VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Flecainide Orion 100 mg kovat depotkapselit
Flecainide Orion 200 mg kovat depotkapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Flecainide Orion 100 mg depotkapselit:
Yksi depotkapseli siséltdd 100 mg flekainidiasetaattia.

Flecainide Orion 200 mg depotkapselit:
Yksi depotkapseli sisidltdd 200 mg flekainidiasetaattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depotkapseli, kova.

100 mg:n depotkapselit: Kova gelatiinikapseli (koko 3), jossa on harmaa alaosa ja valkoinen yldosa.
Kapseli siséltdd valkoisia tai melkein valkoisia pyoreitd mikrotabletteja.

200 mg:n depotkapselit: Kova gelatiinikapseli (koko 1), jossa on harmaa alaosa ja vaaleanpunainen
yldosa. Kapseli sisiltdd valkoisia tai melkein valkoisia pyoreitd mikrotabletteja.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Flecainide Orion on tarkoitettu aikuisten hoitoon.

o sinusrytmin yllapitiminen symptomaattisen kohtauksittaisen eteisvarindn rytminsiirron jilkeen

o AV-junktionaalinen takykardia, Wolff-Parkinson-Whiten syndrooma ja muut sairaudet, joihin
littyy yliméérainen johtorata ja antero- ja retrogradinen johtuminen

o henkeé uhkaava kammiotakykardia.

Kayttosuositus: Suositellaan kiytettédviksi sisdtautien tai kardiologinen erikoislddkérin madraykselld ja
heidén aloittamaansa jatkohoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa
Suun kautta.

On suositeltavaa, ettd hoito aloitetaan sairaalassa EKG-seurannassa ja olosuhteissa, joissa sydanta
voidaan tahdistaa sdhkoisesti.

Annostus
Depotkapselit otetaan kerran vuorokaudessa.



Supraventrikulaarinen takykardia:

Suositeltu aloitusannos on 100 mg vuorokaudessa. Annoksen nostamista on harkittava vasta
4-5 vuorokauden hoitojakson jélkeen.

Optimaalinen annos on 200 mg vuorokaudessa. Enimméisannos on 300 mg vuorokaudessa.

Kammiotakykardia:

Tavallinen annos on 200 mg vuorokaudessa. Annoksen nostamista on harkittava vasta 4-5 vuorokauden
hoitojakson jilkeen. Enimméisannos on 300 mg vuorokaudessa.

Suurikokoisille potilaille tai tapauksissa, joissa rytmihdirid on saatava nopeasti hallintaan, aloitusannosta
voi suurentaa enintddn annokseen 400 mg vuorokaudessa. Yli 400 mg:n vuorokausiannoksia ei pidd
ylhittdd. Annosta suositellaan pienennettivéksi 3—5 vuorokauden kuluttua véihitellen alimmalle,
kohtaukset kurissa pitdville tasolle. Pitkdaikaishoidossa voi olla mahdollista pienentdd annosta vield
tastikin tehon kérsimétta.

Pediatriset potilaat
Flecainide Orion ei suositella alle 12-vuotiaille lapsille, koska sen vaikutuksia timén ikdryhmén potilaisin
ei tunneta.

[akkaat potilaat

Aloitusannos ei saa olla yli 100 mg vuorokaudessa. Annosta voidaan suurentaa tai pienentéd asteittain,
mutta on otettava huomioon, etti plasman flekainidipitoisuuden vakiintumiseksi jokaisen
annosmuutoksen jilkeen tarvitaan vahintdan 4—5 vuorokauden hoitojakso. Potilaiden tilaa on seurattava
klimisesti arvioiden ja EKG-méérityksin.

Maksan vajaatoiminta

Koska flekainidi metaboloituu voimakkaasti (pdéasiassa maksassa), vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastaville potilaille ei pidd antaa Flecainide Orion depotkapseleita, ellei saavutettu hyoty ole selvisti
riskid merkittdvampi. Flekainidipitoisuuden seurantaa suositellaan.

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat (kreatininipuhdistuma 20 ml/min/m’ tai
pienempi): Aloitusannos ei saa olla yli 100 mg vuorokaudessa. Annosta voidaan suurentaa tai pienentda
asteittain. Potilaiden tilaa on seurattava kliinisesti ja EKG-méérityksin.

Joillakin vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla saattaa olla hyvin hidas eliminaatio ja
pitkd, jopa viiden pédivén puoliintumisaika plasmassa. Siksi annosta ei pidd muuttaa useammin kuin
kerran viikossa, ja plasman flekanidipitoisuus on mééritettivd ennen annoksen muuttamista seka viikon
vélein, kunnes se vakimtuu.

