CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Flecainide acetate Holsten, 50 mg, tabletki
Flecainide acetate Holsten, 100 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 50 mg lub 100 mg flekainidu octanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Flecainide acetate Holsten, 50 mg, tabletki
Biate lub prawie biate, okragte, obustronnie wypukte tabletki o srednicy 7 mm.

Flecainide acetate Holsten, 100 mg, tabletki

Biate lub prawie biate, okragte, obustronnie wypukte tabletki o srednicy 9 mm i linig podziatu po jedne;j
stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Leczenie

- nawrotnego weztowego czestoskurczu przedsionkowo-komorowego, arytmii zwigzanej
z zespotem Wolffa- Parkinsona-White’a i podobnymi chorobami, w ktérych wystepuja
dodatkowe drogi przewodzenia w przypadku, gdy inne leczenie byto nieskuteczne.

- ciezkiej objawowej i zagrazajacej zyciu napadowej arytmii komorowej, w przypadku ktorej nie
uzyskano odpowiedzi na inne rodzaje leczenia lub w przypadku, gdy inne leki nie byty
tolerowane.

- napadowych arytmii przedsionkowych (migotanie przedsionkow, trzepotanie przedsionkow
i czestoskurcz) u pacjentéw z powodujacymi niepelnosprawnos¢ objawami po kardiowersji,
pod warunkiem, ze istnieje wyrazna konieczno$¢ leczenia z powodu nasilenia objawow
klinicznych, w przypadku, gdy inne leczenie nie byto skuteczne.

Nalezy wykluczy¢ strukturalng chorobe serca i (lub) zaburzenia czynnosci lewej komory serca
z powodu zwigkszonego ryzyka dziatania proarytmicznego.

Tabletki octanu flekainidu mozna stosowa¢ w celu utrzymania prawidlowego rytmu serca

po kardiowersji za pomocg innych metod.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Rozpoczgcie leczenia octanem flekainidu i dostosowanie dawki powinno odbywac¢ si¢ pod nadzorem
lekarza i przy monitorowaniu EKG oraz stezenia w 0soczu.



W trakcie takich procedur, u niektorych pacjentow moze by¢ konieczna hospitalizacja, zwtaszcza
U pacjentéw z zagrazajacymi zyciu arytmiami komorowymi. Decyzje te nalezy podejmowac pod
nadzorem specjalisty.

U pacjentow z istniejaca kardiomiopatig organiczna, a W szczegdlno$ci u pacjentdw z zawatem
mie$nia sercowego w wywiadzie, leczenie flekainidem mozna rozpocza¢ wylacznie, gdy inne

leki przeciwarytmiczne, ktore nie naleza do klasy | C (zwtaszcza amiodaron), sa nieskuteczne

lub nie sg tolerowane oraz jesli leczenie niefarmakologiczne (zabieg chirurgiczny, ablacja lub
wszczepienie defibrylatora) nie jest wskazane. W trakcie leczenia wymagane jest bardzo doktadne
monitorowanie EKG i stezenia w 0S0CZU.

Dorosli | mlodziez (w wieku powyzej 12 lat)
Arytmie nadkomorowe: zalecana dawka poczatkowa to 50 mg dwa razy na dobe. W razie koniecznoS$ci
dawke mozna zwickszy¢ do maksymalnie 300 mg na dobe.

Arytmie komorowe: zalecana dawka poczatkowa to 100 mg dwa razy na dobg. Maksymalna dawka
to 400 mg na dobe i zwyKle stosuje sie ja U pacjentéw duzej postury lub w przypadkach, gdy
konieczna jest szybka kontrola arytmii. Po 3 do 5 dniach zaleca si¢ stopniowe dostosowanie dawki
do najmniejszej dawki, za pomoca ktorej mozna utrzymac kontrole arytmii. Mozliwe, ze w trakcie
dtugotrwatego leczenia bedzie mozna zmniejszy¢ dawke.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w podeszlym wieku maksymalna poczatkowa dawka dobowa powinna wynosi¢ 50 mg
dwa razy na dobg, poniewaz u 0séb w podesztym wieku szybkos¢ eliminacji flekainidu z osocza moze
by¢ zmniejszona. Nalezy wzig¢ to pod uwage podczas dostosowywania dawki. Dawka u pacjentow

w podesztym wieku nie powinna przekracza¢ 300 mg dobg¢ (lub 150 mg dwa razy na dobg).

