Fachinformation

STHIATRIM Tambocor Tabletten

1. Bezeichnung des Arzneimittels
Tambocor Tabletten

Wirkstoff: Flecainidacetat

2. Verschreibungsstatus/Apothekenpflicht
Verschreibungspflichtig

3. Zusammensetzung des Arzneimittels

3.1 Stoff- oder Indikationsgruppe
Antiarrthythmikum der Klasse Ic (nach Vaughan Williams)

3.2 Arzneilich wirksame Bestandteile
1 Tablette Tambocor enthilt

100 mg Flecainidacetat

3.3 Sonstige Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium, Magnesiumstearat, Maisstdrke, hydriertes Pflanzenol.

4. Anwendungsgebiete

Symptomatische und behandlungsbediirftige tachykarde supraventrikulire Herzrhythmusstdorungen, wie z.B. AV-
junktionale Tachykardien, supraventrikuldre Tachykardien bei WPW-Syndrom oder paroxysmales Vorhofflimmern.

Schwerwiegend symptomatische ventrikuldre tachykarde Herzrhythmusstérungen, wenn diese nach Beurteilung des Arztes
lebensbedrohend sind.

5. Gegenanzeigen
Flecainid darf nicht angewendet werden:

- innerhalb der ersten drei Monate nach Myokardinfarkt oder bei eingeschrinkter Herzleistung (linksventrikuldres Aus-
wurfvolumen geringer als 35 %), au3er bei Patienten mit lebensbedrohenden ventrikuldren Herzrhythmusstérungen,

- bei ausgeprigter Herzmuskelschwiche (dekompensierte Herzinsuffizienz),

- bei kardiogenem Schock (auBer durch eine Stérung der Herzschlagfolge bedingt),
- bei starker Verlangsamung der Herzschlagfolge (schwere Bradykardie),

- bei Blockierung der Erregungsleitung im Vorhof (SA-Blockierung),

- bei hohergradiger Storung der Erregungsleitung im Herzen (atrioventrikuldre oder intraventrikulére Ausbreitungsstdrung),
falls kein Herzschrittmacher implantiert ist,

- bei krankem Sinusknoten (Sinusknotensyndrom oder Bradykardie-Tachykardie-Syndrom), falls kein Herzschrittmacher
implantiert ist,

- bei Storung des Elektrolythaushaltes (z.B. Kaliumstoffwechselstorung),
- bei stark erniedrigtem Blutdruck (ausgepriagte Hypotonie).
Besondere Hinweise:

Bei ausgeprigter Storung der Herzleistung (Herzinsuffizienz NYHA III-IV bzw. LVEF kleiner 35 %) darf eine Behand-
lung lebensbedrohender ventrikuldrer Herzrhythmusstérungen mit Flecainid nur dann erfolgen, wenn durch zusétzliche
Anwendung von Medikamenten, die die Herzleistung steigern, ein Ausgleich (medikamentdse Kompensation) durchgefiihrt
worden ist.

Storungen des Elektrolythaushaltes sind vor Flecainid-Anwendung auszugleichen.
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Da nach Schrittmacherimplantation erst nach ca. 4-6 Wochen mit einer Stabilitit der endokardialen Reizschwelle zu rech-
nen sein kann, sollte in diesem Zeitraum Flecainid moglichst gar nicht - und wenn, nur unter intensiv-medizinischen Bedin-
gungen (gilt auch filir programmierbare Schrittmacher) - gegeben werden.

Ist die Leistung der Leber manifest eingeschrinkt (Leberinsuffizienz) oder die Leistung der Niere eingeschrénkt (Nierenin-
suffizienz, Kreatinin-Clearance kleiner 50 ml/min/1,73 qm bzw. Serum-Kreatinin gréfer 1,5 mg/dl), sollte die Flecainid-
Dosierung der Funktionseinschrankung von Leber oder Niere (reduzierte Stoffwechsel- oder Exkretionsleistung) angepasst
werden (siche Abschnitt ,,10. Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben®).

Wenn in Féllen von schweren Herz-, Leber- oder Nierenfunktionsstdrungen eine antiarrhythmische Behandlung mit Flecai-
nid erforderlich ist, oder aber wenn Patienten gleichzeitig mit Flecainid und Amiodaron bzw. Flecainid und Cimetidin be-
handelt werden, sollten die Einstellung der Therapie sowie die Dosisverdnderung und die Langzeittherapie durch wieder-
holte EKG-Kontrollen und gleichzeitige Kontrolle des Flecainid-Plasmaspiegels (siche Abschnitt ,,10. Dosierung mit Ein-
zel- und Tagesgaben®) erfolgen.

