FACHINFORMATION

FIecainid-ratiopharm® 100 mg Tabletten

ratiopharm

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

FIecainid-ratiopharm® 100 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthalt 100 mg Flecainidacetat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette

WeiRe, runde bikonvexe, nicht Giberzogene Tabletten (Durchmesser etwa 8,5 mm) mit zweiseitiger Bruchkerbe und der einseitigen Pragung mit den
Buchstaben ,C“ tiber der Bruchkerbe und ,FJ“ darunter.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung von

1. AV-Knoten-Reentry-Tachykardie; Arrhythmien bei Wolff-Parkinson-White-Syndrom und ahnliche Zustande akzessorischer Leitungsbahnen,
wenn andere Behandlungen unwirksam waren.

2. Schwere symptomatische und lebensbedrohliche paroxysmale ventrikulare Arrhythmien, die auf andere Therapieformen nicht angesprochen
haben, oder wenn andere Behandlungen nicht vertragen wurden.

3. Paroxysmale atriale Arrhythmien (Vorhofflimmern, Vorhofflattern und atriale Tachykardie) bei Patienten mit eingeschriankter kérperlicher
Leistungsfahigkeit nach Kardioversion, vorausgesetzt dass aufgrund der Schwere der klinischen Symptome eindeutig eine Behandlung
erforderlich ist, wenn andere Behandlungen unwirksam waren. Eine strukturelle Herzerkrankung und/oder eine eingeschrankte
linksventrikulare Funktion sollte aufgrund des erhéhten Risikos einer pro-arrhythmischen Wirkung ausgeschlossen werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Therapiebeginn mit Flecainidacetat und Dosisdnderungen sollten unter medizinischer Beobachtung, EKG-Kontrolle und Plasmaspiegelkontrolle
erfolgen. Die Unterbringung in einem Krankenhaus wahrend solchen Behandlungen konnte flir bestimmte Patienten, vor allem flr Patienten mit
lebensbedrohlichen ventrikuldren Arrhythmien, notwendig sein. Die Entscheidungen sollten unter Aufsicht eines Facharztes getroffen werden. Bei
Patienten mit einer zugrunde liegenden organischen Herzerkrankung und insbesondere bei Patienten mit einem Myokardinfarkt in der Vorgeschichte
sollte die Flecainid-Behandlung nur begonnen werden, wenn andere, nicht zur Klasse IC geh6rende Antiarrhythmika (vor allem Amiodaron),
unwirksam sind oder nicht vertragen werden und wenn eine nicht-medikamentése Behandlung (Operation, Ablation, implantierter Defibrillator) nicht
angezeigt ist. Wahrend der Behandlung ist eine strenge EKG-Kontrolle und Kontrolle der Plasmaspiegel erforderlich.

Erwachsene und Jugendliche (13-17 Jahre):
Supraventrikuldre Arrhythmien: Die empfohlene Anfangsdosis betragt 2-mal taglich 50 mg. Die meisten Patienten sind mit dieser Dosis gut eingestellt.
Bei Bedarf kann die Dosis auf maximal 300 mg taglich erhéht werden.

Ventrikuldre Arrhythmien: Die empfohlene Anfangsdosis betragt 2-mal taglich 100 mg. Die maximale Tagesdosis betragt 400 mg und ist normalerweise
Patienten von kraftiger Statur vorbehalten oder wenn eine schnelle Beherrschung der Herzrhythmusstérung notwendig ist. Nach 3-5 Tagen wird eine
schrittweise Anpassung der Dosis auf die niedrigste Dosis empfohlen, mit der die Kontrolle der Rhythmusstérung aufrechterhalten werden kann.
Waihrend einer Langzeitbehandlung kann die Dosis unter Umstanden reduziert werden.
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Altere Patienten:

Bei dlteren Patienten sollte die maximale tagliche Anfangsdosis 2-mal taglich 50 mg betragen, da die Eliminationsrate von Flecainid aus dem Plasma
bei dlteren Patienten reduziert sein kann. Dies sollte beriicksichtigt werden, wenn Dosisanpassungen vorgenommen werden. Bei dlteren Patienten
sollte die Dosis 300 mg taglich (oder 150 mg 2-mal taglich) nicht Gberschreiten.

Kinder:
Flecainidacetat wird bei Kindern unter 12 Jahren nicht zur Anwendung empfohlen, da keine Daten zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit vorliegen.