4.3 Vasta-aiheet

o yliherkkyys flekainidille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

o kardiogeeninen shokki

o Brugadan oireyhtyma (kammiovérinille ja dkkikuolemalle altistava geenivirhe)

o syddmen vajaatoiminta

o potilaat, joilla on sydéninfarktin jilkeisid oireettomia, kammioperiisid, ektooppisia lisdlyonteja tai
oireettomia lyhytkestoista kammiotakykardioita

o pitkékestoinen eteisvarind, jota ei ole yritetty kddntda sinusrytmiin, sekd potilaat, joilla on

hemodynaamisesti merkittidvé lappéavika

o jollei ole mahdollista tahdistaa sydédntéd sdhkoisesti, Flecainide Orionia ei pidd antaa potilaille, joilla
on sinussolmukkeen toimintahiirio, eteisjohtumisen hairioita, I tai I1I asteen eteiskammiokatkos,
haarakatkos tai distaalisempi haarakekatkos.



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Flecainide Orion -hoito on aloitettava sairaalassa tai erikoislidkéarin valvonnassa seuraavissa

tapauksissa:

- AV-junktionaalinen takykardia, Wolff-Parkinson-Whiten syndrooma ja muut sairaudet, joihin
littyy yliméérainen johtorata ja antero- ja retrogradinen johtuminen

- kohtauksittainen eteisvarini, josta aiheutuu vaikeita oireita.

Potilaiden hoito muissa kdyttoaiheissa on aloitettava sairaalassa.

Flekainidin on osoitettu lisidvén kuolleisuuden riskid sydéninfarktin saaneille potilaille, joilla on
oireettomia kammioarytmioita.

Kuten muutkin rytmihdiridlaékkeet, voi myos Flecainide Orion aiheuttaa uusia, vakavampia
rytmihdiriitd, lisdtd niiden méérida tai pahentaa oireita (ks. kohta 4.8).

Flecainide Orionin antamista on valtettdva sellaisille potilaille, joilla on rakenteellinen syddnsairaus tai
poikkeava vasemman kammion toiminta (ks. kohta 4.8).

On noudatettava varovaisuutta annettaessa Flecainide Orionia potilaille, joille sydanleikkauksen jilkeen
kehittyy akuutti eteisvérina.

Flekainidi pidentdd QT-aikaa ja leventdid QRS-kompleksia 12—20 %. Vaikutus JT-mntervallin on
merkitykseton.

Flecainide Orion -hoito voi tuoda esiin Brugadan oireyhtymén. Jos Flecainide Orion -hoidon aikana
ilmenee sellaisia muutoksia EKG:ssi, jotka viittaavat Brugadan oireyhtyméin, on harkittava Flecainide
Orion -hoidon lopettamista.

Flekainidin eliminaatio voi olla huomattavan hidasta vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla. Siksi heille ei pidd antaa Flecainide Orionia, ellei saavutettu hyoty ole selvisti riskid
merkittivimpi. Flekainidipitoisuuden seurantaa suositellaan.

On noudatettava varovaisuutta annettaessa Flecainide Orionia potilaille, jotka sairastavat munuaisten
vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma alle 35 ml/min/1,73m?). Flekainidipitoisuuden seurantaa
suositellaan.

Flekainidin eliminaatio saattaa hidastua idakkéilld. Tdmé on otettava huomioon annosta sovitettaessa.

Flecainide Orionia ei suositella alle 12-vuotiaille lapsille, silld sen kidytostd tissd ikdryhméadssa ei ole
tarpeeksi tietoa.

Elektrolyyttihdiriot (esim. hypo- tai hyperkalemia) on korjattava ennen Flecainide Orion -hoidon
aloittamista. (Ks. kohdasta 4.5 lidkkeiti, jotka aiheuttavat elektrolyyttihdirioita. )

Vaikea bradykardia tai hypotensio on korjattava ennen Flecainide Orion -hoidon aloittamista.

Flekainidi kohottaa endokardiaalista depolarisaatiokynnysti, eli vidhentdd endokardiaalista
tahdistusherkkyyttd. Tamé vaikutus on ohimenevi ja sitd on havaittu enemmén akuutissa kuin
jatkuvassa tahdistuksessa. Siksi on noudatettava varovaisuutta annettaessa Flecainide Orionia potilaille,
joilla on pysyvé tai viliaikainen syddmentahdistin. Flecainide Orionia ei pidd antaa potilaille, joilla on
korkea kynnysarvo tai tahdistin, jota ei voi uudelleen ohjelmoida, jollei muuta tahdistusmahdollisuutta ole
saatavilla.



Yksittdisten potilaiden defibrillaatioissa on ollut vaikeuksia. Useimpiin tapauksiin littyi todettu
sydédnsairaus ja syddmen laajentuma, aiempi sydéninfarkti, valtimonkovettumistauti ja syddmen
vajaatoiminta.

