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4.2 Dosierung und Art der Anwendung
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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMIT-

Flecainidacetat, entsprechend zwei-
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TEL
Flecainidacetat PUREN 50 mg
Tabletten

Flecainidacetat PUREN 100 mg
Tabletten

— Behandlung und Rezidivprophylaxe
von symptomatischen und behand-
lungsbeduirftigen tachykarden supra-
ventrikuldren Herzrhythmusstoérun-
gen.

— Behandlung und Rezidivprophylaxe
von tachykarden ventrikuléren Herz-
rhythmusstérungen, wenn diese
nach Beurteilung des Arztes lebens-
bedrohend sind und wenn andere
Therapieformen unwirksam sind
oder nicht vertragen werden.

— Behandlung paroxysmaler Vorhof-
arrhythmien (Vorhofflimmern, Vor-
hofflattern und Vorhoftachykardie)
bei Patienten mit behindernden
Symptomen nach Konversion,
vorausgesetzt es besteht definitiv
Behandlungsbediirftigkeit aufgrund
der Schwere der klinischen Sym-
ptome, wenn eine andere Therapie
sich als unwirksam erwiesen hat.
Patienten mit strukturellen Herz-
krankheiten und/oder eingeschrank-
ter Funktion des linken Ventrikels
sind auszuschlieBen, weil bei ihnnen
ein erhohtes Risiko flr proarrhyth-
mische Auswirkungen besteht.
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Es gelten folgende Dosierungs-
empfehlungen fiir Erwachsene:

Flecainid sollte in der Regel ,,ein-
schleichend” dosiert werden; so-
genannte ,Loading-Dosierungen®
(schnelle Aufsattigungen) sind nicht
zu empfehlen. Die nachstehenden

steigert werden. Fur Patienten mit
von 70 kg deutlich abweichendem
Korpergewicht oder in Féllen, bei
denen eine rasche Kontrolle der Ar-
rhythmien erforderlich ist, kann die
maximale Tagesdosis auf 400 mg ge-
steigert werden.

Die Erh6hung der Dosierung sollte
nicht mehr als zweimal taglich 50 mg
Flecainidacetat, entsprechend zwei-
mal téglich 1 Tablette Flecainidacetat
PUREN 50 mg oder zweimal taglich
Y2 Tablette Flecainidacetat PUREN
100 mg, betragen. Dosierungserhéhun-
gen sollten in der Regel jeweils fri-
hestens nach 4 - 6 Tagen erfolgen.
Bei Langzeitanwendung ist eventuell
eine Dosisverminderung maoglich.

Erwachsene mit Dosierungsein-
schréankung

Die nachstehenden Dosierungsan-
gaben beziehen sich ebenfalls auf ein
Kdrpergewicht um 70 kg.

Altere Patienten:

Bei alteren Patienten sollte die An-
fangsdosierung zweimal taglich 50 mg

mal taglich 1 Tablette Flecainidace-
tat PUREN 50 mg oder zweimal tag-
lich 2 Tablette Flecainidacetat 100 mg
(entsprechend 100 mg Flecainidacetat
pro Tag) betragen, da die Ausschei-
dung von Flecainid aus dem Plasma
bei dlteren Patienten reduziert sein
kann. Dies sollte bei der Dosisanpas-

2. QUALITATIVEUND QUANTITATIVE | Dosierungsangaben beziehen sich | sung berbokeioptigt werdon. Bere-
auf ein Kdrpergewicht um 70 kg. Die darf kann die Dosierung in Abstan-
Flecainidacetat PUREN 50 mg Tablet- Hinweise zur Behandlung mit Flecai- den von 4 - 6 Tagen um nicht mehr
ten: nid sind zu beachten (siehe unten). als zweimal taglich 50 mg Flecainid-
Jede Tablette enthélt 50 mg Flecainid- acetat, entsprechend zweimal taglich
acetat. 9 Erwachsene ohne Dosierungsein- 1 Tablette Flecainidacetat PUREN
schrankung 50 mg oder zweimal téglich %2 Ta-
Flecainidacetat PUREN 100 Tablet- blette Flecainidacetat PUREN 100 mg,
o naaced mg lable Supraventrikuldre Herzrhythmus- auf maximal zweimal taglich 150 mg,
ten: . L stérungen: entsprechen.d.zweimal taglich 3 Ta-
Jede Tablette enthalt 100 mg Flecainid- Die empfohlene Anfangsdosis betragt bletten Flecainidacetat PUREN 50 mg
acetat. : g o oder zweimal taglich 1 72 Tabletten
zweimal téglich 50 mg Flecainidacetat, o
entsprechend zweimal taglich 1 Ta- Flecainidacetat PUREN 100 mg (ent-
Vollstandige Auflistung der sonstigen blette Flecainidacetat PUREN 50 mg sprechend 300 mg Flecainidacetat
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. oder zweimal taglich ¥ Tablette Fle- pro Tag), gesteigert werden.
cainidacetat PUREN 100 mg (ent- Patient ‘o brénkter Ni
sprechend 100 mg Flecainidacetat atienten mit éingescnranxier Nieren-
3. DARREICHUNGSFORM pEo Tag). 9 funktion (Kreatinin-Clearance kleiner
Tablette . . . als 50 ml/min/1,73 gm bzw. Serum-
Die durchschnittliche Dosierung be- Kreatinin groBer als 1,5 mg/d):
tragt 200 mg Flecainidacetat pro Tag. = - - .
Flecainidacetat PUREN 50 mg Tablet- Bei Bedarf z. B. bei hoherem Korper- Bei diesen Patienten sollte die maxi-
ten: gewicht kann die Dosis auf maximal Ena{e Anfﬁngzdosm. 10|Q[m|9 La_?l_'[?h
WeiBe bis gebrochen weiBe, runde 300 mg Flecainidacetat pro Tag er- entsprechend zweimal tagiich 1 1a-
[Durchmes%er 6,5 mm], bikonvexe héht werden. blette Flecainidacetat PUREN 50 mg
Tabletten mit der Préguﬁg CC* auf oder zweimal téglich 2 Tablette Fleca-
der einen und ,11* auf der anderen Ventrikulére Herzrhythmusstérungen: inidacetat PUREN 100 mg) betragen.
Seite. Die empfohlene Anfangsdosis fir eine Wegen der Veranderung der Verstoff-
o rasche Kontrolle lebensbedrohlicher wechselung und Ausscheidung sollten
Flecainigacetat PUREN 100 mg Tablet- ventrikularer Herzrhythmusstérungen Dosierungserhéhungen von Flecainid
ten: betragt bei Patienten um 70 kg Korper- frlihestens nach 6 bis 8 Tagen erfolgen
WeiBe bis gebrochen weiBe, runde gewicht zweimal taglich 100 mg Fle- und um nicht mehr als zweimal tag-
[Durchmesser 8,5 mm], bikonvexe cainidacetat, entsprechend zweimal lich 50 mg Flecainidacetat, entspre-
Tabletten mit den Pragungen ,,1“ und taglich 1 Tablette Flecainidacetat chend zweimal taglich 2 Tabletten
,2“ und dazwischen liegender tiefer PUREN 100 mg oder zweimal taglich Flecainidacetat PUREN 50 mg oder
Bruchkerbe auf der einen und der 2 Tabletten Flecainidacetat PUREN zweimal téglich V2 Tablette Flecainid-
Pragung ,CC*“ auf der anderen Seite. 50 r’;\gt(ents;_al_rec)hend 200 mg Flecainid- acetat PUREN 100 mg, auf maximal
. . . acetat pro Tag). zweimal taglich 150 mg Flecainid-
Dé?eﬁ?s\g?eﬁann in gleiche Dosen acetat, entsprechend zweimal taglich
9 : Bei Bedarf kann diese Dosierung unter 3 Tabletten Flecainidacetat PUREN
wiederholten EKG-Kontrollen schritt- 50 mg oder zweimal taglich 1 V2 Ta-
4. KLINISCHE ANGABEN weise auf maximal zweimal téglich bletten Flecainidacetat PUREN 100 mg
. 150 mg Flecainidacetat (entsprechend (entsprechend 300 mg Flecainidace-
4.1 Anwendungsgebiete 300 mg Flecainidacetat pro Tag) ge-