Dzieci i mlodziez

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania flekainidu u dzieci. Nie okre$lono
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci i dlatego nie nalezy stosowa¢ flekainidu u dzieci w wieku
ponizej 12 lat.

Stezenie w 0S0CZU

Na podstawie leczenia supresyjnego dodatkowych pobudzen komorowych (ang. Premature
Ventricular Contraction, PVC) wydaje si¢, ze w celu osiagni¢cia maksymalnego dziatanie
terapeutycznego konieczne moze by¢ stezenie w 0soczu w zakresie 2001000 ng/ml. Stezenia

w osoczu powyzej 700-1000 ng/ml sg zwigzane ze zwigkszonym prawdopodobienstwem wystapienia
dziatan niepozadanych.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentdw ze znacznymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 35 ml/min/1,73m? pc.
lub mniej, lub stezenie kreatyniny w surowicy >1,5 mg/dl) maksymalna dawka poczatkowa powinna
wynosi¢ 100 mg na dobe (lub 50 mg dwa razy na dobe). W przypadku stosowania u tych pacjentow
stanowczo zaleca si¢ czeste kontrolowanie stezenia w osoczu. Nastepnie, w zaleznosci

od skutecznosci i tolerancji, dawke t¢ mozna ostroznie zwigksza¢. Po 6 do 7 dniach mozna dostosowaé
dawke, w zaleznos$ci od skutecznosci i tolerancji. U niektorych pacjentow z cigzka niewydolnoscia
nerek moze wystepowaé bardzo powolny klirens flekainidu, a poprzez to wydtuzenie okresu
pottrwania (60—70 godzin).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy bardzo doktadnie kontrolowaé, dawka
nie powinna przekracza¢ 100 mg na dobe (lub 50 mg dwa razy na dobg).



Pacjentow z WszCzepionym na state stymulatorem serca in Situ nalezy leczy¢ z zachowaniem
ostrozno$ci. Dawka nie powinna przekracza¢ 200 mg na dobe (lub 100 mg dwa razy na dobe),
poniewaz wiadomo, ze flekainid zwigksza wartos$ci progowe stymulacji wsierdzia.

U pacjentow leczonych jednoczesnie cymetydyng lub amiodaronem konieczna jest bardzo doktadna
kontrola. U niektorych pacjentdéw moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki i nie powinna ona
przekracza¢ 200 mg na dobe (lub 100 mg dwa razy na dobg). W trakcie leczenia poczatkowego

i podtrzymujacego pacjentow tych nalezy nadzorowac.

W trakcie leczenia zaleca si¢ kontrole stezenia w 0soczu i kontrole¢ EKG w regularnych odst¢pach
(kontrola EKG raz na miesigc i dtugookresowa kontrola EKG co 3 miesigce). W trakcie leczenia
poczatkowego i W okresie zwigkszania dawki badanie EKG nalezy wykonywacé co 2—4 dni.

W przypadku stosowania flekainidu u pacjentéw, u ktorych zakres dawkowania jest ograniczony,
nalezy wykonywac czeste badania kontrolne EKG (poza regularnym kontrolowaniem stezenia
flekainidu w osoczu). Dostosowanie dawki powinno odbywac¢ si¢ w odstgpach co 6 do 8 dni. U tych
pacjentéw badanie EKG nalezy wykonywa¢ w 2. i 3. tygodniu w celu kontrolowania indywidualnej
dawki.

Sposéb podawania

Podanie doustne. Tabletki nalezy przyjmowac z niewielka ilo$cig ptynu.
4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

- Flekainid jest przeciwwskazany do stosowania w niewydolnosci serca i U pacjentow z zawatem
migénia sercowego W wywiadzie, u ktérych wystepuja bezobjawowe dodatkowe pobudzenia
komorowe lub bezobjawowy nieutrwalony czestoskurcz komorowy.

- Pacjenci z dtugotrwatym migotaniem przedsionkow, u ktorych nie doszto do proby konwersji
do rytmu zatokowego.

- Pacjenci z zaburzeniami czynnosci komor, wstrzasem kardiogennym, ci¢gzka bradykardig (mniej
niz 50 uderzen na minute) i ciezkim niedocisnieniem tetniczym.