Maitotuotteet (maito, didinmaidonkorvike ja mahdollisesti jogurtti) voivat vihentii flekainidin
imeytymisté lapsilla ja imeviisilld. Flekainidia ei ole hyviksytty kiytettaviksi alle 12-vuotiaille lapsille.
Kuitenkin flekainidin toksisuudesta on raportoitu lapsilla, jotka flekainidihoidon aikana véhensivit maidon
kayttod, ja imevdisilld, jotka siirtyivat maitotuotteesta dekstroosiruokintaan.

Koska flekainidilla on kapea terapeuttinen indeksi, vaaditaan varovaisuutta ja tarkkaa seurantaa, kun
potilas siirtyy toiseen valmistemuotoon.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

[-ryhmén rytmihéiridlidkkeet: Flecainide Orionia ei saa kdyttdd yhtd aikaa muiden I-ryhmén
rytmihdiricladkkeiden kanssa.

[I-ryhmén rytmihdirioladkkeiden eli beetasalpaajien kaytto yhtd aikaa Flecainide Orionin kanssa voi
lisdtd negatiivisia inotrooppisia vaikutuksia.

[I-ryhmén rytmihdiriclidkkeet: jos Flecainide Orionia annetaan amiodaronihoidon aikana, Flecainide
Orionin annos on puolitettava ja potilasta on seurattava huolellisesti haittavaikutusten varalta.
Flekainidipitoisuutta on seurattava.

[V-ryhmén rytmihéirilidkkeet: Flecainide Orionin kiyttdd yhtd aikaa kalsiumkanavansalpaajien (kuten
verapamiilin) kanssa on harkittava tarkkaan.

Yhteisvaikutukset, jotka johtavat flekainidipitoisuuden kohoamiseen plasmassa, voivat johtaa henked
uhkaaviin haittavaikutuksiin (ks. kohta 4.9 Y liannostus). Flekainidi metaboloituu pddosin CYP2D6 -
isoentsyymin katalysoimana. Yhtdaikainen kaytto sellaisten lidkeaineiden kanssa, jotka estdvit tai
indusoivat timin entsyymin toimintaa, vaikuttavat flekainidin pitoisuuteen plasmassa.

Munuaisten vajaatoiminnasta johtuva flekainidin heikentynyt puhdistuma voi my0s johtaa kohonneeseen
flekainidipitoisuuteen plasmassa (ks. kohta 4.4).

Hypo- ja hyperkalemia, sekd muut elektrolyyttihdiriét on korjattava ennen Flecainide Orion -hoidon
aloittamista. Diureettien, kortikosteroidien tai laksatiivien samanaikainen kéytt6 voi aiheuttaa
hypokalemiaa.

Antihistamiinit: lisdéntynyt kammioperéisten rytmihdirididen riski mitsolastiinin ja terfenadiinin kanssa
kéytettyind (samanaikaista kiyttdd on viltettava).

Viruslidkkeet: ritonaviiri, lopinaviiri ja indinaviiri kohottavat flekainidin pitoisuutta plasmassa, mika lisda
kammioperdisten rytmihdirididen riskid. Samanaikaista kayttod on véltettava.

Masennusliddkkeet: fluoksetiini ja muut antidepressantit kohottavat flekainidin pitoisuutta plasmassa.
Rytmihdirididen riski lisdéntyy, jos Flecainide Orionia kdytetdin yhtd aikaa trisyklisten
masennuslddkkeiden kanssa.

Epilepsialdikkeet: niukat tiedot entsyymi-induktiota aiheuttavia lddkkeitd (fenytoiini, fenobarbitaali,
karbamatsepiini) saaneista potilaista osoittavat flekainidin eliminaationopeuden kasvaneen vain 30 %.



Psykoosilddkkeet: klotsapiini lisdd rytmihdirididen riskié.
Malarialddkkeet: kiniini kohottaa flekainidin pitoisuutta plasmassa.

Sienilddkkeet: Terbinafiini estdd CYP2D6 -isoentsyymin toimintaa ja voi kohottaa flekainidin pitoisuutta
plasmassa.

Diureetit: lnokkavaikutus johtuen hypokalemiasta, joka voi lisdtd kardiotoksisuutta.

Likkahappoisuuden hoitoon tarkoitetut lidkkeet: H2-antagonisti simetidiini estda flekainidin metaboliaa.
Terveilld koehenkiloilld, jotka saivat simetidiinid (1 g/vrk) yhden viikon ajan, flekainidin hy6tyosuus
(AUC) nousi noin 30 % ja puoliintumisaika pidentyi noin 10 %.

Nikotiiniriippuvuuden hoitoon kéytettivit lddkkeet: bupropionin (metaboloituu CYP2D6 isoentsyymin
avulla) samanaikaisessa kidytosséd Flecainide Orionin kanssa on noudatettava varovaisuutta. Laskitys on
aloitettava pienimmaélld annoksella. Jos bupropioni lisatdan potilaan lidkehoitoon silloin, kun hén jo saa
Flecainide Orionia, Flecainide Orion -annoksen pienentdmistd on harkittava.