tat pro Tag) gesteigert werden.

Fir solche Patienten sind eine hau-
fige Kontrolle des Plasmaspiegels
und haufige EKG-Kontrollen erforder-
lich (siehe Hinweise zur Behandlung
mit Flecainidacetat PUREN). Bei Lang-
zeitanwendung ist eventuell eine
Dosisverminderung mdglich.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion (klinisch manifest):

Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion missen streng Uberwacht
werden und die Dosis darf 100 mg
Flecainidacetat pro Tag, entsprechend
zweimal taglich 1 Tablette Flecainid-
acetat PUREN 50 mg oder zweimal
taglich %2 Tablette Flecainidacetat
PUREN 100 mg, nicht tiberschreiten.

Patienten unter Amiodaron- oder
Cimetidin-Behandlung:

Bei gleichzeitiger Behandlung mit
Amiodaron und/oder Cimetidin sollte
die Dosierung im Regelfall nicht mehr
als zweimal taglich 100 mg Flecainid-
acetat, entsprechend zweimal taglich
2 Tabletten Flecainidacetat PUREN
50 mg oder zweimal taglich 1 Tablette
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Flecainidacetat PUREN 100 mg (ent-
sprechend 200 mg Flecainidacetat
pro Tag), betragen.

Patienten mit Herzschrittmacher:

Werden Patienten mit Herzschritt-
machern gleichzeitig mit Flecainid
behandelt, sollte wegen einer még-
lichen Veranderung der Reizbildung
(Erhéhung der endokardialen Reiz-
schwelle) in der Regel nicht mehr als
zweimal téglich 100 mg Flecainidacetat,
entsprechend zweimal téglich 2 Tab-
letten Flecainidacetat PUREN 50 mg
oder zweimal téaglich 1 Tablette Fle-
cainidacetat PUREN 100 mg (ent-
sprechend 200 mg Flecainidacetat
pro Tag), angewendet werden.

Kinder:

Flecainidacetat wird bei Kindern unter
12 Jahren nicht empfohlen.

Hinweise zur Behandlung mit Fle-
cainid

Behandlung bei ventrikuldren Herz-
rhythmusstérungen

Eine Einstellung von Patienten mit
lebensbedrohenden ventrikularen

Herzrhythmusstérungen auf Flecainid
sollte unter stationdren Bedingungen
erfolgen.

Die Einstellung auf das Antiarrhyth-
mikum bei ventrikuldren Herzrhyth-
musstérungen bedarf einer sorgfél-
tigen kardiologischen Uberwachung
und darf nur bei Vorhandensein einer
kardiologischen Notfallausristung
sowie der Mdglichkeit einer Monitor-
kontrolle erfolgen.

EKG-Kontrollen

Die Dosierung von Flecainid sollte bei
allen Patienten durch wiederholte
EKG- und Langzeit-EKG-Kontrollen
ermittelt werden. Dies gilt bei Therapie-
beginn, bei Dosierungsveranderungen
und bei Uberprifung der Langzeit-
therapie.

Bei Patienten ohne Dosierungsein-
schrankung sind wegen der substanz-
eigenen Verstoffwechselung und Aus-
scheidung (siehe Abschnitt 5.2) volle
Wirkeffekte nach ca. 4 Tagen zu er-
warten (Steady- State-Verhéltnisse).
Bei Patienten mit Dosierungsein-
schrankungen kann die Dauer bis
zum Erreichen von Steady-State-Ver-
haltnissen jedoch bis zu 2 — 3 Wo-
chen betragen.

Bei Therapiebeginn und insbesondere
bei Dosierungserhéhungen sind an-
fangs EKG- Kontrollen im Abstand
von 2 - 4 Tagen zu empfehlen. Bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Leistung
von Herz, Leber oder Niere (Herz-,
Leber- oder Niereninsuffizienz) sollte
wegen der moglicherweise vermin-
derten Verstoffwechselung oder Aus-
scheidung von Flecainid daruber
hinaus durch wiederholte EKG-Kon-
trollen in der 2. oder 3. Therapiewo-
che die individuelle Dosierung tber-
prift werden (Verlangerung der PQ-
und QRS-Intervalle).

Zur Uberpriifung der Langzeittherapie
sollten in regelmaBigen Absténden
EKG-Kontrolluntersuchungen vorge-
nommen werden (z. B. in Abstanden
von einem Monat mit Standard-EKG
bzw. drei Monaten mit Langzeit-EKG
und gegebenenfalls Belastungs-EKG).
Bei Verschlechterung einzelner Para-
meter, z. B. Verlangerung der QRS-
Zeit bzw. QT-Zeit um mehr als 25 %
oder der PQ-Zeit um mehr als 50 %
bzw. einer QT-Verlangerung auf mehr
als 500 ms oder einer Zunahme der
Anzahl oder des Schweregrades der
Herzrhythmusstérungen, sollte eine
Therapielberprifung erfolgen.

Wiederholte EKG-Kontrollen sollten
auch zur Dosierungstiberprifung bei
gleichzeitiger Behandlung von Patien-
ten mit Flecainid und Amiodaron oder
Cimetidin eingesetzt werden.