- Stosowanie w skojarzeniu z lekami przeciwarytmicznymi klasy | (antagonistami kanatow
sodowych).

- U pacjentow z hemodynamicznie istotng chorobg zastawek serca.

- W przypadku gdy dorazna stymulacja nie jest dostgpna, flekainidu nie wolno podawaé
pacjentom z dysfunkcja wezta zatokowego, zaburzeniami przewodzenia przedsionkowego,
blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego lub wyzszego stopnia, blokiem odnogi peczka
Hisa lub blokiem dystalnym.

- Pacjenci z bezobjawowa arytmig komorowg lub z tagodnymi objawami arytmii komorowej
nie powinni stosowa¢ flekainidu.

- Rozpoznany zesp6t Brugadow.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie doustnym flekainidem powinno odbywac si¢ pod bezposrednim nadzorem szpitalnym

lub specjalistycznym u pacjentow z:

— nawrotnym weztowym czestoskurczem przedsionkowo-komorowym, arytmig zwigzang
z zespotem Wollffa- Parkinsona-White’a i podobnymi chorobami, w ktorych wystepujg dodatkowe
drogi przewodzenia.

— napadowym migotaniem przedsionkdéw u pacjentow z objawami powodujgcymi
niepetnosprawnosc.



Rozpoczgcie leczenia flekainidem i dostosowanie dawki powinno odbywac si¢ pod nadzorem
lekarskim i przy monitorowaniu EKG oraz st¢zenia w 0soczu. W trakcie tych procedur u niektorych
pacjentdw moze by¢ wymagana hospitalizacja, gtownie u pacjentéw z potencjalnie zagrazajaca zyciu
arytmig komorow3.

Flekainid, tak jak inne leki przeciwarytmiczne, moze wywierac¢ dziatanie proarytmiczne, tj. moze
prowadzi¢ do wystapienia ciezszych rodzajow arytmii, zwiekszy¢ czestos¢ wystepowania istniejacej
juz arytmii lub stopien nasilenia objawow (patrz punkt 4.8).

Nalezy unika¢ stosowania flekainidu u pacjentéw ze strukturalng choroba serca lub nieprawidtowa
czynnos$cig lewej komory (patrz punkt 4.8).

Przed rozpoczeciem stosowania flekainidu nalezy skorygowac zaburzenia gospodarki elektrolitowej
(np. hipokaliemie i hiperkaliemie) (patrz punkt 4.5 dotyczacy produktow leczniczych powodujacych
zaburzenia elektrolitowe).

Hipokaliemia lub hiperkaliemia mogg wptywac na dziatanie lekow przeciwarytmicznych klasy I.
Hipokaliemia moze wystapi¢ u pacjentdw stosujacych leki moczopedne, kortykosteroidy i §rodki
przeczyszczajace.

Przed rozpoczgciem stosowania flekainidu nalezy skorygowac¢ ciezka bradykardie lub znaczne
niedoci$nienie tetnicze.

Poniewaz u pacjentow z istotnymi zaburzeniami watroby eliminacja flekainidu z osocza moze
zachodzi¢ znacznie wolniej, flekainidu nie nalezy stosowac u tych pacjentéw, chyba ze potencjalne
korzys$ci wyraznie przewyzszaja zagrozenia. W tych sytuacjach stanowczo zaleca si¢ kontrolowanie
stezenia w 0SOCZU.

Flekainid nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci nerek
(klirens kreatyniny < 35 ml/min/1,73 m? pc.) i zaleca si¢ kontrolowanie jego stezenia terapeutycznego.

U 0s6b w podesztym wieku szybko$¢ eliminacji flekainidu z osocza moze by¢ zmniejszona. Nalezy
wzig¢ to pod uwage podczas dostosowywania dawki.

Nie zaleca si¢ stosowania flekainidu u dzieci w wieku ponizej 12 lat, poniewaz nie ma
wystarczajacych danych dotyczgcych stosowania flekainidu u dzieci.

Wiadomo, ze flekainid zwigksza warto$ci progowe stymulacji wsierdzia, tj. zmniejsza wrazliwo$¢
wsierdzia na stymulacje. Dziatanie to jest przemijajace i jest bardziej widoczne przy warto$ci
progowej ostrej stymulacji niz przy warto$ci progowej przewlektej stymulacji. Zatem flekainid
powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci u wszystkich pacjentow z wszczepionym na state
stymulatorem serca lub elektrodami do czasowej stymulacji, i nie nalezy go podawac pacjentom

Z istniejacymi wysokimi wartosciami progowymi lub nieprogramowalnymi stymulatorami serca,
chyba, ze dostepne sa odpowiednie $rodki do stymulacji ratunkowe;j.

