oder Antacida beeinflusst.

Bei gesunden Personen betragt die Plas-
mahalbwertzeit von Flecainidacetat nach
oraler Einzeldosis 12— 13 Stunden. Die Plas-
mahalbwertzeit ist jedoch verlangert nach
oraler Mehrfachgabe (16 Stunden) und bei
Patienten mit ventrikularen  Arrhythmien
(20 Stunden).

Nach oraler Aufnahme wird Flecainidacetat
in der Leber metabolisiert und einer extensi-
ven Biotransformation unterzogen. Ca. 86 %
einer Dosis werden im Harn ausgeschieden,
27 90 als unverandertes Flecainidacetat und
590/ in Form von Metaboliten. Die beiden
Hauptmetaboliten im Urin sind meta-O-de-
alkyliertes Flecainidacetat und meta-O-de-
alkyliertes Laktam des Flecainidacetat. (Nur
50/ einer oralen Dosis werden mit den
Faeces ausgeschieden.)

Diese Metaboliten haben keine klinisch si-
gnifikanten antiarrhythmischen Effekte.

Die Plasmaeliminationsrate von Flecainid-
acetat ist bei Vorliegen von Nierenfunktions-
stérungen, Lebererkrankungen oder kon-
gestivem Herzversagen reduziert. Die Aus-
scheidung von Flecainidacetat im Harn ist
bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
und in besonderem MaB bei Patienten mit
schweren Nierenfunktionsstérungen redu-
Ziert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Flecainidacetat zeigte in tierexperimentellen
Toxizitatsstudien bei wiederholten Gaben
keine signifikante systemische Toxizitat an
den Zielorganen. Bei Ratten und Mausen
war es weder mutagen noch kanzerogen.
Flecainidacetat ist placentagangig und geht
in die Muttermilch Uber. Hohe Dosen flhrten
bei Ratten zu fetotoxischen Effekten und bei
weiBen Neuseeland-Kaninchen, nicht aber
bei Dutch Belted Kaninchen oder bei Ratten
zu fetalen Missbildungen. Die Bedeutung
dieser Beobachtungen fir den Menschen
ist nicht gesichert.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Magnesiumstearat
Croscarmellose-Natrium
Mikrokristalline Cellulose

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Keine besonderen Anforderungen an die
Lagerung.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Polyvinylchlorid-/Aluminiumblister  Uberzo-
gen mit Polyvinyldenchlorid.

flecadura 50 mg/- 100 mg Tabletten:
Originalpackungen mit

20 Tabletten

50 Tabletten
100 Tabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine speziellen Hinweise.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Mylan dura GmbH
Postfach 10 06 35
64206 Darmstadt

Telefon: (06151) 95 12-0
Telefax: (06151) 95 12-471
E-Mail: info@mylan-dura.de
www.mylan-dura.de

24-Std.-Telefondienst fur Notfalle:
06131-19240 (Giftnotrufzentrale Mainz)
8. ZULASSUNGSNUMMERN

flecadura 50 mg Tabletten:
52955.00.00

flecadura 100 mg Tabletten:
52955.01.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

03.04.2002/02.07.2010

10. STAND DER INFORMATION
Juli 2012

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS
Verschreibungspflichtig
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Zusétzliche Angaben der Firma Mylan dura GmbH
zur Bioverfiigbarkeit von flecadura

Eine von November 1997 bis Februar 1998 | Mittlere Plasmaspiegelverlaufe im Vergleich zu einem Referenzpraparat in einem Konzentrations-Zeit-
durchgefiihrte  Bioverfligbarkeitsuntersu- | Diagramm:
chung an 18Probanden (13 mannliche,

5 weibliche) ergab nach einmaliger Einnah- 350 1
me von 2Tabletten flecadura 100 mg
Tabletten (entsprechend 200 mg Flecainid) 300 A

im Vergleich zum Referenzpraparat:

—a— flecadura 100 mg Tabletten

flecadura | Referenz- E
100 mg praparat = .

Tabletten 5 —6— Referenzpraparat
maximale E
Plasma- 2
konzentration g
(Cmax) IN N@/ml: | 3325+81,4|3322+780 @
Zeitpunkt der o
maximalen
Plasma-
konzentration
(tray) IN N 222+0,76 | 263+1,26
Flache unter der
Konzentrations- 0 12 24 36 48 60 72
Zeit-Kurve Zeit [h]
(AUC,_..) in 5852,7 59986
ng x h/ml: +1718,1 +1868,7

Angabe der Werte als arithmetisches Mittel
und Standardabweichung

000110-E930 — flecadura 50 mg/100 mg Tabletten — n
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