Flecainid sollte nicht mit Disopyramid kombiniert werden.
Anwendung in Schwangerschaft und Stillzeit:

Wihrend der Schwangerschaft sollte Flecainid nur auf ausdriickliche Anweisung des Arztes angewendet werden, da Fle-
cainid iiber die Placenta in den fetalen Kreislauf tibertritt.

Wihrend der Stillzeit soll Flecainid nicht angewendet oder gegebenenfalls abgestillt werden, da der Wirkstoff in geringer
Menge in die Muttermilch iibergeht.

Es liegen keine Erfahrungen beim Menschen mit der Anwendung in der Schwangerschaft und Stillzeit vor.

6. Nebenwirkungen

Nach Einnahme von Flecainid kdnnen Schwindel (Gleichgewichtsstorungen), Kopfdruck oder Kopfschmerzen, visuelle
Storungen (z.B. Doppeltsehen, Schleiersehen, Sehunschirfe), Kurzatmigkeit, Ubelkeit, Verdauungsstérungen auftreten.
Selten sind erhohte Nervositit, Miidigkeit, Hautrtung (Flush), vermehrtes Schwitzen. Diese Erscheinungen verschwinden
bei Fortsetzung der Therapie meist nach wenigen Tagen oder konnen in der Regel durch Dosisreduktion beseitigt werden.

Sehr selten wurden unter Flecainid-Anwendung beobachtet: allgemeines Unwohlsein, Mundtrockenheit, Geschmackssto-
rungen; voriibergehende Libido-/Potenzstérungen; zentral- und periphernervése Nebenwirkungen wie Angst- und Ver-
wirrtheitszustdnde, Muskelzucken, Hautmissempfindungen wie z.B. Kribbeln, Prickeln, Taubsein (Parésthesien). Auch die-
se Nebenwirkungen verschwinden bei Fortfiihrung der Therapie meist nach wenigen Tagen oder konnen in der Regel durch
Dosisreduktion beseitigt werden.

Sehr selten wurde unter Flecainid-Therapie auch eine Erhhung der Leberenzymwerte mit und ohne Gelbsucht (erkennbar
am Gelbwerden der Augen und der Haut) beobachtet. Die Leberlaborwerte (Enzymwerte) waren nach Absetzen von Fle-
cainid oder unter Therapiefortfithrung mit Verminderung der Dosis stets riicklaufig.

Sehr selten wurden auch Fieber, Gelenkschmerzen (Arthralgien), Muskelschmerzen (Myalgien) und z.B. juckende, quad-
delformige Hauterscheinungen (urtikarielle Hautreaktionen) beobachtet.

Nur extrem selten wurden weltweit Beobachtungen von Blutbildverdnderungen (Leukozytopenien und Thrombozytope-
nien) sowie von entziindlichen Lungenverdnderungen (interstitielle Pneumonitis) berichtet.

Eine vorher unauffillige Einschriankung der Herzleistung (latente Herzinsuffizienz, z.B. NYHA I) kann sich unter Flecainid
verschlechtern (klinische Manifestation). In einem solchen Fall gentigt hiufig eine Verminderung der Dosis (Dosisredukti-
on) oder die zusétzliche Anwendung von Medikamenten, die die Herzleistung steigern (medikamentdse Kompensation).

Bei Anwendung vor allem hoher Dosierungen von Flecainid besteht die Moglichkeit einer Zunahme der Herzrhythmussto-
rungen oder der Herzschlagfolge (proarrhythmische/paradoxe Effekte), z.B. Verstiarkung ventrikuldrer Extrasystolien, Zu-
nahme der Haufigkeit und des Schweregrades ventrikuldrer Tachykardien, Kammerflimmern.

Im EKG kann die Uberleitungszeit zwischen Herzvorhfen und Herzkammern (PQ-Zeit) und die Herzkammererregungs-
zeit (QRS-Zeit) verldngert sein. Auch fiir andere Teile des Herzens kann die Zeitdauer der Erregung zunehmen (Schenkel-
und AV-Blockierungen). Die Herzschlagfolge kann sich verlangsamen (Bradykardie).

Andere EKG-Verédnderungen (QT-Verlidngerungen, meist ohne Verldngerung des JT-Intervalls) sind sehr selten beobachtet
worden.

Februar 2004



Fachinformation

STHIATRIM Tambocor Tabletten

Hinweis:
Die Gabe von Flecainid kann zur Ausldsung von Herzrhythmusstérungen fiihren (proarrhythmische Wirkungen).

Proarrhythmische Wirkungen, in Form von Verdnderungen oder Verstirkung der Herzrhythmusstorungen, kdnnen zu star-
ker Beeintriachtigung der Herztétigkeit mit der moglichen Folge des Herzstillstandes fithren.