Na ogo6t, podwojenie szeroko$ci i napigcia impulséw jest wystarczajace, aby ponownie uzyskaé
stymulacje, jednak moze by¢ trudno uzyskaé wartosci progowe w komorach ponizej 1 wolta
po pierwszym wszczepieniu urzadzenia w przypadku przyjmowania flekainidu.

Niewielkie negatywne dziatanie inotropowe flekainidu moze mie¢ znaczenie u pacjentéw

z predyspozycja do niewydolnosci serca. Wystgpowaly trudnosci z defibrylacja niektorych pacjentow.
W wigkszos$ci zgtaszanych przypadkow wystepowata juz choroba serca z powigkszeniem migsnia
sercowego, dodatni wywiad w kierunku zawatu mies$nia sercowego, miazdzycowej choroby serca

I niewydolnosci serca.



Flekainid nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentdéw z naglym wystgpieniem migotania
przedsionkéw po zabiegu kardiochirurgicznym.

Wykazano, ze flekainid zwigksza ryzyko umieralnosci u pacjentow po zawale migénia sercowego
Z bezobjawowa arytmig komorowa.

W przypadku niepowodzenia leczenia zgtaszano przyspieszenie przewodzenia komorowego
w przebiegu migotania przedsionkow.

Flekainid wydtuza odstep QT i poszerza zespot QRS 0 12-20%. Wptyw na odstep JT jest nieistotny.

W wyniku leczenia flekainidem moze zosta¢ rozpoznany zespot Brugadow. W przypadku wystapienia
zmian w EKG w trakcie leczenia flekainidem, ktore mogg wskazywaé na zespot Brugadow
nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki przeciwarytmiczne klasy I: flekainidu nie nalezy stosowac jednocze$nie z innymi lekami
przeciwarytmicznymi klasy | (takimi jak chinidyna).

Leki przeciwarytmiczne klasy Il: nalezy wzia¢ pod uwage prawdopodobienstwo addytywnego
negatywnego dziatania inotropowego lekow przeciwarytmicznych klasy I, takich jak leki
beta-adrenolityczne, w przypadku jednoczesnego przyjmowania z flekainidem.

Leki przeciwarytmiczne klasy I11: w przypadku podawania flekainidu jednoczesnie z amiodaronem
zazwyczaj stosowang dawke flekainidu nalezy zmniejszy¢ o 50% a pacjenta bardzo doktadnie
kontrolowa¢ pod katem dziatan niepozagdanych. W tych sytuacjach stanowczo zaleca si¢
kontrolowanie stezenia w 0SOCzU.

Leki przeciwarytmiczne klasy 1V: stosowanie flekainidu z antagonistami kanatéw wapniowych,
np. werapamilem, nalezy rozwaza¢ z zachowaniem ostroznosci.

Moga wystapi¢ zagrazajace zyciu badz nawet prowadzace do zgonu zdarzenia niepozadane w wyniku
interakcji prowadzacych do zwigkszenia stezenia w 0soczu (patrz punkt 4.9). Flecainid jest
metabolizowany w duzym stopniu przez CYP2D6 i jednoczesne stosowanie lekow hamujacych

(np. leki przeciwdepresyjne, leki neuroleptyczne, propranolol, rytonawir, niektore

leki przeciwhistaminowe) lub indukujacych (np. fenytoina, fenobarbital, karbamazepina) ten izoenzym
mogg odpowiednio zwiekszaé¢ lub zmniejszaé stezenie flekainidu w osoczu (patrz nizej).

Zwigkszenie stezenia w osoczu moze by¢ rowniez wynikiem zaburzen czynnosci nerek z powodu
zmniejszonego klirensu flekainidu (patrz punkt 4.4).

Przed podaniem flekainidu nalezy wyréwnac hipokaliemig i hiperkaliemig¢ lub inne zaburzenia
elektrolitowe. Hipokaliemia moze by¢ wynikiem jednoczesnego stosowania lekow moczopednych,
kortykosteroidow lub §rodkow przeczyszczajacych, co wiaze si¢ z ryzykiem toksycznego dziatania
Nna serce.