Sydanglykosidit: flekainidi voi nostaa digoksiinin pitoisuutta plasmassa noin 15 %, milld ei luultavasti ole
klinistd merkitysta potilailla, joiden digoksiinipitoisuus on terapeuttisella tasolla.

On suositeltavaa méérittdd plasman digoksiinipitoisuus aikaisintaan 6 tunnin kuluttua digoksiinin
ottamisesta, ennen Flecainide Orion -hoidon aloittamista tai hoidon aloittamisen jélkeen.

Flecainide Orionia voi kiyttdd samanaikaisesti oraalisten antikoagulanttien kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Valmisteen turvallisuutta raskauden aikana ei ole osoitettu. Flekainidi lipdisee istukan. Flecainide
Orionia suositellaan kdytettdviksi raskauden aikana vain, jos saavutettavat hyddyt ovat suuremmat kuin
sikidlle mahdollisesti aiheutuvat riskit.

Imetys

Flekainidi erittyy ihmisen rintamaitoon. Flekainidin pitoisuus imevéiselld on 5—10 kertaa terapeuttista
pitoisuutta pienempi (ks. kohta 5.2). Vaikka haittavaikutusten riski imevéiselle on hyvin pieni,
suositellaan Flecainide Orionin kdyttod imetyksen aikana vain jos saavutettavat hyodyt ovat suuremmat
kuin lapselle mahdollisesti aiheutuvat riskit.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Flecainide Orionin mahdollisesti aiheuttamat haittavaikutukset, kuten pyorrytys ja nédkohéiriot (ks. kohta
4.8), saattavat vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on esitetty alla elinjérjestelmén ja esiintymistiheyden mukaan.

Esiintymistiheydet méaritetdén seuraavasti: Hyvin yleiset (> 1/10), Yleiset (> 1/100, < 1/10), Melko
harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), Harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000), Hyvin harvinaiset (< 1/10 000),
Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Veri ja imukudos:
Melko harvinaiset: punasolujen, valkosolujen tai verihiutaleiden mééarén viheneminen.



Immuunijéiirjes telmé:
Hyvin harvinaiset: DNA-vasta-aineiden kohoaminen systeemisen tulehduksen kanssa tai ilman sité.

Psyykkiset hairiot:
Harvinaiset: hallusinaatiot, masennus, sekavuus, kiihtyneisyys, amnesia, unettomuus.

Hermosto:

Hyvin yleiset: pydrrytys, joka on yleensd ohimenevaa.

Harvinaiset: parestesiat, ataksia, hypoestesia, lisddntynyt hikoilu, pydrtyminen, vapina, kasvojen
punoitus, uneliaisuus, paansirky, perifeerinen neuropatia, kouristukset, dyskinesiat.

Silméit:
Hyvin yleiset: nakohairiot, kuten kaksoiskuvat tai ndén sumentuminen.
Hyvin harvinaiset: sarveiskalvon kertymiit.

Kuulo ja tasapainoelin:
Harvinaiset: tinnitus, huimaus.

Sydén:

Yleiset: proarytmiat, erityisesti potilailla, joilla on todettu rakenteellinen sydanvika.

Melko harvinaiset: Eteislepatuksessa flekainidi-valmisteiden kaytt6on on littynyt 1:1 AV-johtumista,
johon liittyy kohonnut syke.

Yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin): Annosriippuvaisia PR- ja QRS-
vilien pidentymisid voi ilmetd. Muuttunut tahdistuskynnys (ks. kohta 4.4). Toisen ja kolmannen asteen
AV-katkos, syddnpysdhdys, bradykardia, kongestiivinen sydimen vajaatoiminta, rintakipu, hypotensio,
sydaninfarkti, syddmentykytys, sinustauko tai -pysidhdys seké takykardia (AT tai VT) tai kammiovéring.
Piilevén Brugadan oireyhtymén ilmeneminen.

Hengityselimet, rintakehé ja vilikarsina:

Yleiset: hengenahdistus.

Harvinaiset: pneumoniitti.

Yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin): keuhkofibroosi, interstitiaalinen
keuhkosairaus.

Ruoansulatuselimis to:
Melko harvinaiset: pahoinvointi, oksentelu, ummetus, mahakipu, ruokahaluttomuus, ripuli, nérdstys tai
ilmavaivat.

Maksa ja sappi:
Harvinaiset: kohonneet maksaentsyymiarvot keltaisuuden kanssa tai ilman sita.
Yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin): Maksan vajaatoiminta.

Iho ja ihonalainen kudos:

Melko harvinaiset: hiustenldhtd, ihon allergiset reaktiot, kuten ihottumat.
Harvinaiset: vaikea urtikaria.