Plasmaspiegel:

Um den maximalen therapeutischen Effekt hinsichtlich der Suppression vorzeitiger ventrikuldarer Kontraktionen zu erzielen, scheinen Plasmaspiegel
von 200-1000 ng/ml notwendig zu sein. Plasmaspiegel tiber 700-1000 ng/ml sind mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit unerwiinschter Wirkungen
verbunden.

Eingeschrdnkte Nierenfunktion:

Bei Patienten mit signifikanter Einschrinkung der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 35 ml/min/1,73 m? oder Serumkreatinin > 1,5 mg/dl) sollte
die maximale Anfangsdosis 100 mg téglich (oder 50 mg 2-mal taglich) betragen. Bei diesen Patienten wird eine haufige Kontrolle der Plasmaspiegel
dringend angeraten.

In Abhangigkeit von der Wirkung und Vertraglichkeit kann die Dosis dann vorsichtig erhdht werden. Nach 6-7 Tagen kann die Dosis in Abhangigkeit
von der Wirkung und Vertraglichkeit angepasst werden. Bei einigen Patienten mit schwerem Nierenversagen kann es zu einer sehr langsamen

Clearance von Flecainid und somit zu einer Verlangerung der Halbwertszeit (60-70 Stunden) kommen.

Eingeschrdnkte Leberfunktion:
Patienten mit eingeschriankter Leberfunktion sollten engmaschig tberwacht werden und die Dosis sollte 100 mg tiglich (oder 50 mg 2-mal taglich)

nicht tiberschreiten.

Bei Patienten mit einem permanenten Herzschrittmacher in situ sollte die Behandlung mit Vorsicht erfolgen und die Dosis sollte 100 mg 2-mal taglich
nicht Gberschreiten, da Flecainid bekanntlich die endokardiale Reizschwelle erhéht.

Bei Patienten, die gleichzeitig Cimetidin oder Amiodaron erhalten, ist eine engmaschige Uberwachung erforderlich. Bei einigen Patienten kann eine
Reduktion der Dosis erforderlich sein. Die Dosis sollte 100 mg 2-mal taglich nicht iberschreiten. Die Patienten sollten zu Beginn der Behandlung und
wahrend der Erhaltungstherapie Gberwacht werden.

Waihrend der Behandlung wird eine Kontrolle der Plasmaspiegel und des EKGs in regelmaBigen Abstidnden (ein EKG einmal pro Monat und ein
Langzeit-EKG alle 3 Monate) empfohlen. Bei Beginn der Behandlung und bei Erhéhung der Dosis sollte alle 2-4 Tage ein EKG durchgefiihrt werden.
Wenn Flecainid bei Patienten mit Dosiseinschriankung angewendet wird, sollte die EKG-Kontrolle (zusatzlich zur regelmiaRigen Kontrolle der Flecainid-
Plasmaspiegel) hiufig erfolgen. Eine Dosisanpassung sollte in Abstdnden von 6-8 Tagen erfolgen. Bei diesen Patienten sollte die individuelle
Dosierung durch ein EKG in der 2. und 3. Therapiewoche Uberpriift werden.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen. Um zu vermeiden, dass Nahrungsaufnahme die Resorption des Arzneimittels beeintrachtigt, sollte Flecainid auf leeren Magen oder
eine Stunde vor dem Essen eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

—  Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

—  Flecainid ist kontraindiziert bei Herzinsuffizienz und bei Patienten mit einem Myokardinfarkt in der Vorgeschichte, die entweder
asymptomatische ventrikuldre Ektopien oder asymptomatische nicht-anhaltende ventrikulare Tachykardien haben.

— Patienten mit lang anhaltendem Vorhofflimmern, bei denen eine Konversion zum Sinusrhythmus nicht versucht wurde.

— Patienten mit reduzierter oder eingeschrankter Ventrikelfunktion, kardiogenem Schock, schwerer Bradykardie (weniger als 50 Schliage pro
Minute), schwerer Hypotonie.

— Anwendung in Kombination mit Antiarrhythmika der Klasse | (Natriumkanalblocker).

— Bei Patienten mit hamodynamisch signifikanter Herzklappenerkrankung.

— Falls kein Herzschrittmacher vorhanden ist, darf Flecainid bei Patienten mit Sinusknotendysfunktion, atrialen Leitungsstérungen, AV-Block
2. oder hoheren Grades, Schenkelblock oder distalem Block nicht gegeben werden.

—  Flecainid darf bei Patienten mit asymptomatischen oder leicht symptomatischen ventrikularen Arrhythmien nicht gegeben werden.