Leki przeciwhistaminowe: zwiekszenie ryzyka arytmii komorowych w przypadku jednoczesnego
przyjmowania mizolastyny, astemizolu i terfenadyny (nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania).

Leki przeciwwirusowe: stgzenie w 0S0CzU jest zwiekszane przez rytonawir, lopinawir i indynawir
(zwigkszenie ryzyka arytmii komorowych) (nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania).
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Leki przeciwdepresyjne: paroksetyna, fluoksetyna i inne produkty lecznicze przeciwdepresyjne
zwigkszaja stezenie flekainidu w osoczu; zwigkszone ryzyko arytmii w przypadku jednoczesnego
przyjmowania trdjpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych.

Leki przeciwpadaczkowe: ograniczone dane u pacjentéw otrzymujacych znane induktory enzyméow
(fenytoina, fenobarbital, karbamazepina) wykazuja zwigkszenie szybkosci eliminacji flekainidu
jedynie o 30%.

Leki przeciwpsychotyczne: klozapina, haloperydol i rysperydon - zwigkszone ryzyko arytmii.
Leki przeciwmalaryczne: chinina i halofantryna zwigkszaja stezenie flekainidu w osoczu.

Leki przeciwgrzybicze: terbinafina moze zwigksza¢ stezenie flekainidu w 0soczu w wyniku
hamowania aktywnosci CYP2D6.

Leki moczopedne: efekt klasy z powodu hipokaliemii prowadzacej do toksycznego dziatania na serce.

Leki przeciwhistaminowe H, (stosowane w leczeniu owrzodzenia Zofgdka).: antagonista receptorow Ha
cymetydyna hamuje metabolizm flekainidu. U zdrowych o0sob otrzymujacych cymetydyne

(1 g na dobe) przez tydzien wartos¢ AUC flekainidu zwigkszyta si¢ o okoto 30%, a okres pottrwania
wydtuzyt si¢ o okoto 10%.

Leki antynikotynowe: w przypadku jednoczesnego podawania bupropionu (metabolizowanego
przez CYP2D6) z flekainidem nalezy zachowac ostrozno$¢ i rozpocza¢ leczenie od najmniejszej
dawki z zakresu dawkowania podawanego jednoczesnie leku. W przypadku dotgczenia bupropionu
do schematu leczenia pacjenta juz otrzymujacego flekainid, nalezy uwzgledni¢ koniecznos¢
zmniejszenia dawki leku podstawowego.

Glikozydy nasercowe: flekainid moze powodowaé zwigkszenie stezenia digoksyny w osoczu o okoto
15%, co najprawdopodobniej nie ma znaczenia klinicznego u pacjentdéw, u ktérych stezenie w 0soczu
miesci sie¢ w zakresie stezen terapeutycznych. U pacjentéw przyjmujacych digoksyne zaleca si¢
mierzenie stezenia digoksyny w 0soczu nie rzadziej niz co sze$¢ godzin od podania dawki digoksyny,
przed podaniem lub po podaniu flekainidu.

Leki przeciwzakrzepowe: leczenie flekainidem jest kompatybilne ze stosowaniem doustnych lekow
przeciwzakrzepowych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Nie ma dowodoéw na bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego u kobiet w okresie cigzy.

U biatych krolikoéw nowozelandzkich duze dawki flekainidu powodowaty nieprawidlowosci ptodu,
jednak takiego dziatania nie obserwowano u krolikow rasy dunskiej biatej ani szczurow (patrz
punkt 5.3). Nie ustalono znaczenia tych obserwacji dla cztowieka. Dane wykazaty, ze flekainid
przenika przez tozysko do ptodu u pacjentek przyjmujacych flekainid w okresie ciazy.

Flekainid mozna stosowac w okresie cigzy wylacznie, jezeli korzysci przewyzszajg zagrozenia.

W przypadku stosowania flekainidu w okresie cigzy nalezy kontrolowa¢ stezenie flekainidu u matki
przez calg ciaze.

Karmienie piersig

Flekainid przenika do mleka ludzkiego. Stezenie w 0soczu u dzieci karmionych piersig jest 5-10 razy
mniejsze niz stezenie terapeutyczne (patrz punkt 5.2). Mimo, ze ryzyko dziatan niepozadanych

u dziecka karmionego piersia jest bardzo mate, flekainid mozna stosowaé w okresie karmienia piersia
wylacznie, jesli korzysci przewyzszajg zagrozenia.