Plasmaspiegelbestimmung

Wahrend der Behandlung mit Flecainid
sollten gleichzeitig mit den EKG-Kon-
trollen zur Therapieliberwachung bei
der Dosierungsfindung und insbeson-
dere bei Dosierungserhéhungen Fle-
cainid-Plasmaspiegelbestimmungen
als ergédnzende Therapiekontrolle
durchgefiihrt werden. Mit verhéltnis-
méBig geringen Dosen werden thera-
peutisch wirksame Plasmaspiegel in
der Regel bereits erreicht, wenn die
Nierenleistung herabgesetzt ist (Krea-
tinin-Clearance kleiner 50 ml/min/
1,73 gm bzw. Serum-Kreatinin gréBer
1, 5 mg/dl), oder wenn eine ausge-
pragte Leberschadigung vorliegt, oder
wenn die Patienten gleichzeitig mit
Amiodaron und/oder Cimetidin be-
handelt werden. Bei der sonst Ublichen
Dosierung kénnen in diesen Féllen zu
hohe Plasmaspiegel resultieren.

Der therapeutische Flecainid-Plasma-
spiegelbereich liegt unter Steady-
State-Bedingungen (s. 0.) zwischen
200 und 1.000 ng/ml (wenn das Blut
unmittelbar vor der Tabletteneinnahme
abgenommen wird; sog. Nichtern-
wert). Winschenswert sind Einstel-
lungen bis 700 ng/mlim Steady-State.
Bei Plasmaspiegeln Gber 700 bis
1.000 ng/ml besteht eine erhéhte Ge-
fahr fir Nebenwirkungen. Betragt bei
Patienten mit Einschréankungen der
Ausscheidungskapazitét fur Flecainid
der Plasmaspiegelwert am Morgen
des 3. Behandlungstages mehr als
400 ng/ml, ist die Dosis zu reduzieren.

Flecainid-Plasmaspiegelbestimmun-
gen sind moéglich mit der Hochdruck-
flissigkeitschromatographie (HPLC).

Umstellung von intravendser auf orale
Therapie

Wegen der nahezu vollstédndigen
oralen Bioverfligbarkeit von Flecainid
ist eine Umstellung von der intravend-
sen Flecainid-Anwendung auf eine
orale Flecainid-Anwendung ohne neue
Dosisanpassung mdglich. Im Regelfalle
sollte zwischen der beendeten intrave-
ndsen Verabreichung und der ersten
Tabletteneinnahme ein 8 - 12-stiindiger
Abstand liegen. Da Flecainid ein enges
therapeutisches Spektrum besitzt, ist
eine engmaschige Uberwachung bei
der Umstellung erforderlich.

4.3

4.4

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Tabletten sind zu oder nach den
Mabhlzeiten mit ausreichend Flissig-
keit einzunehmen. Die Dauer der An-
wendung ist in der Regel unbegrenzt
und richtet sich nach dem klinischen
Bild des Patienten.

Gegenanzeigen

Patienten mit strukturellen Herzerkran-

kungen und/oder eingeschrankter

linksventrikuldrer Funktion (manifeste

Herzinsuffizienz mit linksventrikularem

Auswurfvolumen geringer als 35 %)

sollten aufgrund des erhéhten Risikos

einer proarrhythmischen Wirkung
nicht mit Flecainid behandelt werden.

Flecainid darf weiterhin nicht ange-

wandt werden bei:

— Uberempfindlichkeit (Allergie) gegen
den Wirkstoff Flecainidacetat oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile,

— nach Myokardinfarkt, auBer bei Pati-
enten mit lebensbedrohenden vent-
rikularen Herzrhythmusstérungen,

— kardiogenem Schock,
— schwerer Bradykardie,
— SA-Blockierungen,

— AV-Block zweiten oder dritten
Grades, sowie intraatrialen oder in-
traventrikularen Leitungsstorungen
sowie Schenkelblock oder distalem
Block, falls kein Herzschrittmacher
implantiert ist,

— Sinusknotensyndrom oder Brady-
kardie-Tachykardie-Syndrom, falls
kein Herzschrittmacher implantiert
ist,

— permanentem Vorhofflimmern,

— Patienten mit hAmodynamisch wirk-
samem Herzklappenfehler,

— gleichzeitiger Anwendung von Anti-
arrhythmika der Klasse I,

- bekanntem Brugada-Syndrom.

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Bei Beginn der Therapie mit Flecainid
und bei Dosisdnderungen sollte sich
der Patient unter EKG- und Plasma-
spiegelkontrolle befinden.

Insbesondere wenn in Féllen von
schweren Herz-, Leber- oder Nieren-
funktionsstérungen eine antiarrhyth-
mische Therapie mit Flecainid erforder-
lich ist, oder aber wenn Patienten
gleichzeitig mit Flecainid und Amio-
daron bzw. Flecainid und Cimetidin
behandelt werden, sollten die Einstel-
lung der Therapie sowie die Dosis-
veranderung und die Langzeitthera-
pie durch wiederholte EKG-Kontrollen
und gleichzeitige Kontrolle des Fle-
cainid-Plasmaspiegels erfolgen (siehe
Abschnitt 4.2).

Eine Uberwachung im Krankenhaus
oder durch einen Facharzt sollte eben-
falls erfolgen bei:

— Patienten mit AV-reziproker Tachy-
kardie; Arrhythmien in Zusammen-
hang mit einem WPW-Syndrom
(Wolff-Parkinson-White-Syndrom)

20230516/V01




Fachinformation

Flecainidacetat PUREN 50 mg Tabletten
Flecainidacetat PUREN 100 mg Tabletten

=

FI-1421-1422-0323-v3.0

und anderen Krankheitsbildern mit
akzessorischen Leitungsbahnen

— Paroxysmalem Vorhofflimmern bei
Patienten mit einschrankenden
Symptomen

Stérungen des Elektrolythaushaltes
sind vor der Anwendung von Flecainid
auszugleichen. Hypokalidamie oder Hy-
perkalidmie kdnnen die Wirkungen
von Antiarrhythmika der Klasse | be-
einflussen. Bei Patienten, die Diuretika,
Kortikosteroide oder Laxanzien ein-
nehmen, kann es zu einer Hypokaliamie
kommen.

Vor der Flecainidbehandlung sollten
eine schwere Bradykardie und eine
ausgepragte Hypotonie medikamen-
t6s beseitigt werden.

Bei ausgepréagter Stérung der Herz-
leistung (Herzinsuffizienz NYHA lII-IV
bzw. LVEF kleiner 35 %) darf eine Be-
handlung lebensbedrohender ventri-
kuldrer Herzrhythmusstorungen mit
Flecainid nur dann erfolgen, wenn
durch zusétzliche Anwendung von
Medikamenten, die die Herzleistung
steigern, ein Ausgleich (medikamen-
tose Kompensation) durchgefihrt
worden ist.

Da die Plasmaelimination von Flecai-
nid bei Patienten mit schwerer Ein-
schrankung der Leber- und Nieren-
funktion (Kreatinin-Clearance kleiner
als 35 ml/min/1,73 gm) erheblich ver-
zdgert sein kann, sollte Flecainid bei
diesen Patienten nur nach kritischer
Nutzen-Risiko-Abwégung angewen-
det werden. Die Kontrolle der Plas-
maspiegel wird bei diesen Patienten
dringend empfohlen (sieche Abschnitt
4.2).