— Anamnestisch bekanntes Brugada-Syndrom.
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4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalZnahmen fir die Anwendung
Die orale Gabe von Flecainid muss bei folgenden Patientengruppen im Krankenhaus oder unter facharztlicher Aufsicht erfolgen:

— AV-Knoten-Reentry-Tachykardie; Arrhythmien bei Wolff-Parkinson-White-Syndrom und dhnliche Zustande akzessorischer Leitungsbahnen.
— Paroxysmale atriale Arrhythmien bei Patienten mit eingeschrankter kérperlicher Leistungsfahigkeit.

Therapiebeginn mit Flecainidacetat und Dosisédnderungen sollten unter medizinischer Beobachtung, EKG-Kontrolle und Plasmaspiegelkontrolle
erfolgen. Die Unterbringung in einem Krankenhaus wahrend solchen Behandlungen konnte flir bestimmte Patienten, vor allem flr Patienten mit
lebensbedrohlichen ventrikuldren Arrhythmien, notwendig sein.

Wie andere Antiarrhythmika auch, kann Flecainid Arrhythmien auslésen, d. h. es kénnte zum Auftreten schwererer Arrhythmien, der Verstarkung
einer bestehende Arrhythmie oder einer Verschlechterung der Symptome kommen (siehe Abschnitt 4.8).

Flecainid darf bei Patienten mit strukturellen Herzerkrankungen oder anormaler linksventrikuldrer Funktion nicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.8).

Stérungen des Elektrolythaushalts (z. B. Hypo- und Hyperkalidmie) sollten vor der Anwendung von Flecainid ausgeglichen werden (Arzneimittel, die
Stérungen des Elektrolythaushalts hervorrufen siehe Abschnitt 4.5). Hypokalidmie oder Hyperkalidamie konnen die Wirkungen von Antiarrhythmika
der Klasse | beeinflussen. Bei Patienten, die Diuretika, Kortikosteroide oder Laxanzien einnehmen, kann es zu einer Hypokalidmie kommen.

Eine schwere Bradykardie bzw. ausgepragte Hypotonie ist vor der Anwendung von Flecainid zu korrigieren.

Da die Plasmaelimination von Flecainid bei Patienten mit schwerer Einschrankung der Leberfunktion erheblich langsamer sein kann, sollte Flecainid
bei diesen Patienten nicht angewendet werden, es sei denn, der mogliche Nutzen Uberwiegt die Risiken. Eine Kontrolle der Plasmaspiegel wird
empfohlen.

Flecainid sollte mit Vorsicht angewendet werden bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 35 ml/min/1,73 m?).
Eine Uberwachung der Arzneimittelbehandlung wird empfohlen.

Die Eliminationsrate von Flecainid aus dem Plasma kann bei dlteren Patienten reduziert sein. Dies muss bei der Dosiseinstellung in Betracht gezogen
werden.

Flecainid wird nicht fur die Anwendung bei Kindern unter 12 Jahren empfohlen, da fiir diese Altersgruppe keine ausreichenden
Anwendungserfahrungen vorliegen.

Es ist bekannt, dass Flecainid die endokardiale Reizschwelle erhoht, d. h. die endokardiale Reizempfindlichkeit senkt. Diese Wirkung ist reversibel und
wirkt sich mehr auf die akute Reizschwelle aus als auf die chronische. Flecainid sollte daher bei allen Patienten mit permanentem Herzschrittmacher
oder tempordren Herzschrittmacherelektroden mit Vorsicht angewendet werden und bei Patienten mit bestehender schlecht eingestellter
Reizschwelle oder nicht programmierbarem Herzschrittmacher nur gegeben werden, wenn ein geeigneter Notfallschrittmacher bereitsteht.

Im Allgemeinen ist eine Verdoppelung der Impulsbreite oder der Spannung ausreichend, um die Schrittmacherfunktion wiederherzustellen. Es kann
jedoch unter Flecainid schwierig sein, zum Zeitpunkt der initialen Implantation ventrikuldre Reizschwellen von weniger als 1 Volt zu erzielen.

Die geringfligig negativ inotrope Wirkung von Flecainid kann bei Patienten mit Pradisposition zu Herzinsuffizienz Bedeutung bekommen. Bei einigen
Patienten traten Schwierigkeiten bei der Defibrillation auf. In den meisten gemeldeten Fillen lagen eine vorbestehende Herzerkrankung mit
HerzvergroRerung, ein Myokardinfarkt in der Vorgeschichte, arteriosklerotische Herzerkrankungen und Herzinsuffizienz vor.