4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Octan flekainidu wywiera umiarkowany wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Dziatania niepozadane, takie jak zawroty gtowy i zaburzenia widzenia, jezeli wystapia, moga
wplywac na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw, obstugiwania maszyn i pracy bez stabilnego oparcia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podobnie jak inne leki przeciwarytmiczne, flekainid moze wywota¢ arytmie.

Istniejgca arytmia moze ulec nasileniu lub moze wystapi¢ nowa arytmia. Wystapienie ryzyka dziatania
proarytmicznego jest najbardziej prawdopodobne u pacjentow ze strukturalng chorobg serca i (lub)
istotnymi zaburzeniami czynnosci lewej komory.

Najczgsciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi ze strony uktadu sercowo-naczyniowego jest
blok przedsionkowo-komorowy drugiego i trzeciego stopnia, bradykardia, niewydolnos¢ serca, bol
W klatce piersiowej, zawal mig$nia sercowego, niedocisnienie tetnicze, blok zatokowy, czestoskurcz
(przedsionkowy i komorowy) i kotatanie serca.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi sg zawroty gtowy i zaburzenia widzenia, ktore wystepuja
u okoto 15% leczonych pacjentow. Te dziatania niepozadane sg zazwyczaj przejsciowe 1 ustgpuja

po przerwaniu leczenia lub zmniejszeniu dawki.

Ponizsza lista dziatan niepozadanych oparta jest na doswiadczeniach z badan klinicznych

i doswiadczeniach po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Dziatania niepozadane wymienione ponizej pogrupowano wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow
oraz czegsto$ci ich wystepowania: Czgsto$¢ wystepowania zdefiniowano jako:

Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Zaburzenia krwi 1 uktadu chlonnego
Niezbyt czesto: zmniejszenie liczby krwinek czerwonych, zmniejszenie liczby krwinek biatych
i zmniejszenie liczby phytek krwi.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko: zwigkszone stgzenie przeciwcial przeciwjadrowych z ogélnoustrojowym stanem
zapalnym lub bez ogo6lnoustrojowego stanu zapalnego.

Zaburzenia psychiczne
Rzadko: omamy, depresja, splatanie, Igk, utrata pamieci, bezsennosc.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: zawroty glowy pochodzenia o$rodkowego, oszotomienie i uczucie pustki w gltowie,
zazwyczaj przemijajace.

Rzadko: parestezje, ataksja, niedoczulica, nadmierna potliwos¢, omdlenie, drzenie, uderzenia goraca,
sennos¢, bol glowy, neuropatia obwodowa, drgawki, dyskinezja.

Zaburzenia oka
Bardzo czesto: zaburzenia widzenia, takie jak podwojne widzenie i niewyrazne widzenie.
Bardzo rzadko: zlogi w rogéwce.

Zaburzenia ucha i btednika
Rzadko: szumy uszne, zawroty glowy pochodzenia btgdnikowego.




Zaburzenia serca

Czesto: dziatanie proarytmiczne (najbardziej prawdopodobne u pacjentow ze strukturalng chorobg
serca i (lub) istotnymi zaburzeniami czynnosci lewej komory).

Niezbyt czesto: u pacjentdow z trzepotaniem przedsionkdw moze wystapi¢ przewodzenie
przedsionkowo-komorowe 1:1 ze zwigkszong czestosciag rytmu serca.

Czgsto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych): moze
wystgpi¢ zalezne od dawki wydtuzenie odstepu PR i QRS (patrz punkt 4.4). Zmiana warto$ci
progowej stymulacji (patrz punkt 4.4). Blok przedsionkowo-komorowy drugiego i trzeciego stopnia,
zatrzymanie akcji serca, bradykardia, niewydolno$¢ serca/zastoinowa niewydolnos¢ serca, bol

w klatce piersiowej, niedoci$nienie tetnicze, zawat migénia sercowego, kotatanie serca, blok zatokowy
i czestoskurcz (przedsionkowy lub komorowy lub migotanie przedsionkow).

Rozpoznanie istniejacego wezesniej zespotu Brugadow.