Es ist bekannt, dass Flecainid die
endokardiale Reizschwelle erhoht,
d. h. die endokardiale Reizempfind-
lichkeit sinkt. Diese Wirkung ist re-
versibel und bei akuten Herzschritt-
macheranwendungen ausgepragter
als bei chronischen. Flecainid hat eine
selektive Wirkung, die die Refraktéar-
periode der anterograden und insbe-
sondere der retrograden Erregungs-
leitung verléangert. Bei den meisten
Patienten zeigt sich diese Wirkung
im EKG als Verbreiterung des QRS-
Komplexes von 12 bis 20 % und Ver-
langerung des QTc-Intervalls und
folglich in einer nur geringfligigen Be-
einflussung des JT-Intervalls. Es
wurden jedoch Verlangerungen des
JT-Intervalls von bis zu 4 % beschrie-
ben. Diese Wirkung ist jedoch weniger
ausgepragt als bei den Antiarrhyth-
mika der Klasse la.

Flecainid sollte daher bei allen Patien-
ten mit permanentem oder tempora-
rem Schrittmacher mit Vorsicht an-
gewendet werden und Patienten mit
bestehender, schlecht eingestellter
Reizschwelle oder nicht programmier-
barem Schrittmacher nur gegeben
werden, wenn ein fir Notfélle geeig-
neter Schrittmacher bereit steht.

Im Allgemeinen ist eine Verdopplung
der Impulsstarke oder der Spannung
ausreichend, um die Schrittmacher-
funktion wiederherzustellen. Es kann
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jedoch unter Flecainid schwierig sein,
zum Zeitpunkt der initialen Implanta-
tion ventrikuldre Reizschwellen von
weniger als 1 Volt zu erzielen.

Die geringfiigig negativ inotrope Wir-
kung von Flecainid kann bei Patienten
mit Pradisposition zur Herzinsuffizi-
enz von Bedeutung sein. Schwierig-
keiten bei der Defibrillation wurden
vor allem bei vorbestehender Herz-
erkrankung mit HerzvergroBerung,
Myokardinfarkt in der Vorgeschichte,
arteriosklerotischen Herzerkrankungen
und Herzinsuffizienz beschrieben.
Wie andere Antiarrhythmika kann auch
Flecainid proarrhythmische Wirkungen
zeigen, d. h. Schweregrad oder Fre-
quenz einer bestehenden Arrhythmie
kénnen zunehmen (siehe Abschnitt
4.8).

Flecainid sollte bei Patienten mit struk-
tureller Herzerkrankung oder gestorter
linksventrikularer Funktion nicht an-
gev)vendet werden (siehe Abschnitt
4.8).

Flecainid sollte bei Patienten mit aku-
tem Vorhofflimmern nach einer Her-
zoperation mit Vorsicht angewendet
werden.

Eine groB3 angelegte placebokontrol-
lierte klinische Studie hat gezeigt,
dass eine orale Flecainid-Therapie bei
Patienten nach Myokardinfarkt und
mit asymptomatischen Herzrhythmus-
stérungen die Mortalitatsrate und die
Anzahl der Patienten mit nicht todlich
verlaufendem Herzstillstand im Ver-
gleich zu Placebo um das 2,2-Fache
erhoht. In dieser Studie wurde eine
noch héhere Mortalitat unter Flecainid
bei Patienten mit mehr als einem Myo-
kardinfarkt beobachtet.

Ein Brugada-Syndrom kann durch die
Behandlung mit Flecainid demaskiert
werden. Im Falle von EKG-Verénde-
rungen wahrend der Behandlung mit
Flecainid, die auf ein Brugada-Syn-
drom hindeuten kdnnten, sollte ein
Absetzen der Behandlung in Erwa-
gung gezogen werden.

Die Eliminationsrate von Flecainid aus
dem Plasma kann bei alteren Pati-
enten verringert sein. Dies sollte beim
Einstellen der Dosierung berticksich-
tigt werden.

Milchprodukte (Milch, Sauglingsnah-
rung und mdoglicherweise Joghurt)
kénnen die Absorption von Flecainid
bei Kindern und S&uglingen verrin-
gern. Flecainid ist nicht fir die Anwen-
dung bei Kindern unter 12 Jahren zu-
gelassen, dennoch wurde Uber eine
Toxizitat von Flecainid bei der Behand-
lung von Kindern, die ihre Milchauf-
nahme verringerten berichtet, sowie
bei Sduglingen, deren Erndhrung von
Milch- auf Dextrosenahrung umge-
stellt wurde.

Hinweis:

Bei der Anwendung ist zu berlick-
sichtigen, dass bisher flr kein Anti-
arrhythmikum der Klasse | nachge-
wiesen werden konnte, dass eine Be-
handlung der Herzrhythmusstérungen
eine Lebensverlangerung bewirkt.

4.5

Flecainidacetat PUREN enthalt Na-
trium

Flecainidacetat Puren enthélt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Ta-
blette, d.h., es ist nahezu ,natrium-
frei“.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Folgende Wechselwirkungen mit die-
sem Arzneimittel missen beachtet
werden:

Flecainid sollte wegen des erhdhten
Risikos fiir kardiale Nebenwirkungen
nicht mit anderen Antiarrhythmika der
Klasse | oder mit anderen Natrium-
kanalblockern angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.3). Die gleichzeitige
Gabe von Flecainid und Antiarrhyth-
mika anderer Klassen sollte nur bei
einem spurbaren therapeutischen Ef-
fekt erfolgen und erfordert eine eng-
maschige klinische Kontrolle und
EKG-Uberwachung.

Wegen maoglicher additiver Effekte ist
Vorsicht geboten bei gleichzeitiger
Anwendung von Flecainid und Arz-
neimitteln mit negativ inotropen oder
bradykarden Wirkungen sowie Arz-
neimitteln, die die atrioventrikulére
oder intraventrikulédre Erregungslei-
tung verlangsamen, wie Beta-Rezep-
torenblocker, Calciumantagonisten
vom Verapamiltyp, Digitalisglykoside
oder Amiodaron. Diese Wechselwir-
kungen erfordern eine Dosisreduk-
tion.

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Flecainid und Propranolol kénnen die
Plasmaspiegel von Flecainid um bis
zu 20 %, die von Propranolol um bis
zu 30 % ansteigen, so dass eine
Dosisanpassung beider Substanzen
erforderlich sein kdnnte. Bei gleich-
zeitiger Gabe von Flecainid und Di-
goxin kann der Digoxin-Plasmaspie-
gelum etwa 15 % - 25 % ansteigen,
so dass die Digoxin-Wirkung klinisch
durch wiederholte EKG-Untersu-
chungen oder gegebenenfalls durch
Digoxin-Plasmaspiegeluntersuchungen
kontrolliert werden sollte. Es wird
empfohlen, bei digitalisierten Pati-
enten die Digoxinplasmaspiegel fri-
hestens 6 Stunden nach einer Digoxin-
dosis zu bestimmen, vor oder nach
der Anwendung von Flecainid.