Hinweis fiir Verkehrsteilnehmer:

Bei Auftreten visueller oder zentral-nervoser Nebenwirkungen (z.B. Doppeltsehen und Miidigkeit) oder Schwindel kann
das Reaktionsvermdgen so weit beeintrichtigt werden, dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahem am Straenverkehr oder
zum Bedienen von Maschinen herabgesetzt wird.

7. Wechselwirkungen mit anderen Mitteln
Bei gleichzeitiger Gabe von Flecainid und

- Digoxin kann der Digoxin-Spiegel um etwa 15-25 % ansteigen, so dass die Digoxin-Wirkung klinisch durch wiederholte
EKG-Untersuchungen oder gegebenenfalls durch Digoxin-Plasmaspiegeluntersuchungen kontrolliert werden sollte,

- Cimetidin konnen die Flecainid-Plasmaspiegel auf das Doppelte ansteigen, insbesondere dann, wenn die Nierenleistung
eingeschrénkt ist (renale Insuffizienz), so dass eine Flecainid-Dosisverminderung um bis zu 50 % erfolgen sollte (siche
Abschnitt ,,10. Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben®),

- Amiodaron kann der Flecainid-Plasmaspiegel auf das Doppelte ansteigen, so dass bei gleichzeitiger Anwendung von Fle-
cainid und Amiodaron eine Flecainid-Dosisverminderung um bis zu 50 % erfolgen sollte (siche Abschnitt ,,10. Dosierung
mit Einzel- und Tagesgaben®),

- Propranolol konnen die Plasmaspiegel von Flecainid um bis zu 20 %, die von Propranolol um bis zu 30 % ansteigen, so
dass eine Dosisanpassung beider Substanzen erforderlich sein konnte,

- Calcium-Antagonisten vom Verapamil-Typ und von Beta-Rezeptorenblockern muss mit einer Absenkung der Herzleis-
tung gerechnet werden (additive negativ-inotrope Effekte), was durch eine Dosisverminderung der angewandten Medi-
kamente beriicksichtigt werden muss,

- Substanzen, die die Verstoffwechselung von Arzneimitteln beeinflussen kdnnen (Arzneimittelmetabolismus), wie Pheny-
toin, Phenobarbital und Carbamazepin, kann die Ausscheidung (Elimination) von Flecainid um bis zu 30 % ansteigen,

- Aktivkohle (z.B. Kohle-Kompretten) sollte dies nur nach Riicksprache mit dem Arzt erfolgen, da in diesen Féllen die
Aufnahme von Flecainid aus dem Darm in die Blutbahn (Resorption) und damit die Wirksamkeit von Flecainid beein-
flusst werden konnte.

8. Warnhinweise

Siehe Abschnitt ,,5. Gegenanzeigen® zur

- Behandlung von Patienten mit ausgepréigter Herz-, Leber- oder Niereninsuffizienz
- Komedikation mit Amiodaron oder Cimetidin

- Schrittmacher-Implantation.

9. Wichtigste Inkompatibilititen

Keine bekannt

10. Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben
Hinweise zur Behandlung mit Tambocor Tabletten:

Eine Einstellung von Patienten mit lebensbedrohenden ventrikuldren Herzrhythmusstdrungen auf Tambocor Tabletten soll-
te unter stationdren Bedingungen erfolgen.

Die Einstellung auf das Antiarrhythmikum bei ventrikuldren Herzrhythmusstdrungen bedarf einer sorgféltigen kardiologi-
schen Uberwachung und darf nur bei Vorhandensein einer kardiologischen Notfallausriistung sowie der Mdglichkeit einer
Monitorkontrolle erfolgen.
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Wiéhrend der Behandlung sollten in regelméfigen Abstinden Kontrolluntersuchungen vorgenommen werden (z.B. in Ab-
stainden von einem Monat mit Standard-EKG bzw. drei Monaten mit Langzeit-EKG und gegebenenfalls Belastungs-EKG).

Bei Verschlechterung einzelner Parameter, z.B. Verlingerung der QRS-Zeit bzw. QT-Zeit um mehr als 25 % oder der PQ-
Zeit um mehr als 50 % bzw. einer QT-Verldngerung auf mehr als 500 ms oder einer Zunahme der Anzahl oder des Schwe-
regrades der Herzrhythmusstorungen, sollte eine Therapieiiberpriifung erfolgen.

Bei Patienten ohne Dosierungseinschréankung (s.u.) sind wegen der substanzeigenen Verstoffwechselung und Ausscheidung
(Pharmakokinetik) volle Wirkeffekte nach ca. 4 Tagen zu erwarten (Steady-State-Verhéltnisse).

Bei Patienten mit Dosierungseinschriankungen (s.u.) kann die Dauer bis zum Erreichen von Steady-State-Verhiltnissen je-
doch bis zu 2-3 Wochen betragen.