Arytmia komorowa moze ulec nasileniu, a niekiedy moze wystapi¢ migotanie komor nie poddajace si¢
konwersji.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe] i srdédpiersia
Czgsto: bezdech.

Rzadko: zapalenie ptuc.

Czesto$¢ nieznana: zwldknienie ptuc, choroba $rédmigzszowa pluc.

Zaburzenia zotadka i jelit
Niezbyt cz¢sto: nudnosci, wymioty, zaparcia, bl brzucha, zmniejszenie apetytu, biegunka,
niestrawnos¢, wzdecia, suchos¢ w jamie ustnej, zaburzenia smaku.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Rzadko: zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych z zottaczka lub bez zottaczki.
Czgstos¢ nieznana: zaburzenia czynnos$ci watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czesto: alergiczne zapalenie skory, w tym wysypka, tysienie.
Rzadko: ciezka pokrzywka.

Bardzo rzadko: reakcja nadwrazliwosci na $wiatto.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe 1 tkanki tacznej
Nieznana: bol stawdw 1 bol migsni.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czgsto: astenia, zmgczenie, goraczka, obrzek, uczucie dyskomfortu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych.

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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49 Przedawkowanie

Przedawkowanie flekainidu jest potencjalnie zagrazajaca zyciu nagla sytuacja medyczng. Interakcje
lekowe mogg rowniez prowadzi¢ do zwickszonej wrazliwos$ci na produkt leczniczy lub stezen

W osoczu wyzszych niz terapeutyczne (patrz punkt 4.5).

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do niedocis$nienia tetniczego, drgawek, bradykardii, opdznien

w przewodzeniu impulséw (blok zatokowo-przedsionkowy lub przedsionkowo-komorowy) i asystolii.
Odstepy QRS i QT sg wydtuzone i mogg wystapi¢ arytmie komorowe. Flekainid moze spowalnia¢ lub
odwraca¢ migotanie przedsionkow w przebiegu trzepotania przedsionkow z szybkim przewodzeniem
impulsow.

Nie ma zadnej znanej metody na szybkie usunigcie flekainidu z ustroju. Dializa i hemoperfuzja nie sa
skuteczne. Jesli to mozliwe, nalezy usuna¢ niewchtonigty lek z przewodu pokarmowego. Wymuszona
diureza z zakwaszeniem moczu teoretycznie wspomaga wydalanie leku. Dozylna emulsja thuszczowa
moze zmniejszy¢ skuteczne stezenie niezwigzanego flekainidu.

Nie jest znane zadne antidotum. Dozylny wodoroweglan sodu 8,4% czgsto zmniejsza aktywnosé
flekainidu na poziomie receptora w ciaggu kilku minut.

Dalsze $rodki musza mie¢ charakter podtrzymujacy i moga obejmowac podawanie lekow
inotropowych lub stymulujacych serce, takich jak dopamina, dobutamina lub izoproterenol, jak
rowniez wentylacje mechaniczng i mechaniczne wspomaganie krazenia (np. pompa balonowa).

W przypadku blokady przewodzenia impulséw nalezy rozwazy¢ tymczasowe wprowadzenie
przezzylnego stymulatora serca. W indywidualnych przypadkach nalezy uwzgledni¢ pozaustrojowe
utlenowanie krwi (ang. Extra Corporal Membrane Oxygenation, ECMO). Zaktadajac, ze okres
pottrwania w osoczu wynosi okoto 20 godzin, moze by¢ konieczne stosowanie tych srodkow
wspomagajacych przez dhuzszy czas.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwarytmiczne klasy Ic, kod ATC: C01BC04

Flekainid nalezy do klasy Ic lekéw przeciwarytmicznych, ktore sg stosowane w leczeniu cigzkiej
objawowej arytmii komorowej i nadkomorowej. Nie nalezy go stosowac w supresji bezobjawowej
arytmii komorowej u pacjentow z zawatem mie$nia sercowego w wywiadzie. Wigkszos¢ dziatan
niepozadanych dotyczy osrodkowego uktadu nerwowego.

Pod wzgledem elektrofizjologicznym flekainid jest znieczulajacym miejscowo (klasa Ic) zwigzkiem
przeciwarytmicznym. Jest Srodkiem miejscowo znieczulajgcym z grupy lekéw amidopodobnych,
pod wzgledem budowy podobnym do prokainamidu i enkainidu, poniewaz réwniez one sa
pochodnymi benzamidu.