Flecainid sollte bei Patienten mit akut einsetzendem Vorhofflimmern nach Herzoperation mit Vorsicht angewendet werden.

Es wurde gezeigt, dass Flecainid bei Patienten nach Myokardinfarkt und mit asymptomatischen ventrikularen Arrhythmien das Mortalitétsrisiko
erhoht.

Im Falle eines Therapieversagens wurde Uber eine Erhohung der ventrikuldren Rate von Vorhofflimmern berichtet.
Flecainid verlangert das QT-Intervall und verbreitert den QRS-Komplex um 12-20%. Die Wirkung auf das JT-Intervall ist nicht relevant.

Unter Flecainid kann es zur Demaskierung eines Brugada-Syndroms kommen. Falls wahrend der Behandlung mit Flecainid EKG-Veranderungen
auftreten, die auf ein Brugada-Syndrom hinweisen, sollte ein Absetzen der Behandlung erwogen werden.

Flecainid ist nicht zugelassen zur Anwendung bei Kindern unter 12 Jahren, dennoch wurde Uber eine Toxizitdt von Flecainid bei der Behandlung von
Kindern, die ihre Milchaufnahme verringerten, berichtet, sowie bei Sduglingen, deren Erndhrung von Milch- auf Dextroseprodukte umgestellt wurde.
Milchprodukte (Milch, Sduglingsnahrung und méglicherweise Joghurt) kdnnen die Absorption von Flecainid bei Kindern und Sauglingen verringern.
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Weitere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen siehe Abschnitt 4.5.

Sonstige Bestandteile

Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d. h. es ist nahezu ,natriumfrei“.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Antiarrhythmika der Klasse I: Flecainid darf nicht zusammen mit anderen Antiarrhythmika der Klasse | (z. B. Chinidin) gegeben werden.

Antiarrhythmika der Klasse II: Die Moglichkeit additiver negativ inotroper Wirkungen von Antiarrhythmika der Klasse Il (z. B. Betablockern) sollte unter
Flecainid bertcksichtigt werden.

Antiarrhythmika der Klasse Ill: Wenn Flecainid zusammen mit Amiodaron gegeben wird, sollte die tbliche Dosis um 50 % reduziert und der Patient
engmaschig auf Nebenwirkungen tiberwacht werden. Unter diesen Umstinden wird eine Uberwachung der Plasmaspiegel dringend empfohlen.

Antiarrhythmika der Klasse IV: Bei Anwendung von Flecainid in Kombination mit Calciumkanalblockern wie z. B. Verapamil ist Vorsicht geboten.

Aufgrund von Wechselwirkungen, die zu erhohten Plasmakonzentrationen fiihren, kénnen lebensbedrohende oder sogar todlich verlaufende
Nebenwirkungen auftreten (siehe Abschnitt 4.9). Flecainid wird weitgehend durch Cytochrom P450 CYP2Dé metabolisiert. Die gleichzeitige
Anwendung von Arzneimitteln, die dieses Isoenzym hemmen (z. B. Antidepressiva, Neuroleptika, Propranolol, Ritonavir und einige Antihistaminika)
oder induzieren (z. B. Phenytoin, Phenobarbital oder Carbamazepin), kann zu einem Anstieg bzw. Abfall der Plasmakonzentrationen von Flecainid
fuhren (siehe unten).

Auch bei eingeschrankter Nierenfunktion kann es infolge einer reduzierten Clearance von Flecainid zu einem Anstieg der Plasmaspiegel kommen
(siehe Abschnitt 4.4).

Hypo- und Hyperkalidmie sowie andere Stérungen des Elektrolythaushalts sollten vor der Anwendung von Flecainid ausgeglichen werden. Eine
Hypokalidamie kann bei gleichzeitiger Anwendung von Diuretika, Kortikosteroiden oder Laxanzien entstehen und das Risiko einer Kardiotoxizitat
erhéhen.

Antihistaminika: Mizolastin, Astemizol und Terfenadin erhéhen das Risiko von Arrhythmien (die gleichzeitige Anwendung ist zu vermeiden).

Virostatika: Ritonavir, Lopinavir und Indinavir konnen die Plasmakonzentration von Flecainid erhéhen (erhohtes Risiko fur ventrikuldre Arrhythmien -
die gleichzeitige Anwendung ist zu vermeiden).