Grundsitzlich sollte die Flecainid-Behandlung unter wiederholten EKG-Kontrollen erfolgen.

Wiéhrend der Behandlung mit Tambocor Tabletten, insbesondere zur Dosisfindung bei Therapiebeginn und bei jeder Do-
siserh6hung, sollten auBerdem Flecainid-Plasmaspiegelbestimmungen durchgefiihrt werden (s.u.).

Tambocor Tabletten-Dosierungen:

Flecainid sollte in der Regel ,.einschleichend” dosiert werden; sogenannte ,,Loading-Dosierungen® (schnelle Aufsittigun-
gen) sind nicht zu empfehlen.

a) Patienten ohne Dosierungseinschrinkung:

Die Flecainid-Normaldosierung betragt bei Patienten um 70 kg Koérpergewicht je 100 mg Flecainid (entsprechend 1 Tablet-
te Tambocor) morgens und abends, insgesamt 200 mg Flecainid (entsprechend 2 Tabletten Tambocor).

Bei Bedarf kann diese Dosierung unter wiederholten EKG-Kontrollen schrittweise auf maximal je 200 mg Flecainid (ent-
sprechen 2 Tabletten Tambocor), in Ausnahmeféllen je 250 mg Flecainid (entsprechend 2 %4 Tabletten Tambocor), mor-
gens und abends gesteigert werden.

Die Erhohung der Dosierung sollte nicht mehr als 2mal 50 mg Flecainid (entsprechend 2mal % Tablette Tambocor) betra-
gen.

Dosierungserhdhungen sollten in der Regel jeweils frilhestens nach 4-6 Tagen erfolgen. Bei Patienten mit von 70 kg deut-
lich abweichendem Korpergewicht sollte die Dosierung dem Korpergewicht angepasst werden.

Der therapeutische Dosierungsbereich fiir Flecainid liegt zwischen 1,5 und 6 mg/kg Korpergewicht/Tag (in Ausnahmefal-
len bis zu 7 mg/kg Korpergewicht/Tag).

b) Patienten mit Dosierungseinschrinkungen:
Die nachstehenden Dosierungsangaben beziehen sich ebenfalls auf ein Kérpergewicht um 70 kg.

Bei alten Patienten sollte die Anfangsdosierung 2mal 50 mg Flecainid (entsprechend 2mal %> Tablette Tambocor) pro Tag
betragen und bei Bedarf in Abstdnden von 4-6 Tagen um nicht mehr als 2mal 50 mg Flecainid (entsprechend 2mal 5 Tab-
lette Tambocor) pro Tag auf maximal 2mal 150 mg Flecainid (entsprechend 2mal 1 ' Tabletten Tambocor) pro Tag ge-
steigert werden.

Bei Patienten mit ausgepragter Einschrinkung der Herzleistung (Herzinsuffizienz NYHA III-IV bzw. LVEF kleiner 35 %),
Einschrinkung der Nierenleistung (Kreatinin-Clearance kleiner 50 ml/min/1,73 qm bzw. Serum-Kreatinin groBer 1,5
mg/dl) oder Einschrinkung der Leberleistung (klinisch manifest) sollte die Flecainid-Dosierung unter wiederholten EKG-
Kontrollen und Flecainid-Plasmaspiegelbestimmungen (s.u.) den besonderen Verhéltnissen angepasst werden: zu Thera-
piebeginn sollte die Dosierung im Allgemeinen nicht mehr als 2mal 50 mg Flecainid (entsprechend 2mal ' Tablette Tam-
bocor) pro Tag betragen und bei Bedarf um nicht mehr als 50 mg Flecainid (entsprechend % Tablette Tambocor) pro Tag
auf maximal 2mal 150 mg Flecainid (entsprechend 2mal 1 '2 Tabletten Tambocor) pro Tag gesteigert werden.

Wegen der Verdnderung der Verstoffwechselung und Ausscheidung sollten Dosierungserhdhungen von Tambocor Tablet-
ten jeweils frithestens nach 6-8 Tagen erfolgen.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Flecainid und Amiodaron oder Cimetidin sollte die Flecainid-Dosierung im Regelfall
nicht mehr als 2mal 100 mg Flecainid (entsprechend 2mal 1 Tablette Tambocor) pro Tag betragen.

Werden Patienten mit Herzschrittmachern gleichzeitig mit Flecainid behandelt, sollte wegen einer mdglichen Verédnderung
der Reizbildung in diesen Féllen (Erhohung der endokardialen Reizschwelle) Flecainid in der Regel mit nicht mehr als
2mal 100 mg (entsprechend 2mal 1 Tablette Tambocor) pro Tag angewendet werden.
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EKG-Kontrollen:

Die Dosierung von Flecainid sollte bei allen Patienten durch wiederholte EKG- und Langzeit-EKG-Kontrollen ermittelt
werden. Dies gilt bei Therapiebeginn, bei Dosierungsverinderungen und bei Uberpriifung der Langzeittherapie mit Tam-
bocor Tabletten.