Hyvin harvinaiset: valoyliherkkyys.

Luusto, lihakset ja sidekudos:
Yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin): artralgia, myalgia.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
Yleiset: voimattomuus, visymys, kuume tai turvotus.



Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd lidkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Flekainidiyliannostus on henked uhkaava tilanne. Lisddntynyt altistus lidkkeelle ja flekainidin
terapeuttisen pitoisuuden ylittavit pitoisuudet plasmassa voivat johtua myos yhteisvaikutuksista (ks.
kohta 4.5). Spesifistd vasta-ainetta ei tunneta. Imeytyneen flekainidin nopeaa poistamistapaa elimistosté
ei tunneta. Dialyysi tai hemoperfuusio eivit ole tehokkaita.

Hoidon on oltava oireenmukaista ja imeytyméttomén lidkeaineen poistamista ruuansulatuskanavasta
voidaan harkita. Laskimonsisdinen 8,4 % natriumvetykarbonaatti vihentdd flekainidin vaikutusta.
Liséksi voidaan antaa inotrooppisia lddkkeitd tai sydinstimulantteja, kuten dopamiinia, dobutamiinia tai
isoproterenolia, sekd kiyttdd mekaanista ventilaatiota ja verenkierron tukemista.

Tilapéisen tahdistimen asennusta johtumishiridtapauksissa on harkittava. Ottaen huomioon, ettd
flekainidin puoliintumisaika plasmassa on noin 20 tuntia, oireenmukaista hoitoa voidaan joutua jatkamaan
pitkddn. Diureesin lisddminen yhdessi virtsan happamoittamisen kanssa tehostaa teoriassa flekainidin
poistumista elimistostd. Laskimonsisdistd rasvaemulsiota ja ECMO-laitetta voidaan harkita
tapauskohtaisesti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa, ATC -koodi:
Sydén- ja verisuonisairauksien lidkkeet, Rytmihéiridlddkkeet, ryhma I C, CO1BCO04.

Elektrofysiologia
Flekainidi hidastaa aktiopotentiaalin nopean depolarisaation 0-vaihetta seki eteisessé ettd kammiossa ja
His-Purkinjen séikeissa.

Toisin kuin IA- (pidentdvit aktiopotentiaalia) ja IB-ryhmén (lyhentévit aktiopotentiaalia)
rytmihéiricladkkeet flekainidi ei IC-ryhmén lddkkeend vaikuta aktiopotentiaalin kestoon. Flekainidi
hidastaa johtumista eteisissd (PA) ja eteiskammiosolmukkeessa (pidentid AH-vild). Sen
eteiskammiojohtumista hidastava vaikutus kohdistuu kuitenkin paédasiassa His-Purkinjen rataan
(pidentdd HV-vilid). Johtumisen hidastuminen nikyy EKG:ssd PR-vilin pidentymisena.
Kammionsisdisen johtumisen hidastuminen leventidd QRS-kompleksia 12—-20 %, jolloin QT-vili pitenee.
JT-vili ei pitene, mikd viittaa siihen, ettei flekainidi vaikuta kammioiden repolarisaatioon. Flekainidi ei
juurikaan pidenni eteisten eikd kammioiden refraktaariaikaa, mutta vaikuttaa sen sijaan selvisti
ylimdariisiin johtoratoihin anterogradisessa ja etenkin retrogradisessa johtumisessa. Tahén perustuu
flekainidin tehokkuus Wolff-Parkinson-Whiten syndrooman hoidossa.
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Flekainidi pidentdd myos eteiskammiosolmukkeessa nopeiden johtoratojen refraktaariaikaa. TAma
selittdd flekainidin tehokkuuden supraventrikulaaristen takykardioiden hoidossa (junktionaalinen
kiertoaktivaatiotakykardia).

Flekainidi estdd tehokkaasti eteisvarindn uusiutumista. Silld ei ole vaikutusta eteislepatukseen. Flekainidi
ei normaalisti vaikuta sinussolmukkeen toimintaan, vaikka se voi hidastaa sykenopeutta.
Sinussolmukkeen toipumisaika ja sinoatriaalinen johtumisaika voivat pidentyé sinussolmukkeen
toimintah&iriossa.

Hemodynamiikka

Flekainidilla on lievd, mutta selvésti negatiivinen inotrooppinen vaikutus. Talld ei yleensé ole klinistd
merkitystd, ellei potilas kérsi vaikeasta vasemman kammion toimintahdiriésté. Talloin flekainidi voi
pienentid ejektiofraktiota ja syddmen minuuttitilavuutta seké héiritd vasemman kammion toimintaa.
Seurauksena on kompensatorinen takykardia ldakityksen aikana.