Antidepressiva: Paroxetin, Fluoxetin und andere Antidepressiva fiihren zu einer Erhéhung der Plasmakonzentration von Flecainid; bei Anwendung von
trizyklischen Antidepressiva ist das Risiko fir Arrhythmien erhéht.

Antiepileptika: Begrenzte Daten von Patienten, die mit bekannten Enzyminduktoren (Phenytoin, Phenobarbital, Carbamazepin) behandelt wurden,
deuten darauf hin, dass die Eliminationsrate von Flecainid nur um 30% ansteigt.

Antipsychotika: Clozapin, Haloperidol und Risperidon erhéhen das Risiko fir Arrhythmien.
Malariamittel: Chinin und Halofantrin erhéhen die Plasmakonzentration von Flecainid.

Antimykotika: Terbinafin kann als CYP2Dé-Inhibitor die Plasmakonzentration von Flecainid erhéhen.
Diuretika: Durch Hypokaliamie wird die Kardiotoxizitat verstarkt (Klasseneffekt).

H2-Antihistaminika (zur Therapie des Ulcus ventriculi): Der H2-Antagonist Cimetidin hemmt den Metabolismus von Flecainid. Bei gesunden Probanden,
die eine Wochen lang Cimetidin (1 g/Tag) erhielten, stieg die AUC von Flecainid um etwa 30 % und die Halbwertszeit um etwa 10 % an.

Arzneimittel zur Raucherentwéhnung: Die gleichzeitige Gabe von Bupropion (wird durch CYP2D6 metabolisiert) und Flecainid sollte mit Vorsicht
erfolgen. Die Initialdosis der Begleitmedikation sollte am unteren Ende des Dosierungsbereichs liegen. Wenn Bupropion zum Therapieschema eines
Patienten hinzugefligt wird, der bereits Flecainid erhalt, sollte eine Dosisverringerung der bestehenden Medikation in Betracht gezogen werden.

Herzglykoside: Flecainid kann zu einer Erhéhung der Plasmaspiegel von Digoxin um etwa 15 % fiihren; dies ist bei Patienten mit Plasmaspiegeln im
therapeutischen Bereich jedoch kaum von klinischer Bedeutung.
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Es wird empfohlen, bei digitalisierten Patienten die Digoxin-Plasmaspiegel friihestens 6 Stunden nach einer Digoxindosis zu bestimmen, vor oder nach
der Gabe von Flecainid.

Antikoagulanzien: Flecainid kann zusammen mit oralen Antikoagulanzien angewendet werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Arzneimittelsicherheit in der Schwangerschaft vor. Bei weiBen Neuseeland-Kaninchen verursachte hochdosiertes Flecainid
einige fetale Missbildungen, bei Dutch Belted Kaninchen oder Ratten wurden jedoch keine solchen Effekte beobachtet (siehe Abschnitt 5.3). Die
Bedeutung dieser Ergebnisse flir den Menschen wurde nicht festgestellt.

Daten von Patientinnen, die Flecainid wahrend der Schwangerschaft eingenommen haben, zeigten, dass Flecainid durch die Plazenta zum Foetus
gelangt. Flecainid sollte nur dann in der Schwangerschaft angewendet werden, wenn der Nutzen die Risiken liberwiegt. Wird Flecainid wahrend der
Schwangerschaft angewendet, sollten die miitterlichen Flecainid-Plasmaspiegel wahrend der gesamten Schwangerschaft tiberwacht werden.

Stillzeit

Flecainid wird in die Muttermilch ausgeschieden. Die Plasmakonzentrationen bei einem gestillten Kind sind fiinf- bis zehnmal niedriger als die
therapeutischen Arzneimittelkonzentrationen (siehe Abschnitt 5.2). Obwohl das Nebenwirkungsrisiko fiir ein gestilltes Kind sehr gering ist, sollte
Flecainid in der Stillzeit nur dann angewendet werden, wenn der Nutzen die Risiken iberwiegt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Flecainidacetat hat einen maRigen Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Die Fahrtlichtigkeit, das
Bedienen von Maschinen und ungesichertes Arbeiten kdnnen durch etwaig vorhandene Nebenwirkungen wie Schwindel und Sehstérungen
beeintrachtigt werden.

4.8 Nebenwirkungen

Wie andere Antiarrhythmika auch, kann Flecainid Arrhythmien auslosen.
Bestehende Arrhythmien koénnen sich verschlechtern oder neue Arrhythmien kdénnen auftreten. Das Risiko proarrhythmischer Wirkungen ist bei
Patienten mit strukturellen Herzerkrankungen und/oder signifikanter Einschrankung der linksventrikularen Funktion am grof3ten.