Bei Therapiebeginn und insbesondere bei Dosierungserh6hungen sind anfangs EKG-Kontrollen im Abstand von 2-4 Tagen
zu empfehlen.

Bei Patienten mit eingeschrankter Leistung von Herz, Leber oder Niere (Herz-, Leber- oder Niereninsuffizienz) sollte we-
gen der moglicherweise verminderten Verstoffwechselung oder Ausscheidung von Flecainid dariiber hinaus durch wieder-
holte EKG-Kontrollen in der 2. oder 3. Therapiewoche die individuelle Dosierung iiberpriift werden (Verldngerung der
PQ- und QRS-Intervalle).

Bei Auswertung der EKG-Untersuchungen ist insbesondere auf eine unter Flecainid moglicherweise auftretende Verbreite-
rung des QRS-Komplexes zu achten: Ist der QRS-Komplex um mehr als 25 % gegeniiber dem Ausgangsbefund verbreitert,
sollte die Dosierung verringert oder Flecainid gegebenenfalls bis zur Normalisierung des EKG ausgesetzt werden.

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

Plasmaspiegelbestimmungen:

Wiéhrend der Behandlung mit Flecainid sollten gleichzeitig mit den EKG-Kontrollen zur Therapieiiberwachung bei der Do-
sierungsfindung und insbesondere bei Dosierungserhohungen Flecainid-Plasmaspiegelbestimmungen als ergénzende The-
rapiekontrolle durchgefiihrt werden.

Mit verhdltnisméBig geringen Dosen werden therapeutisch wirksame Plasmaspiegel in der Regel bereits erreicht bei ausge-
préagter Einschrankung der Herzleistung (NYHA III-IV bzw. LVEF kleiner 35 %), oder wenn die Nierenleistung herabge-
setzt ist (Kreatinin-Clearance kleiner 50 ml/min/1,73 qm bzw. Serum-Kreatinin gréfer 1,5 mg/dl), oder wenn eine ausge-
prigte Leberschiadigung vorliegt, oder wenn die Patienten gleichzeitig mit Amiodaron und/oder Cimetidin behandelt wer-
den. Bei der sonst iiblichen Dosierung konnten in diesen Féllen zu hohe Plasmaspiegel resultieren.

Der therapeutische Flecainid-Plasmaspiegelbereich liegt unter Steady-State-Bedingungen (s.0.) zwischen 200 und 1000
ng/ml (wenn das Blut unmittelbar vor der Tabletteneinnahme abgenommen wird; sog. Niichternwert). Wiinschenswert sind
Einstellungen zwischen 400 und 800 ng/ml im Steady-State.

Betrigt bei Patienten mit Einschrinkungen der Ausscheidungskapazitét fiir Flecainid (siehe unter ,,10. Dosierung mit Ein-
zel- und Tagesgaben®, Abschnitt b) der Plasmaspiegelwert am Morgen des dritten Behandlungstages mehr als 400 ng/ml,
ist die Dosis zu reduzieren.

Flecainid-Plasmaspiegelbestimmungen sind mdglich mit der Hochdruckfliissigkeitschromatographie (HPLC).

11. Art und Dauer der Anwendung

Die Tabletten sind zu oder nach den Mahlzeiten mit ausreichend Fliissigkeit zu schlucken. Die Dauer der Flecainid-
Anwendung ist unbegrenzt und richtet sich nach dem klinischen Bild des Patienten.

Hinweis:

Bei der Anwendung ist zu beriicksichtigen, dass bisher fiir kein Antiarrhythmikum der Klasse I nachgewiesen werden
konnte, dass eine Behandlung der Herzrhythmusstérungen eine Lebensverlangerung bewirkt.

12. Notfallmainahmen, Symptome und Gegenmittel
a) Symptome einer Uberdosierung

Die Symptome einer Flecainid-Intoxikation verlaufen in Abhéngigkeit von der eingenommenen Dosis, dem Zeitpunkt der
EntgiftungsmaBnahmen und dem Funktionszustand des Myokards.

Bei Uberdosierungen konnen kardiale und extrakardiale Nebenwirkungen auftreten, die unter Abschnitt ,,6. Nebenwirkun-
gen” aufgefiihrt sind. In Féllen schwerer Intoxikation, akzidentell oder suizidal, konnen dariiber hinaus Asystolie, Atem-
stillstand und eine akute Erhdhung der endokardialen Reizschwelle auftreten.
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b) TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung

Fiir die Behandlung einer Flecainid-Uberdosierung ist kein spezifisches Antidot bekannt. Die Behandlung sollte folgende
MaBnahmen einschlieen:

- Absetzen von Flecainid bzw. Dosisreduktion,

- Magenspiilung und Entfernung nicht resorbierter Substanz aus dem Gastrointestinaltrakt; die gleichzeitige Instillation
grofler Mengen Aktivkohle kann im Darmlumen verbliebenes Flecainidacetat binden und eine weitere Resorption deut-
lich reduzieren,

- Symptomatische intensivmedizinische MaB3nahmen.