Bei Diuretika besteht ein Klassenef-
fekt aufgrund einer moéglichen Hypo-
kaliamie mit nachfolgender Kardio-
toxizitat.

Die gleichzeitige Gabe von oralen
Antikoagulanzien ist moéglich.

Es kann zu lebensbedrohlichen oder
gar toédlichen Nebenwirkungen kom-
men, hervorgerufen durch erhdhte
Plasmaspiegel aufgrund von Wechsel-
wirkungen (siehe Abschnitt 4.9). Die
gleichzeitige Gabe von Flecainid und
Arzneimitteln, die ebenfalls durch
Cytochrom P450 2D6 (CYP2D6) meta-
bolisiert werden oder dieses hemmen,
kann zu einem verminderten Abbau
und zu einem Anstieg des Flecainid-
Plasmaspiegels fuhren.
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Beispiele fur Inhibitoren sind Antide-
pressiva, Antipsychotika, Propanolol,
Ritonavir und einige Antihistaminika,
fur Induktoren Phenytoin; Phenobar-
bital oder Carbamazepin.

Enzym-Inhibitoren

Antiarrhythmika:

Bei gleichzeitiger Gabe von Flecainid
und Amiodaron kann der Flecainid-
Plasmaspiegel auf das Doppelte an-
steigen, so dass eine Flecainid-Do-
sisverminderung um bis zu 50 % er-
folgen sollte (siehe Abschnitt 4.2).

Antihistaminika:

Erhodhtes Risiko flir ventrikulare Ar-
rhythmien bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Mizolastin und Terfenadin,
die gleichzeitige Anwendung sollte
vermieden werden.

Bei gleichzeitiger Gabe von Flecainid
und Cimetidin kann der Flecainid-
Plasmaspiegel auf das Doppelte an-
steigen, insbesondere dann, wenn
die Nierenleistung eingeschrénkt ist
(renale Insuffizienz), so dass eine Fle-
cainid-Dosisverminderung um bis zu
50 ;% erfolgen sollte (siehe Abschnitt
4.2).

Antivirale Substanzen:

Bei gleichzeitiger Gabe von Flecainid
und Ritonavir, kann der Flecainid-
Plasmaspiegel ansteigen (erhdhtes
Risiko fur ventrikulare Arrhythmien).
Die gleichzeitige Anwendung sollte
vermieden werden.

Antidepressiva:

Bei gleichzeitiger Gabe von Flecainid
und Fluoxetin, Paroxetin oder Moclobe-
mid kann der Flecainid-Plasmaspie-
gel ansteigen. Bei der gleichzeitigen
Gabe von Flecainid und trizyklischen
Antidepressiva besteht ein erhdhtes
Risiko fUr Arrhythmien.

Antipsychotika:

Bei gleichzeitiger Gabe von Flecainid
und Clozapin besteht ein erhdhtes
Risiko fur Arrhythmien.

Antimalaria-Mittel:

Chinin und Chinidin erhéhen die Plas-
makonzentration von Flecainid.

Antimykotika:

Terbinafin kann die Plasmakonzen-
tration von Flecainid erhdhen.

Die gleichzeitige Gabe von Bupro-
pion (Medikament zur Raucherent-
wohnung), welches durch CYP2D6
metabolisiert wird, erfordert Vorsicht
und sollte mit der geringsten mog-
lichen Dosierung der Begleitmedika-
tion erfolgen. Falls Bupropion einem
Patienten, der bereits Flecainid er-
hélt, zusatzlich gegeben wird, sollte
die Notwendigkeit einer Dosisreduk-
tion der bestehenden Medikation in
Erwagung gezogen werden.

Enzym-Induktoren:

Bei gleichzeitiger Gabe von Flecainid
und bekannten Enzyminduktoren (wie

4.6

4.7

4.8

Phenytoin, Phenobarbital, Carbama-
zepin) kann die Elimination von Fle-
cainid um bis zu 30 % ansteigen.

Bei gleichzeitiger Gabe von Flecainid
und Aktivkohle (z. B. Kohlekompretten)
sollte beachtet werden, dass in diesen
Féallen die Resorption von Flecainid
aus dem Darm und damit die Wirksam-
keit von Flecainid beeinflusst werden
kénnte.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Es liegen keine oder nur unzureichende
Daten tber die Anwendung von Fle-
cainid beim Menschen in der Schwan-
gerschaft vor.

Waéhrend der Schwangerschaft sollte
Flecainid nur auf ausdrtckliche An-
weisung des Arztes angewendet wer-
den, da Flecainid Uber die Placenta
in den fetalen Kreislauf Ubertritt. In
tierexperimentellen Studien wurde
bei einem bestimmten Kaninchen-
stamm eine Reproduktionstoxizitat
festgestellt.

Flecainid tritt beim Menschen in die
Muttermilch Gber und erscheint in
Konzentrationen, die denen im mut-
terlichen Blut entsprechen. Wahrend
der Einnahme von Flecainid sollte
daher nicht gestillt werden.

Es liegen keine Humandaten zum Ein-
fluss von Flecainid auf die Fertilitat
vor. In tierexperimentellen Unter-
suchungen zeigte Flecainid keinen
Einfluss auf die Fertilitat.

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

Durch das Auftreten visueller oder
zentralnervoser Nebenwirkungen (z. B.
Doppeltsehen und Mudigkeit) oder
Schwindel kann das Reaktionsver-
maogen so weit beeintrachtigt werden,
dass die Fahigkeit zur aktiven Teil-
nahme am StraBenverkehr, zum Bedie-
nen von Maschinen oder zum Arbei-
ten ohne sicheren Halt herabgesetzt
wird. Dies gilt in verstarktem MaBe
im Zusammenwirken mit Alkohol.

Nebenwirkungen

Die am haufigsten berichteten Neben-
wirkungen sind Schwindel und Seh-
stérungen, die bei ca. 15 % der Pa-
tienten auftraten. Diese Nebenwir-
kungen verschwinden bei Fortflihrung
der Therapie meist nach wenigen
Tagen oder kénnen durch Dosisreduk-
tion beseitigt werden.

Bei der Bewertung von Nebenwir-
kungen werden folgende Haufigkeiten
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), Sehr selten (< 1/10.000),
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grund-
lage der verfugbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems:
Gelegentlich:

Leukozytopenien, Thrombozyto-
penien, Verminderung der Erythro-
zytenzahl. Diese Veranderungen
sind normalerweise leicht.