Die am haufigsten auftretenden kardiovaskuldren Nebenwirkungen sind AV-Block 2. und 3. Grades, Bradykardie, Herzinsuffizienz, Brustschmerzen,
Myokardinfarkt, Hypotonie, Sinusarrest, Tachykardie (AT und VT) und Palpitationen.

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Schwindel und Sehstérungen, die bei ca. 15 % der behandelten Patienten auftreten. Diese Nebenwirkungen
sind in der Regel vortibergehend und verschwinden bei fortgesetzter Behandlung oder reduzierter Dosierung. Die folgende Liste der Nebenwirkungen
beruht auf Erfahrungen klinischen Studien und Berichten nach der Zulassung.

Die Nebenwirkungen werden nachstehend nach Systemorganklasse und Haufigkeit angegeben. Die Haufigkeit wird wie folgt definiert:

Sehr hdufig >1/10

Hdufig > 1/100, < 1/10

Gelegentlich >1/1.000, < 1/100

Selten > 1/10.000, < 1/1.000

Sehr selten < 1/10.000

Nicht bekannt | Hdufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschdtzbar

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Gelegentlich: Erythrozytenzahl erniedrigt, Leukozytenzahl erniedrigt, Thrombozytenzahl vermindert

Erkrankungen des Immunsystems
Sehr selten: Erh6hung antinukleérer Antikdrper, mit oder ohne systemische Entziindung

Psychiatrische Erkrankungen
Selten: Halluzinationen, Depression, Verwirrtheitszustand, Angst, Amnesie, Schlaflosigkeit
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Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Benommenheit, Schwindelgefiihl und Schwindel, die in der Regel voriibergehend sind

Selten: Parasthesien, Ataxie, Hypoasthesie, Hyperhidrosis, Synkope, Tremor, Hitzegefiihl, Somnolenz, Kopfschmerz, periphere Neuropathie,
Konvulsion, Dyskinesie

Augenerkrankungen
Sehr haufig: Sehverschlechterung, wie z. B. Doppeltsehen und Verschwommensehen
Sehr selten: Hornhautablagerungen

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Selten: Tinnitus, Vertigo

Herzerkrankungen

Haufig: Proarrhythmie (bei Patienten mit strukturellen Herzerkrankungen und/oder signifikanter Einschrankung der linksventrikularen Funktion).
Gelegentlich: Bei Patienten mit Vorhofflattern kann eine 1 : 1-AV-Uberleitung mit beschleunigtem Herzschlag auftreten

Nicht bekannt: Ein dosisabhédngiger Anstieg des PR- und QRS-Intervalls kann auftreten (siehe Abschnitt 4.4). Veranderte Reizschwelle (siehe
Abschnitt 4.4), AV-Block 2. und 3. Grades, Herzstillstand, Bradykardie, Herzinsuffizienz/kongestives Herzversagen, Brustschmerz, Hypotonie,
Myokardinfarkt, Palpitationen, Sinusknotenstillstand und Tachykardie (AT oder VT) oder Herzkammerflimmern. Demaskierung eines bestehenden
Brugada-Syndroms.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Haufig: Dyspnoe

Selten: Pneumonie

Nicht bekannt: Lungenfibrose, interstitielle Lungenerkrankung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich: Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, Abdominalschmerz, Appetitmangel, Diarrhoe, Dyspepsie, Flatulenz, Mundtrockenheit, Geschmacks-
storungen

Leber- und Gallenerkrankungen
Selten: Leberenzyme erhéht mit und ohne lkterus
Nicht bekannt: hepatische Dysfunktion

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Gelegentlich: allergische Dermatitis einschlieBlich Hautausschlag und Alopezie
Selten: schwere Urtikaria

Sehr selten: Lichtempfindlichkeitsreaktion

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Gelegentlich: Arthralgien, Myalgien (moglicherweise mit Fieber)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Haufig: Asthenie, Ermiidung, Fieber, Odem, allgemeines Unwohlsein.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung mit Flecainid ist ein potenziell lebensbedrohlicher medizinischer Notfall. Eine erhdhte Arzneimittelempfindlichkeit und
Plasmaspiegel tiber dem therapeutischen Konzentrationsbereich kénnen Auswirkungen einer Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln sein (siehe
Abschnitt 4.5).