Hamodialyse und Hadmoperfusion stellen keine wirksamen Mittel zur Elimination von Flecainid dar (zur pH-Wert-
abhéngigen Elimination von Flecainid siehe Abschnitt ,,13.3 Pharmakokinetik®).

Mafinahmen bei SA-Block und AV-Block I1. oder II1. Grades

- Parasympatholyse durch Atropin bzw. Ipratropiumbromid. Sympathotonisierung durch Orciprenalin; gegebenenfalls
Schrittmachertherapie.

Mafinahmen bei intraventrikulirer Blockbildung (Schenkelblockbildung)

- Dosisreduktion bzw. Absetzen von Flecainid, gegebenenfalls Schrittmachertherapie. Bei ausbleibendem Erfolg der Elekt-
rostimulation durch Schrittmacher kann versucht werden, durch hohe Dosen von Orciprenalin die Ansprechbarkeit des
Myokards zu verbessern.

Mafinahmen bei akuter kardialer Dekompensation, u.U. mit Blutdruckabfall

- Absetzen von Flecainid, schnelle i.v.-Aufsittigung mit Herzglykosiden; bei bestechendem Lungenddem intravendse An-
wendung von Furosemid, Preload-Senkung durch hochdosierte Nitrat-Anwendung, falls erforderlich, Katecholamine
(z.B. Adrenalin und/oder Dopamin und Dobutamin). Zirkulationsunterstiitzung durch intraaortale Ballon-Pumpe kann
versucht werden.

Spezifische Mafinahmen bei schweren Intoxikationen
- Bei schwerer Hypotonie und Bradykardie (bei in der Regel bewusstlosen Patienten):

Atropin 0,5-1 mg i.v., Adrenalin 0,5-1,0 mg i.v., evtl. Adrenalin-Dauertropf. Die Tropfgeschwindigkeit richtet sich nach
der klinischen Wirkung; ggf. Parasympatholyse mit Atropin/Ipratropiumbromid; ggf. antibradykarde Schrittmacher-
Stimulation.

- Bei zerebralen Krampfanfillen:

z.B. Diazepam i.v., Sicherung der Atemwege, notfalls Intubation und kontrollierte Beatmung unter Relaxation (z.B.
Pancuronium 2-6 mg).

- Bei Kreislaufstillstand durch Asystolie oder Kammerflimmern:
BasismaBBnahmen der kardio-pulmonalen Reanimation (ABC-Regel):
- Atemwege frei machen bzw. Intubation.
- Beatmen, wenn moglich mit erh6hter Sauerstoffzufuhr.
- Circulation, d.h. externe Herzmassage (notfalls iiber mehrere Stunden!).

Adrenalin 0,5-1 mg i.v., bzw. mit 10 ml isotonischer Natriumchloridlosung verdiinnt iiber Tubus intratracheal, sofern
kein zentralvendser herznaher Zugang liegt. Je nach klinischer Wirkung kann eine mehrfache Wiederholung der Adre-
nalin-Anwendung erfolgen.

- Bei Kammerflimmern:
Defibrillation. Bei Refraktéritit 5-15 mval Kaliumchlorid i.v. und anschliefende erneute Defibrillation.

- Ist die Konversion einer malignen ventrikuldren Tachykardie durch iibliche Mafinahmen (s.0.) nicht durchfiihrbar, ist
auch der Versuch einer antitachykarden Schrittmacher-Stimulation gerechtfertigt (z.B. Overdrive-Suppression).

- Ausgleich der metabolischen Azidose mit Natriumbicarbonat 8,4 %ig, initial 1 ml/kg KG i.v., Wiederholung nach 15 Mi-
nuten.
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- Versuch der Funktionsverbesserung von Herz und Niere durch Infusionen mit Zusatz von Katecholaminen (z.B. Adren-
alin und/oder Dopamin/Dobutamin).

- Allgemein gilt fiir Klasse [-Antiarrhythmika, dass toxisch bedingte Stérungen der Erregungsleitung durch intravendse Zu-
fuhr von konzentrierter Natriumionen-Losung (ca. 100 mval Natriumchloridlosung i.v.) antagonistisch zu beeinflussen
sind. Ein Serum-Natrium-Spiegel von 145-150 mval/l sollte nicht {iberschritten werden.