Erkrankungen des Imnmunsystems:
Sehr selten:

Erhéhung antinukleérer Antikorper,
mit oder ohne systemische Entziin-
dungszeichen

Psychiatrische Erkrankungen:
Haufig:
Depression, Angstzustande, Schlaf-
losigkeit
Gelegentlich:
Halluzinationen, Verwirrtheit, Amnesie

Erkrankungen des Nervensystems:
Sehr haufig:

Schwindel (Gleichgewichtssto-
rungen), in der Regel voriiberge-
hend

Haufig:
Kopfschmerzen, Parasthesien, Hy-
pasthesien, Ataxie, Synkope, Haut-
rétung (Flush), vermehrtes Schwit-
zen, Zittern

Gelegentlich:

periphere Neuropathie, Krampfan-
félle, Dyskinesie, Muskelzucken

Selten:
Somnolenz

Augenerkrankungen:
Sehr haufig:

Sehstoérungen wie z. B. Doppelt-
sehen, Schleiersehen, Sehunscharfe

Sehr selten:
Hornhauteinlagerungen

Erkrankungen des Ohrs und des
Labyrinths:

Haufig:
Tinnitus
Selten:
Drehschwindel

Herzerkrankungen:

Haufig:
Proarrhythmie (insbesondere bei
Patienten mit struktureller Herz-
krankheit und/oder signifikanter
Linksherzinsuffizienz, siehe Ab-
schnitt 4.3 ,Gegenanzeigen®).

Als Klasse-I-Antiarrhythmikum hat
Flecainid proarrhythmische Wir-
kungen und kann neue Herzrhyth-
musstérungen auslésen oder be-
stehende Herzrhythmusstérungen
verandern oder verstarken. Dies
kann zu einer starken Beeintrach-
tigung der Herztatigkeit mit der
moglichen Folge des Herzstill-
standes fuihren. Bei Anwendung vor
allem hoher Dosierungen von Fle-
cainid besteht die Moglichkeit einer
Zunahme der Herzrhythmusstérun-
gen oder der Herzschlagfolge.
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Das Auftreten sowohl ventrikularer

Erkrankungen der Haut und des

Die Behandlung sollte folgende MaB-

Arrhythmien als auch ventrikularer Unterhautgewebes: nahmen einschlieBen:

Tachykardien wurde berichtet, z. B. Haufig:

Verstarkung ventrikularer Extra- Allgemeine MaBnahmen:

systolen, Frequenzanstieg frihzei- Hautau§schlag — Absetzen von Flecainid bzw. Dosis-
tiger Ventrikelkontraktionen, Zu- Gelegentlich: reduktion,

nahme der Haufigkeit und des
Schweregrades ventrikuldrer Tachy-
kardien, Kammerflimmern. Bei Pa-
tienten mit Vorhofflattern kam es
unter Flecainid zu 1 : 1-AV-Uber-
leitung nach anfénglicher Verlang-
samung der Vorhoftatigkeit und
daraus resultierender Beschleuni-
gung der Ventrikeltatigkeit. Lei-
tungsstorungen kénnen sich unter
der Behandlung mit Flecainid ver-
schlimmern. AV-Blockierungen (lI.
und lll. Grades), Schenkelblock
oder SA-Block wurden beobach-
tet. In diesen Fallen sollte die Be-
handlung mit Flecainid abgebro-
chen werden.

Eine Bradykardie oder ein Sinus-
arrest kann auftreten.

Die Behandlung mit Flecainid kann
eine Herzinsuffizienz verursachen.

Eine vorher unauffallige Herzinsuf-
fizienz (latente Herzinsuffizienz,
NYHA 1) kann sich unter Flecainid
verschlechtern (klinische Manife-
station). In einem solchen Fall ist
eine Dosisreduktion oder die zu-
sétzliche Gabe von Medikamenten,
die die Herzleistung steigern (medi-
kamentdse Kompensation), erforder-
lich (s. Abschnitt 4.2).

Nicht bekannt:

Herzstillstand, Schmerzen im Brust-
korb, Hypotension, Myokardinfarkt,
Palpitationen, atriale Tachykardien
und eine Demaskierung eines be-
stehenden Brugada-Syndroms kon-
nen auftreten.

Dosisabhéangige Verlangerung des
PR- und QRS-Intervalls und eine
Anderung der Schrittmacher-Stimu-
lationsschwelle (siehe Abschnitt
4.4).

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums:

4.9

allergische Hautreaktion, Alopezie
Selten:

schwere Urtikaria
Sehr selten:

Lichtempfindlichkeit

Skelettmuskulatur, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen:

Gelegentlich:
Arthralgien, Myalgien (evtl. mit Fieber)

Erkrankungen der Geschlechtsor-
gane und der Brustdriise:

Gelegentlich:
Impotenz

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort:

Haufig:
Schwiche, Muidigkeit, Fieber, Odeme

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des
Arzneimittels. Angehdrige von Ge-
sundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Neben-
wirkung dem Bundesinstitut fur Arz-
neimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kie-
singer-Allee-3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung

Die Uberdosierung von Flecainid stellt
einen potentiell lebensbedrohlichen
Notfall dar. Ein erhdhtes Ansprechen
auf den Wirkstoff und Plasmaspiegel
Uber dem therapeutischen Bereich

- Magensptilung und Entfernung
nicht resorbierter Substanz aus
dem Gastrointestinaltrakt; die gleich-
zeitige Instillation groBer Mengen
Aktivkohle kann im Darmlumen ver-
bliebenes Flecainidacetat binden
und eine weitere Resorption deut-
lich reduzieren,

- Symptomatische intensivmedizi-
nische MaBnahmen.

MaBnahmen bei SA-Block und AV-
Block Il. oder Ill. Grades:

— Parasympatholyse durch Atropin
bzw. Ipratropiumbromid. Sympa-
thotonisierung durch Orciprenalin;
gegebenenfalls Schrittmacherthe-
rapie.

MaBnahmen bei intraventrikularer
Blockbildung (Schenkelblockbildung):

— Dosisreduktion bzw. Absetzen von
Flecainid, gegebenenfalls Schritt-
machertherapie. Bei ausbleibendem
Erfolg der Elektrostimulation durch
Schrittmacher kann versucht wer-
den, durch hohe Dosen von Orci-
prenalin die Ansprechbarkeit des
Myokards zu verbessern.

MaBnahmen bei akuter kardialer Dekom-
pensation, u. U. mit Blutdruckabfall:

— Absetzen von Flecainid, schnelle
i.v.-Aufsattigung mit Herzglyko-
siden; bei bestehendem Lungen-
o6dem intravendse Anwendung von
Furosemid, Preload-Senkung durch
hochdosierte Nitrat-Anwendung,
falls erforderlich, Katecholamine
(z. B. Adrenalin und/oder Dopamin/
Dobutamin und/oder Isoprotere-
nol). Zirkulationsuntersttitzung durch
intraaortale Ballon-Pumpe kann
versucht werden.