Eine Uberdosierung kann zu Hypotonie, Krampfanfillen, Bradykardie, Uberleitungs-verzégerung (sinoatrialer oder AV-Block) und Asystolie fiihren.
Die QRS- und QT-Intervalle verlangern sich und es kénnen ventrikuldre Arrhythmien auftreten. Flecainid kann Vorhofflimmern in Vorhofflattern mit
schneller Erregungsleitung verlangsamen oder umkehren.
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Es ist keine Methode bekannt, Flecainid rasch aus dem Organismus zu entfernen. Weder Dialyse noch Hamoperfusion sind wirksam. Wenn méglich
sollte das nicht absorbierte Arzneimittel aus dem Gastrointestinaltrakt entfernt werden. Die Ausscheidung des Arzneimittels kann theoretisch durch
forcierte Diurese mit Ansduerung des Urins unterstiitzt werden. Eine intravenése Lipidemulsion konnte die effektive freie Konzentration von
Flecainid verringern.

Es ist kein spezifisches Gegenmittel bekannt.
Intravenéses Natriumbicarbonat 8,4 % reduziert die Flecainid-Aktivitat auf Rezeptorebene oft innerhalb von Minuten.

Weitere MaBnahmen sollten unterstiitzend sein und kénnen in der Gabe inotroper Substanzen oder Kardiostimulanzien (z. B. Dopamin, Dobutamin
oder Isoproterenol) bestehen, sowie in mechanischer Beatmung und kreislaufunterstiitzenden MaRnahmen (z. B. Ballonpumpe).

Bei Vorliegen eines Leitungsblocks sollte die Implantation eines temporaren transvendsen Schrittmachers in Betracht gezogen werden. In Einzelfallen
kann eine extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) in Betracht gezogen werden. Bei Annahme einer Plasmahalbwertszeit von ca. 20 Stunden
missen diese unterstiitzenden MafRnahmen moglicherweise (ber einen langeren Zeitraum fortgesetzt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiarrhythmika, Klasse IC, Flecainid, ATC-Code: CO1 BC 04

Flecainid ist ein Antiarrhythmikum der Klasse IC zur Behandlung schwerer symptomatischer lebensbedrohlicher ventrikularer Arrhythmien und
supraventrikuldrer Arrhythmien.

Elektrophysiologisch ist Flecainid ein Antiarrhythmikum vom Lokalanisthetikum-Typ (Klasse IC). Es ist ein Lokalanisthetikum vom Amid-Typ,
strukturell mit Procainamid und Encainid insofern verwandt, als diese Benzamid-Derivate sind.

Die Charakterisierung von Flecainid als eine Klasse IC-Verbindung beruht auf drei Eigenschaften: ausgepragte Hemmung des schnellen Natrium-
Kanals im Herzen; langsamer Eintritt und Abfall der Hemmungskinetik in Bezug auf den Natriumkanal (was eine langsame Bindung an und
Dissoziation von Natriumkanilen widerspiegelt) und die unterschiedlichen Effekte des Arzneimittels auf die Dauer des Aktionspotenzials im
ventrikuldren Muskel im Vergleich zu den Purkinje-Fasern, wobei das Arzneimittel keine Wirkung auf Erstere hat, aber eine deutliche Verkiirzung bei
Letzteren bewirkt. Diese Kombination von Eigenschaften flihrt zu einer ausgepragten Verlangsamung der Leitungsgeschwindigkeit in den Fasern, die
von den Fasern mit schnellen Kanalen fir die Depolarisation abhangig sind, jedoch mit einer maRigen Verlangerung der Refraktarperiode bei
Untersuchungen am isolierten Herzgewebe. Diese elektrophysiologischen Eigenschaften von Flecainidacetat kénnen zu einer Verlangerung des PR-
Intervalls und der QRS-Dauer im EKG fiihren. Bei sehr hohen Konzentrationen (ibt Flecainid eine schwach hemmende Wirkung auf die langsamen
Kanale im Myokard aus.

Diese wird von einer negativ inotropen Wirkung begleitet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Anwendung wird Flecainid fast vollstandig resorbiert und unterliegt keiner nennenswerten First-Pass-Metabolisierung. Die
Bioverfiigbarkeit von Flecainidacetat-Tabletten wurde mit etwa 90 % angegeben.

Der therapeutische Plasmakonzentrationsbereich wird allgemein mit 200 bis 1000 ng pro ml angenommen. Bei intravendser Gabe betrug die mittlere
Zeit bis zur Erreichung einer Spitzenserumkonzentration 0,67 Stunden und die mittlere Bioverfligbarkeit war 98 %, verglichen mit 1 Stunde und 78 %
bei einer oralen Lésung und 4 Stunden und 81 % bei einer Tablette.