Kuten edelld on mainittu, flekainidi ei normaalisti vaikuta syddmen syketaajuuteen, ellei potilaalla ole
sinussolmukkeen toimintah&iriota.

5.2 Farmakokinetiikka

Flecainide Orion -depotkapselit siséltdvit polymeeripddllysteisid mikrotabletteja, jotka mahdollistavat
vaikuttavan aineen kontrolloidun vapautumisen. Flekainidiasetaattia vapautuu kontrolloidusti jokaisesta
mikrotabletista, mikd mahdollistaa imeytymisajan pidentymisen eliminaation parametreja muuttamatta.
Flekainidiasetaatin imeytyminen suun kautta otettuna on yli 80 % annoksesta. Yhden Flecainide Orion -
depotkapselin ottamisen jilkeen plasman flekainidipitoisuus kohoaa asteittain 2-3 tunnin viiveen jalkeen
saavuttaen huipun 21-25 tunnin jélkeen ja pysyen tasaisena 30. tuntiin saakka. Pitoisuudet plasmassa
kasvavat suhteessa annoksen kokoon annosvalilld 50 mg—300 mg. Vakaan tilan vaiheessa tima
annospitoisuussuhde pitee annosvélilld 100 mg—300 mg. Ruoka tai antasidit eivét vaikuta merkitsevésti
imeytymisnopeuteen eivitkd imeytyneen lidkeaineen maaraan.

Flekainidi jakautuu tasaisesti kaikkiin kudoksiin. Jakautumistilavuus on 8—9 I'kg. Flekainidin proteiineihin
sitoutumisaste on 48 % (37-58 %) eiké se ole riippuvainen suurestikaan vaihtelevasta plasman
ladkeainepitoisuudesta. Siksi klinisesti merkitsevid proteiiniin sitoutumiseen perustuvia interaktioita ei
ole odotettavissa. Viiden pdivin hoidon jilkeen saavutetaan vakaa tila, jolloin pitoisuusvaihtelut
plasmassa ovat minimaalisia ja plasman huippupitoisuuspiikit ovat 50 % laakeammat kuin
tablettimuodolla. Plasman keskimdardinen terapeuttinen flekainidipitoisuus on 200-1 000 ng/ml (0,4-2,1
mikromol/l). Y1 700 ng/mln plasmapitoisuuksiin littyy haitallisten sydénvaikutusten, kuten
johtumishéirididen tai bradykardian, suurempi esiintyvyys.

Flekainidin puolintumisaika kerta-annoksen jilkeen on 6—22 tuntia. Se ei riijpu annostuksesta eiké
potilaan sukupuolesta. Suuri osa flekainidiannoksesta metaboloituu maksassa. Noin 30 % kerta-
annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan. Alle 1 % erittyy sappeen, miké viittaa sithen, ettei
merkitsevdd enterohepaattista kiertoa ole. Flekainidin pddmetaboliitti on meta-O-dealkyloitu flekainidi,
joka erittyy sekd vapaassa muodossa ettd glukuronidi- tai sulfaattikonjugaattina. Metaboliiteilla ei ole
merkitsevdd antiarytmistd vaikutusta. Flekainidin plasmapuhdistuma korreloi merkitsevésti
kreatmiinipuhdistumaan munuaisten vajaatoiminnassa.

Biotransformaatio voi kompensoida flekainidin riittdimétontd elimnoitumista munuaisteitse joillakin
potilailla, mutta munuaisten vajaatoiminnan pahetessa muuttumattoman lidkeaineen eritys vahenee ja
flekainidin puoliintumisaika plasmassa pitenee. Samoin eliminaationopeus voi hidastua iin myota.
Kokonaispuhdistuma on normaalisti 350 ml/min, mutta plasmassa on flekainidista vain pieni osa. Siksi
hemodialyysillé ei voida nopeuttaa flekainidin eliminaatiota yliannostustapauksissa. Flecainide Orion on



tehokas pitkdaikaishoidossa eiké toleranssin tai addiktion kehittymisesté ole merkkid yli vuodenkaan
kayton jalkeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seké lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Isot flekainidiannokset aiheuttivat sikion epdmuodostumia Uuden-Seelannin valkokaneilla, mutta néita
vaikutuksia ei havaittu toisella kanirodulla (Dutch Belted rabbits) tai rotilla. Havainnon merkitysta
ihmisille ei ole voitu osoittaa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Flecainide Orion 100 mg
Mikrotablettiydin:

Povidoni

Selluloosa, mikrokiteinen
Krospovidoni

Piidioksidi, kolloidinen, vedetdn
Magnesiumstearaatti

Mikrotabletin paallyste:
Metakryylihappo-metyylimetakrylaattikopolymeeri (1:2)
Makrogoli 400

Talkki

Kapselikuori:

Harmaa alaosa

Musta rautaoksidi (E172)
Titaanidioksidi (E171)
Liivate

Valkoinen yliosa
Titaanidioksidi (E171)
Liivate

Flecainide Orion 200 mg
Mikrotablettiydin:

Povidoni

Selluloosa, mikrokiteinen
Krospovidoni

Piidioksidi, kolloidinen, vedetén
Magnesiumstearaatti

Mikrotabletin padllyste:
Metakryylihappo-metyylimetakrylaattikopolymeeri (1:2)
Makrogoli 400

Talkki

Kapselikuori:



Harmaa alaosa

Musta rautaoksidi (E172)
Titaanidioksidi (E171)
Liivate

Vaaleanpunainen yldosa
Punainen rautaoksidi (E172)
Titaanidioksidi (E171)
Liivate

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PVDC/alumiini lipipainopakkaukset.
Pakkauskoot: 30 ja 100 depotkapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaméttd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia havittimisen suhteen.

Kayttaimdton ladkevalmiste tai jite on hivitettdvi paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

100 mg: 31830

200 mg: 31831

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaimaira: 22.9.2014
Vimeisimméan uudistamisen paivimaéra: 11.4.2019
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

24.9.2020
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Flecainide Orion 100 mg harda depotkapslar
Flecainide Orion 200 mg harda depotkapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Flecainide Orion 100 mg depotkapslar:
En depotkapsel innehéller 100 mg flekainidacetat.

Flecainide Orion 200 mg depotkapslar:
En depotkapsel innehéller 200 mg flekainidacetat.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depotkapsel, hard.

100 mg depotkapslar: Hard gelatinkapsel (storlek 3) med gra underdel och vit 6verdel. Kapseln
innehaller vita eller ndstan vita runda mikrotabletter.

200 mg depotkapslar: Hard gelatinkapsel (storlek 1) med gra underdel och rosa overdel. Kapseln
innehaller vita eller ndstan vita runda mikrotabletter.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Flecainide Orion dr avsett for behandling av vuxna,

o for upprétthallandet av sinusrytm efter kardioversion av symptomatiskt paroxysmalt
formaksflimmer

o ektopisk junktional takykardi, Wolff—Parkinson—Whites syndrom och andra sjukdomar som ar
forknippade med en extra retledningsbana och antero- och retrograd konduktion

o livshotande kammartakykardi.

Anvindningsforeskrift: Rekommenderas for bruk vid ordination av specialistlikare inom internmedicin
eller kardiologi, och i uppfoljningsbehandling som letts av dem.

4.2 Dosering och administreringssétt
Oralt.

Det rekommenderas att behandlingen paborjas pa sjukhus med EKG-uppfoljning, och i omstandigheter
dér hjartat kan synkroniseras elektroniskt.

Dosering
Depotkapslarna intas en gang per dygn.
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Supraventrikuldr takykardi:
Den rekommenderade startdosen dr 100 mg per dygn. En dosdkning ska 6vervigas forst efter en
behandlingsperiod pa 4-5 dygn.

Optimal dos dr 200 mg per dygn. Den maximala dosen dr 300 mg per dygn.

Kammartakykardi:
Vanlig dos dr 200 mg per dygn. En dosokning ska dvervigas forst efter en behandlingsperiod pa 4—
5 dygn. Den maximala dosen ar 300 mg per dygn.

For stora patienter eller i fall, dir arytmin snabbt méste fis under kontroll, kan startdosen dkas till en
dos pa hogst 400 mg per dygn. Dygnsdoser pa dver 400 mg far inte 6verskridas. En gradvis
dosminskning till den ldgsta nivin som héller anfallen under kontroll rekommenderas efter 3—5 dygn.
Vid langtidsbehandling kan det vara mojligt att minska pa dosen ytterligare utan att effekten minskar.

Pediatrisk population
Flecainide Orion rekommenderas inte for barn under 12 ar, eftersom dess effekter hos denna
aldersgrupp inte dr kénda.

Aldre patienter
Startosen far inte 6verskrida 100 mg per dygn. Dosen kan 6kas eller minskas gradvis, men det ska

beaktas att det krdvs en behandlingsperiod pa 4-5 dygn efter varje doséndring for att stabilisera
plasmakoncentrationen av flekainid. Patienternas tillstind ska 6vervakas genom kliniska utvarderingar
och EKG-bestdmningar.

Nedsatt leverfunktion

Eftersom flekainid metaboliseras starkt (frdmst i levern) ska patienter med svar leverinsufficiens inte
ges Flecainide Orion-depotkapslar, om den uppnidda nyttan inte helt tydligt Gvervéger risken.
Overvakning av flekainidhalter rekommenderas.

Nedsatt njurfunktion

Patienter som lider av svar njurinsufficiens (kreatininclearance 20 ml/min/m” eller mindre): Startdosen
far inte Gverskrida 100 mg per dygn. Dosen kan hojas eller minskas gradvis. Patienternas tillstind ska
overvakas genom kliniska utvirderingar och EKG-bestdmningar.