- Durch die Anwendung von 25-100 mg Dexamethason bzw. Betamethason i.v. und/oder Mannit- oder Sorbitlosung 40
%ig, 1 ml/kg KG i.v. kann eine Hirnddemprophylaxe bzw. —therapie versucht werden.

13. Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften, Pharmakokinetik und Bioverfiighar-
keit, soweit diese Angaben fiir die therapeutische Verwendung erforderlich sind

13.1 Pharmakologische Eigenschaften

Flecainid wirkt durch frequenzabhéingige Blockierung des schnellen Natrium-Einstroms an der Herzzellmembran. Gleich-
zeitig kommt es zur Verliangerung der effektiven Refraktarperiode und zur Unterdriickung von ektopen Schrittmacherzen-
tren. Aufgrund dieser besonderen elektrophysiologischen Eigenschaften wird Flecainid in die Antiarrhythmika-Klasse Ic
(nach Vaughan Williams) eingeordnet.

Dariiber hinaus besitzt Flecainid eine gering ausgeprigte Wirkungskomponente von Klasse III-Antiarrhythmika (nach
Vaughan Williams).

Flecainid verlangsamt die anterograde und insbesondere die retrograde Erregungsleitung. Diese Wirkeigenschaften stehen
bei der Terminierung von Reentry-Tachykardien im Vordergrund.

Flecainid verlangsamt die supra- und insbesondere die intraventrikuldre Erregungsleitung. Es hat keinen Einfluss auf die
Erregungsbildungsfunktion eines gesunden Sinusknotens.

13.2 Toxikologische Eigenschaften
a) Akute Toxizitit

Die akute Toxizitdt von Flecainid wurde an Mausen, Ratten und Hunden untersucht. Folgende LDso-Werte (halb-maximal
letale Dosen) von Flecainid ergaben sich bei einem Beobachtungszeitraum von 14 Tagen:

Tierart LDso mg/kg) per os iv. i.p.
Maus 190 24 79
Ratte weibl. 567 23
Ratte ménnl. 498 20

Bei den Versuchen zur akuten Toxizitdt kam es zu Ataxie, Dyspnoe, Konvulsionen und prifinal zur Atemdepression. Beim
Hund betrug die letale Dosis nach oraler Applikation 200 mg/kg, nach i.v. Injektion 20 mg/kg.

b) Chronische Toxizitiit

Beim Hund verursachte Flecainid ab 5 mg/kg/die EKG-Verdnderungen (Verldngerung des PQ-Intervalls, starke Zunahme
des QRS-Komplexes, des QT-Intervalls, Zunahme der Amplitude der T-Welle, Verdanderung der Schlagfrequenz, Verringe-
rung der Kontraktionskraft, Uberleitungsstérungen). Flecainid rief Erhohungen von GPT im Blut (bei der Ratte ab 80
mg/kg/die, beim Hund ab 5 mg/kg/die) und Verdnderungen des Gewichts von Herz und Leber hervor, ohne dass histologi-
sche Verdnderungen in Herz und Leber beobachtet werden konnten.

¢) Mutagenes und tumorerzeugendes Potenzial

Die mit Flecainid durchgefiihrten Mutagenititstests (Ames-Test, Mouse-Lymphoma-Assay, Chromosomenmutationen im
Knochenmark von Ratten) lieferten keine Hinweise auf eine mutagene Wirkung.
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Anhand von Kanzerogenitétsstudien (orale Applikation von Flecainid in Dosierungen bis zu 60 mg/kg/die bei Miusen iiber
18 Monate, bei Ratten iiber 24 Monte) ergaben sich keine Hinweise fiir ein tumorerzeugendes Potenzial von Flecainid.

d) Reproduktionstoxizitiit

Bei Untersuchungen an trachtigen Ratten und Méusen haben sich keine Hinweise auf ein Fehlbildungsrisiko ergeben. Bei
Kaninchen traten bei hohen Dosen vermehrt Extremititenanomalien (Klumpful3) auf. Tragzeitverlangerungen wurden bei
Ratten bei einer Tagesdosis von 50 mg/kg beobachtet. Auswirkungen auf die Fertilitdt ergaben sich nicht.

Es liegen keine Erfahrungen beim Menschen mit der Anwendung in der Schwangerschaft und Stillzeit vor.

13.3 Pharmakokinetik

Verteilungsvolumen: 8,7 I’kg KG

pKa-Wert: 9,3

Flecainid wird rasch und nahezu vollstindig resorbiert.

Im Allgemeinen werden Steady-State-Bedingungen nach ca. 4 Tagen (entspricht ca. 5 Halbwertszeiten) erreicht. Bei Pati-
enten mit Dosierungseinschrankungen (siche Abschnitt ,,10. Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben®) kdnnen wegen der
damit einhergehenden Verdnderung der Verstoffwechselung und Ausscheidung von Flecainid 6-8 Tage, in extremen Aus-
nahmeféllen bis zu 20 Tagen bis zum Erreichen von Steady-State-Verhéltnissen vergehen.