Verteilung
Flecainid wird zu etwa 40 % an Plasmaproteine gebunden. Flecainid passiert die Plazenta und wird in die Muttermilch ausgeschieden.

Biotransformation

mtgehend metabolisiert (einem genetischen Polymorphismus unterliegend), die 2 Hauptmetaboliten m-O-dealkyliertes Flecainid und
m-O-dealkyliertes Laktam von Flecainid, kénnen beide eigene Aktivitat besitzen. Sein Metabolismus scheint das Cytochrom-P450-Isoenzym CYP2Dé6
einzuschlieen, welches einen genetischen Polymorphismus zeigt.

Elimination

Flecainid wird hauptsachlich mit dem Urin ausgeschieden, ca. 30 % als unveranderte Substanz und der Rest als Metaboliten. Etwa 5 % werden mit den
Fazes ausgeschieden. Bei Niereninsuffizienz, Lebererkrankungen, Herzinsuffizienz und alkalischem Urin ist die Ausscheidung von Flecainid reduziert.
Durch Hamodialyse wird nur etwa 1 % von unverandertem Flecainid entfernt.

Die Eliminationshalbwertszeit von Flecainid betragt etwa 20 Stunden.
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5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Die einzigen fir den Verschreiber relevanten praklinischen Daten, die tber das in anderen Abschnitten der Fachinformation enthaltene hinausgehen,
sind folgende Wirkungen auf die Reproduktion. Bei einer Kaninchenrasse verursachte Flecainid Teratogenitit und Embryotoxizitat. Es liegen
ungentgende Daten vor, um eine Sicherheitsspanne fiir die Wirkung zu bestimmen. Diese Wirkungen wurden jedoch nicht bei einer anderen
Kaninchenrasse, bei Ratten und Mausen beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Croscarmellose-Natrium (E 468)
Magnesiumstearat (E 470b) (Ph.Eur.)
Vorverkleisterte Maisstarke
Maisstarke

Mikrokristalline Cellulose (E 460)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaflZnahmen fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/PVDC/Alu-Blisterpackung

Packung mit 20 Tabletten
Packung mit 50 Tabletten
Packung mit 100 Tabletten

6.6 Besondere VorsichtsmafRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm

8. ZULASSUNGSNUMMER

68439.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 12. Juli 2007
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 21. Mai 2012
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10. STAND DER INFORMATION

Juni 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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ZUSATZLICHE ANGABEN ZUR BIOVERFUGBARKEIT

Eine im Jahr 1996 durchgefiihrte Bioverfligbarkeitsstudie an 24 Probanden (11 minnliche und 13 weibliche), ergab im Vergleich zum
Referenzpraparat folgende Ergebnisse:

Ergebnisse
Pharmakokinetische Parameter von Flecainidacetat nach einmaliger Einnahme von 2 Tabletten Flecainid—ratiopharm® 100 mg Tabletten (entsprechend
200 mg Flecainidacetat) bzw. Referenzpraparat:

Flecainid-ratiopharm® 100 mg Tabletten Referenzpréparat
(MW = SD) (MW = SD)

C__ [ng/ml] 319,98 £ 53,31 336,48 * 68,99

max

t__ [h] 2,98 £1,46 225121

max

AUC [ng x h/ml] 5503,66 + 1259,57 5771,06 + 1412,09

Cihax Maximale Plasmakonzentration

tmax Zeitpunkt der maximalen Plasmakonzentration
AUC Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve
MW arithmetischer Mittelwert

SD  Standardabweichung

450 -

400 - —e— Flecainid-ratiopharm® 100 mg Tabletten
—-«— Referenzpraparat

350

300

250

200

150

Konzentration (ng/ml)

100

50

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 60 an
Zeit (h)

Abb. 1: Mittelwerte und Standardabweichungen der Plasmakonzentration von Flecainidacetat nach Einmalgabe von 2 Tabletten
Flecainid-ratiopharm® 100 mg Tabletten bzw. Referenzpréparat.

Die mittlere relative Bioverfligbarkeit von Flecainid-ratiopharm® 100 mg Tabletten im Vergleich zum Referenzpraparat betragt 95,4 % (berechnet aus
den arithmetischer Mittelwerten s. 0.)
Die statistische Bewertung der pharmakokinetischen ZielgréBen AUC, Cmax und tmax dieser Studie beweist Biodquivalenz zum Referenzpraparat.
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