Spezifische MaBnahmen bei schweren
Intoxikationen:

Haufig: kénnen auch durch Wechselwirkungen : :

4 S — Bei schwerer Hypotonie und Brady-
Atemnot mit r?nEia‘erenhAll'zn:lalmltteln entstehen kardie (bei in é’gr Regel bewuss%-
Gelegentlich: (siehe Abschnitt 4.5). losen Patienten): Atropin 0,5 -1 mg

interstitielle Pneumonitis
Nicht bekannt:

Lungenfibrose, interstitielle Lun-
generkrankung

Erkrankungen des Gastrointestin-
altrakts:

Haufig:
Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Ver-
dauungsstdrungen, Verstopfung
Gelegentlich:

Mundtrockenheit, Geschmacks-
stérungen, abdominaler Schmerz,
Appetitverminderung, Flatulenz

Leber- und Gallenerkrankungen:
Selten:

erhdhte Leberenzymwerte, mit und
ohne Gelbsucht

Nicht bekannt:
hepatische Dysfunktion

20230516/V01

Die Symptome einer Flecainid-Uber-
dosierung verlaufen in Abhangigkeit
von der eingenommen Dosis, dem Zeit-
punkt der EntgiftungsmaBnahmen und
dem Funktionszustand des Myokards.
Bei Uberdosierungen kdnnen kardiale
und extrakardiale Nebenwirkungen auf-
treten, die unter dem Abschnitt 4.8 auf-
gefuhrt sind. In Fallen schwerer Intoxi-
kation, akzidentiell oder suizidal, kdnnen
dartber hinaus Asystolie, Atemstill-
stand und eine akute Erhdhung der
endokardialen Reizschwelle auftreten.

Fir die Behandlung einer Flecainid-
Uberdosierung ist kein spezifisches
Antidot bekannt.

Es ist keine Mdglichkeit bekannt, Fle-
cainid rasch aus dem Korper zu ent-
fernen, aber eine forcierte saure Diu-
rese kann theoretisch hilfreich sein
(zur pH-Wert-abhangigen Elimination
von Flecainid siehe Abschnitt 5.2).

i.v., Adrenalin 0,5 - 1 mg i.v., evtl.
Adrenalin-Dauertropf. Die Tropf-
geschwindigkeit richtet sich nach
der klinischen Wirkung; ggf. Para-
sympatholyse mit Atropin/Ipratro-
piumbromid; ggf. antibradykarde
Schrittmacher-Stimulation.

— Bei zerebralen Krampfanfallen: z. B.
Diazepam i.v., Sicherung der Atem-
wege, notfalls Intubation und kon-
trollierte Beatmung unter Relaxation
(z. B. Pancuronium 2 - 6 mg).

— Bei Kreislaufstillstand durch Asysto-
lie oder Kammerflimmern:
BasismaBnahmen der kardio-pul-
monalen Reanimation (ABC-Regel):

o Atemwege frei machen bzw.
Intubation.

> Beatmen, wenn mdéglich mit
erhdhter Sauerstoffzufuhr.

o Circulation, d. h. externe Herz-
massage (notfalls Giber mehrere
Stundenl).
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5.1

Adrenalin 0,5 - 1 mg i.v. bzw. mit
10 ml isotonischer Natriumchlo-
ridlésung verdlnnt Gber Tubus
intratracheal, sofern kein zentral-
venoser herznaher Zugang liegt.
Je nach klinischer Wirkung kann
eine mehrfache Wiederholung der
Adrenalin-Anwendung erfolgen.

— Bei Kammerflimmern: Defibrillation.
Bei Refraktaritat 5 - 15 mval Kalium-
chlorid i.v. und anschlieBende er-
neute Defibrillation.

— Ist die Konversion einer malignen
ventrikuldren Tachykardie durch
Ubliche MaBnahmen (s. o.) nicht
durchflhrbar, ist auch der Versuch
einer antitachykarden Schrittma-
cher- Stimulation gerechtfertigt
(z. B. Overdrive-Suppression).

— Ausgleich der metabolischen Azidose
mit Natriumbicarbonat 8,4 %ig, ini-
tial 1 ml/kg KG i.v., Wiederholung
nach 15 Minuten.

— Versuch der Funktionsverbesserung
von Herz und Niere durch Infusionen
mit Zusatz von Katecholaminen
(z. B. Adrenalin und/oder Dopamin/
Dobutamin).

— Allgemein gilt fur Klasse |-Antiar-
rhythmika, dass toxisch bedingte
Stdérungen der Erregungsleitung
durch intravendse Zufuhr von kon-
zentrierter Natriumionen-L&sung
(ca. 100 mval Natriumchloridlésung
i.v.) antagonistisch zu beeinflussen
sind. Ein Serum-Natrium-Spiegel
von 145 bis 150 mval/l sollte nicht
Uberschritten werden.

— Durch die Anwendung von 25 -
100 mg Dexamethason bzw. Be-
tamethason i.v. und/oder Mannit-
oder Sorbitlésung 40 %ig, 1 ml/kg
KG i.v. kann eine Hirnédemprophy-
laxe bzw. -therapie versucht werden.

Intravenése Gabe von Lipidemul-
sionen oder Extrakorporale Membran-
oxygenierung (ECMO) kann im Ein-
zelfall in Betracht gezogen werden.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antiarrhythmika, Klasse Ic,

ATC-Code: C01BC04

Flecainidacetat ist ein Antiarrhythmi-
kum der Klasse Ic mit negativ ino-
troper Wirkung. Es bindet an die Na-
triumkanale der Muskelmembranen
und flihrt dabei zu einer deutlichen
Verlangsamung der kardialen Reiz-
leitung und zur Suppression spon-
taner vorzeitiger Kammerkomplexe.
Im Myokard bindet Flecainidacetat
stark an schnelle Natriumkanéle und
verlangsamt so die Depolarisations-
geschwindigkeit; die Uberleitung in
Vorhof, AV-Knoten, Ventrikel und Pur-
kinje-Fasern ist vermindert. Der deut-
lichste Effekt zeigt sich an den Pur-
kinje-Fasern.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilungsvolumen: 8,7 I/’kg KG
pKa-Wert: 9,3

Flecainid wird rasch und nahezu voll-
standig resorbiert und besitzt eine
Bioverfligbarkeit von 90 bis 95 %.

Im Allgemeinen werden Steady-State-
Bedingungen nach ca. 4 Tagen (ent-
spricht ca. 5 Halbwertszeiten) erreicht.
Bei Patienten mit Dosierungsein-
schrénkungen (siehe Abschnitt 4.2)
kénnen wegen der damit einherge-
henden Verénderung der Verstoff-
wechselung und Ausscheidung von
Flecainid 6 - 8 Tage, in extremen Aus-
nahmeféllen bis zu 20 Tage bis zum
Erreichen von Steady-State-Verhalt-
nissen vergehen.