Maximale Flecainid-Plasmaspiegel (Peak-Werte) stellen sich etwa 3 Stunden (2-6 Stunden) nach oraler Applikation ein.

Die durchschnittliche Plasmahalbwertszeit bei herzkranken Patienten betrdgt etwa 20 Stunden. Die iiberwiegende Mehrzahl
der Patienten, die erfolgreich mit Flecainid behandelt wurden, zeigten Niichtern-Plasmaspiegel (Trough-level) von 200-
1000 ng/ml, abhéngig von der gewihlten Dosierung. Nach Erreichen von Steady-State-Bedingungen (nach ca. 4 Tagen) er-
hoht jede der verabreichten Einzeldosen den Flecainid-Plasmaspiegel-Peak-Wert um etwa 35-40 % gegeniiber den Niich-
ternwerten; in einem 12-stiindigen applikationsfreien Intervall reduzieren sich die Flecainid-Plasmaspiegel-Peak-Werte um
etwa 25-30 %.

Flecainid unterliegt keiner nennenswerten ,,First-Pass“-Metabolisierung in der Leber, jedoch einer deutlichen Sekundér-
Metabolisierung. Die bisher nachgewiesenen Metaboliten zeigen keine oder nur geringe antiarrhythmische Wirksamkeit
und rufen nach bisherigen Erkenntnissen keine Nebenwirkungen hervor. Flecainid und die bisher bekanntgewordenen Me-
taboliten (einschlieBlich konjugierter Verbindungen) werden nahezu vollstindig {iber die Niere ausgeschieden; in den Fi-
zes werden lediglich 5 % Flecainid einschlieBSlich 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 unverdndert renal eliminiert;
bei einem Urin-pH-Wert von 7,4-8,3 betragt die Eliminationsquote von nicht metabolisiertem Flecainid 7,4 %.

Zur Interaktion mit anderen Substanzen siche Abschnitt ,,7. Wechselwirkungen mit anderen Mitteln®.

Die Plasma-Eiweilbindung von Flecainid betrdgt 32-47 % und ist unabhingig von der eingesetzten Dosis bzw. dem Fle-
cainid-Plasmaspiegel. Der Plasmaspiegel an freiem Flecainid weist eine enge Korrelation zur verabreichten Dosis auf.

13.4 Bioverfiigbarkeit

Bioverfiigbarkeitsuntersuchungen mit Tambocor Tabletten/Tambocor mite-Tabletten im Vergleich zur Tambocor-
Injektionsldsung haben eine nahezu vollstéindige Bioverfiigbarkeit fiir die orale Darreichungsform ergeben. Nach parente-
raler Anwendung ist daher eine orale Folgetherapie ohne erneute Dosisfindung moglich.

Eine im Jahre 1984 durchgefiihrte Vergleichsstudie zur Bioverfiigbarkeit von Flecainid Tabletten und einer Flecainid Lo-
sung an 19 Probanden ergab folgende Ergebnisse:

Flecainid Tablette Flecainid Losung
(entsprechend 200 mg Flecainidacetat) | (entsprechend 200 mg Flecainidacetat)
maximale Plasmakonzentration 234 ng/ml 268 ng/ml
(Cina): + 75 ng/ml + 74 ng/ml
Zeitpunkt der maximalen Plasma- 3,5h 2,3h
konzentration (tmax): +1,3h +09h
Flache unter der Konzentrations-Zeit- 4622 ng-h/ml 4770 ng-h/ml
Kurve (AUC): + 1750 ng'h/ml + 1893 ng-h/ml
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Angabe der Werte als Mittelwert und Streubreite

Siehe Abbildung

Mittlere Plasmaspiegelverldufe von Flecainid Tabletten im Vergleich zu einer Flecainid Losung in einem Konzentrations-Zeit-Diagramm:

14. Sonstige Hinweise

Keine

15. Dauer der Haltbarkeit

Wie in den Bezugslédndern angegeben.

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des Verfalldatums nicht mehr angewendet werden.

16. Besondere Lager- und Aufbewahrungshinweise

Keine

16a. Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung von nicht verwendeten Arzneimitteln

Keine

17. Darreichungsformen und Packungsgrofien
40 Tabletten
50 Tabletten
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60 Tabletten
100 Tabletten

Anstaltspackungen

18. Stand der Information
September 2002

19. Name oder Firma und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers

Eurim-Pharm Arzneimittel GmbH
Am Giénslehen 4 - 6

83451 Piding

Tel.: 08651/704-0

Fax: 08651/765-239

Februar 2004