Charakterystyka flekainidu jako zwigzku klasy Ic jest oparta na trzech charakterystycznych cechach:
znaczacym blokowaniu szybkich kanatow sodowych w sercu, powolnym poczatku i koncu KinetyKki
zahamowania kanatow sodowych (odzwierciedlajacym wolne przytaczanie si¢ i odtaczanie si¢ od
kanatow sodowych) oraz r6znym dziataniu produktu na czas trwania potencjalow czynno$ciowych
w mig$niu komor serca i we wtoknach Purkinjego, nie majac przy tym zadnego dziatania

na te potencjaty w mig$niu komor i znaczaco je skracajac we widknach Purkinjego.

Potaczenie takich wlasciwosci prowadzi do znaczacego zwolnienia szybkosci przewodzenia

we widknach zaleznego od szybkich kanalow w celu depolaryzacji, ale wiaze si¢ z umiarkowanym
wydtuzeniem skutecznego okresu refrakcji podczas badan na wyizolowanych tkankach serca.

Te wlasciwosci elektrofizjologiczne flekainidu moga prowadzi¢ do wydtuzenia odstepu PR

i poszerzenia zespotlu QRS w badaniu EKG. W bardzo duzym stezeniu flekainid wywiera stabe
dziatanie blokujace wolne kanaty w migsniu sercowym. Towarzyszy temu negatywne dziatanie
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inotropowe. Flekainid nie wykazuje istotnej interakcji z autonomicznym uktadem nerwowym.
Nie wydaje si¢, by ten produkt miat wymierny wptyw na uktad krazenia wiencowego, krazenia
ptucnego lub uktad kragzenia w innych obszarach.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym octan flekainidu jest prawie catkowicie wchtaniany i nie ulega intensywnemu
metabolizmowi pierwszego przej$cia. Biodostgpnos¢ tabletek octanu flekainidu wynosi okoto 90%.
Zakres stezen terapeutycznych w 0S0czu wynosi na og6t od 200 do 1000 ng/ml.

Dystrybucja
Flekainid taczy si¢ z biatkami osocza w okoto 40%. Przenika przez tozysko i przenika do mleka

ludzkiego.

Metabolizm

Flekainid jest intensywnie metabolizowany (podlega polimorfizmowi genetycznemu), a jego
dwa gtowne metabolity to m-O-dealkilowany flekainid i m-O-dealkilowany laktam flekainidu,
obydwa z nich moga wykazywac pewna aktywno$¢. Jego metabolizm wydaje si¢ odbywac
przy udziale cytochromu P450 izoenzymu CYP2D6, ktéry wykazuje polimorfizm genetyczny.

Eliminacja

Flekainid jest w duzym stopniu wydalany z moczem, okoto 30% dawki w postaci niezmienionej,
a pozostata cze¢$¢ w postaci metabolitow. Okoto 5% jest wydalane z katem. Okres pottrwania
flekainidu w fazie eliminacji wynosi okoto 20 godzin.

Podczas hemodializy wydalane jest okoto 1% flekainidu w postaci niezmienionej.

Wydalanie flekainidu jest zmniejszone u pacjentéw z niewydolnoscig nerek, chorobami watroby,
niewydolnoscia serca i zasadowym odczynem moczu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Jedynymi przedklinicznymi danymi istotnymi dla lekarza przepisujacego produkt leczniczy,

poza przedklinicznymi danymi zawartymi juz w innych punktach ChPL, jest opisane ponizej dziatanie
na reprodukcje. W jednej hodowli krolikow wykazano, ze flekainid ma dziatanie teratogenne

i embriotoksyczne. Nie byto wystarczajacych danych, aby okresli¢ margines bezpieczenstwa

w odniesieniu do tego dziatania. Jednak tego dziatania nie zaobserwowano w innej hodowli krolikow,
SZczuréw i myszy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Skrobia zelowana, kukurydziana
Kroskarmeloza sodowa

Celuloza mikrokrystaliczna

Olej roslinny, uwodorniony

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tabletki Flecainide acetate Holsten sa pakowane w blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium zawierajace
20, 30, 50 lub 100 tabletek, w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Holsten Pharma GmbH

Hahnstraf3e 31-35

60528 Frankfurt nad Menem

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

26689, 26690

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.10.2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZEéCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04/2022
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