Maximale Flecainid-Plasmaspiegel
(Peak-Werte) stellen sich etwa 3 Stun-
den (2 - 6 Stunden) nach oraler Appli-
kation ein.

Die durchschnittliche Plasmahalb-
wertszeit bei herzkranken Patienten
betragt etwa 20 Stunden. Die Uber-
wiegende Mehrzahl der Patienten,
die erfolgreich mit Flecainid behan-
delt wurden, zeigten Niichtern-Plasma-
spiegel (Trough-Level) von 200 bis
1.000 ng pro ml, abhéngig von der
gewahlten Dosierung. Nach Erreichen
von Steady-State-Bedingungen (nach
ca. 4 Tagen) erhoht jede der verab-
reichten Einzeldosen den Flecainid-
Plasmaspiegel-Peak-Wert um 35 -
40 % gegenuber den Nlchternwerten;
in einem 12stundigen applikations-
freien Intervall reduzieren sich die Fle-
cainid-Plasmaspiegel-Peak-Werte um
25 - 30 %. Flecainid unterliegt keiner
nennenswerten “First-Pass“-Meta-
bolisierung in der Leber, jedoch einer
deutlichen Sekundar-Metabolisierung.
Die bisher nachgewiesenen Metabo-
liten zeigen keine oder nur geringe
antiarrhythmische Wirksamkeit und
rufen nach bisherigen Erkenntnissen
keine Nebenwirkungen hervor. Fle-
cainid und die bisher bekanntgewor-
denen Metaboliten (einschlieBlich
konjugierter Verbindungen) werden
nahezu vollstandig Uber die Niere
ausgeschieden; in der Fazes werden
lediglich 5 % Flecainid einschlieBlich
der Metaboliten aufgefunden.

Untersuchungen haben ergeben, dass
die Flecainid-Elimination abhéngig
vom pH-Wert des Urins ist. Bei einem
Urin-pH-Wert von 4,4 - 5,4 werden
ca. 45 % einer einmaligen Flecainid-
Gabe innerhalb von 32 Stunden un-
verandert renal eliminiert; bei einem
Urin-pH-Wert von 7,4 - 8,3 betragt
die Eliminationsquote von nicht meta-
bolisiertem Flecainid 7,4 %.

Zur Interaktion mit anderen Substanzen
siehe Abschnitt 4.5.

Die Plasma-EiweiBbindung von Fle-
cainid betragt 32 - 47 % und ist un-
abhéngig von der eingesetzten Dosis
bzw. dem Flecainid-Plasmaspiegel.
Der Plasmaspiegel an freiem Flecai-
nid weist eine enge Korrelation zur
verabreichten Dosis auf.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

a) Akute Toxizitat

Die akute Toxizitat von Flecainid wurde
an Mausen, Ratten und Hunden unter-
sucht. Folgende LDsy-Werte (halb-
maximal letale Dosen) von Flecainid
ergaben sich bei einem Beobachtungs-
zeitraum von 14 Tagen:

LDso
(mg/kg) peros v ip.
Maus 190 24 79

Ratte weibl. | 567 23
Ratte méannl. | 498 20

Bei den Versuchen zur akuten Toxi-
zitat kam es zu Ataxie, Dyspnoe, Kon-
vulsionen und préfinal zur Atem-
depression. Beim Hund betrug die
letale Dosis nach oraler Applikation
200 mg/kg, nach i.v. Injektion 20 mg/kg.

b) Chronische Toxizitat

Beim Hund verursachte Flecainid ab
5 mg/kg/die EKG-Verdnderungen
(Verlangerung des PQ-Intervalls, starke
Zunahme des QRS-Komplexes, des
QT-Intervalls, Zunahme der Ampli-
tude der T-Welle, Veranderung der
Schlagfrequenz, Verringerung der
Kontraktionskraft, Uberleitungssto-
rungen). Flecainid rief Erhéhungen
von GPT im Blut (bei der Ratte ab
80 mg/kg/die, beim Hund ab 5 mg/
kg/die) und Veranderungen des Ge-
wichts von Herz und Leber hervor,
ohne dass histologische Verande-
rungen in Herz und Leber beobachtet
werden konnten.

c¢) Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Die mit Flecainid durchgefiihrten Muta-
genitatstests (Ames-Test, Mouse-
Lymphoma-Assay, Chromosomen-
mutationen im Knochenmark von
Ratten) lieferten keine Hinweise auf
eine mutagene Wirkung.

Anhand von Kanzerogenitatsstudien
(orale Applikation von Flecainid in Do-
sierungen bis zu 60 mg/kg/die bei
Mé&usen Uber 18 Monate, bei Ratten
Uber 24 Monate) ergaben sich keine
Hinweise fiir ein tumorerzeugendes
Potential von Flecainid.

d) Reproduktionstoxizitat

Bei einem Kaninchenstamm kam es
nach Flecainid zu Teratogenitat und
Embryotoxizitat. Zur Festlegung eines
Sicherheitsbereiches fur diese Wir-
kung lagen nicht genligend Daten vor.
Es kann jedoch festgestellt werden,
dass diese Wirkungen bei anderen
Kaninchenstdammen sowie Ratten und
Mé&usen nicht auftraten.

Tragzeitverlangerungen wurden bei
Ratten bei einer Tagesdosis von
50 mg/kg beobachtet. Auswirkungen
auf die Fertilitat ergaben sich nicht.

Es liegen unzureichende Erfahrungen
beim Menschen mit der Anwendung
in der Schwangerschaft und Stillzeit
VOr.
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Fachinformation

=

Flecainidacetat PUREN 50 mg Tabletten
Flecainidacetat PUREN 100 mg Tabletten

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

10.

11.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Vorverkleisterte Starke

Hydriertes Pflanzendl
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine be-
sonderen Lagerungsbedingungen er-
forderlich.

Art und Inhalt des Behéltnisses

Flecainidacetat PUREN Tabletten sind
in transparenten PVC/PVdC-Alumi-
nium-Blisterpackungen sowie in einem
HDPE-Tablettenbehéltnis mit Poly-
propylen-Verschluss erhéltlich.

Blisterpackungen: 20, 28, 30, 40, 50,
56, 60, 84, 90 und 100 Tabletten.

HDPE-Tablettenbehéltnis: 20, 500
(Klinikpackung) und 1000 (Klinik-
packung) Tabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

INHABER DER ZULASSUNGEN

PUREN Pharma GmbH & Co. KG
Willy-Brandt-Allee 2

81829 Miinchen

Telefon: 089/558909 - 0

Telefax: 089/558909 — 240

ZULASSUNGSNUMMERN

96487.00.00
96488.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNGEN/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNGEN

Datum der Erteilung der Zulassungen:
24.Juni 2016

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassungen: 23. November 2020

STAND DER INFORMATION
03.2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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