Elimineringen kan vara mycket langsam och halveringstiden i plasma upp till fem dagar lang hos vissa
patienter med svar njurinsufficiens. Dosen ska dirfor inte &dndras oftare &n en gang i veckan och
plasmakoncentrationen av flekainid ska bestimmas fore doséndringen och varje vecka, tills den
stabiliseras.

4.3 Kontraindikationer

o overkénslighet mot flekainid eller mot ndgot hjalpAmne som anges i avsnitt 6.1

o kardiogen chock

o Brugadas syndrom (genetisk defekt som utsétter for kammarflimmer och plétslig dod)

o hjartsvikt

o hjartinfarktspatienter med symptomfria, ektopiska hjartkammarprematurslag eller symptomifria,
kortvariga kammartakykardier

o langvarigt formaksflimmer som man inte forsokt aterstélla till sinusrytm, och patienter med
hemodynamiskt betydande klaffel
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o om det inte 4r mdjligt att synkronisera hjirtat elektroniskt ska Flecainide Orion inte ges till
patienter med funktionsstérning i sinusknutan, storningar i formaksledning, AV-block av grad I1
eller I1I, skidnkelblock eller mer distalt hemiblock.

4.4 Varningar och forsiktighet

Flecainide Orion-behandling ska inledas pa sjukhus eller under en speciallikares 6vervakning i foljande

situationer:

- ektopisk junktional takykardi, Wolff—Parkinson—Whites syndrom och andra sjukdomar som ar
forknippade med en extra retledningsbana samt antero- och retrograd konduktion

- paroxysmalt formaksflimmer som orsakar svara symptom.

Behandlingen av patienter med andra indikationer ska inledas pa sjukhus.

Flekainid har visat sig 6ka risken for dodlighet hos hjartinfarktspatienter med symptomfria
kammararytmier.

I likhet med andra antiarytmika kan dven Flecainide Orion orsaka nya, allvarligare arytmier, 6ka deras
méngd eller forvarra symptomen (se avsnitt 4.8).

Man ska undvika att ge Flecainide Orion till patienter med strukturell hjirtsjukdom eller avvikande
vansterkammarfunktion (se avsnitt 4.8).

Man ska iaktta forsiktighet vid administrering av Flecainide Orion till patienter som utvecklat akut
formaksflimmer efter hjartoperation.

Flekainid forlanger QT-tid och breddar QR S-komplexet med 12—-20 %. Effekten pa JT-intervallet ar
inte signifikant.

Flecainide Orion-behandling kan manifestera Brugadas syndrom. Om EKG-adndringar utvecklas under
Flecainide Orion-behandling som tyder pa Brugadas syndrom, ska man dvervéga att avbryta Flecainide
Orion-behandlingen.

Elimineringen av flekainid kan vara betydligt lingsamt hos patienter med svar leverinsufficiens. De ska
darfor inte ges Flecainide Orion, om inte den uppnadda nyttan helt tydligt 6vervéger risken.

Overvakning av flekainidhalten rekommenderas.

Flecainide Orion ska administreras med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance under 35 m/min/1,73 m?). Overvakning av flekainidhalten rekommenderas.

Elimineringen av flekainid kan vara fordr6jd hos éldre patienter. Detta ska beaktas vid justering av
dosen.

Flecainide Orion rekommenderas inte for barn under 12 ar, eftersom dess effekter hos denna
aldersgrupp inte ar tillrdckligt kdnda.

Elektrolytstorningar (t.ex. hypo- eller hyperkalemi) ska korrigeras fore inledandet av Flecainide Orion-
behandling. (Se likemedel som orsakar elektrolytstorningar i avsnitt 4.5.)

Svar bradykardi eller hypotension ska korrigeras fore inledandet av Flecainide Orion-behandling.

Flekainid hdjer den endokardiala depolarisationstroskeln, d.v.s minskar den endokardiala
impulssensitiviteten. Denna effekt r 6vergdende och mer uttalad vid akut &dn kontinuerlig
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synkronisering. Dérfor ska forsiktighet iakttas nér Flecainide Orion ges till patienter med bestaende
eller temporér pacemaker. Flecainide Orion ska inte ges till patienter med hogt troskelvédrde eller en
icke-omprogrammerbar pacemaker, om annat synkroniseringsalternativ inte finns tillgéngligt.

Hos enskilda patienter har det forekommit problem vid defibrillering. I de flesta av dessa fall férekom
kéand hjartsjukdom med forstorat hjérta, tidigare hjértinfarkt, arterioskleros och hjirtsvikt.

Mjélkprodukter (mjolk, modersmjolkserséttning och mojligtvis yoghurt) kan minska absorptionen av
flekainid hos barn och spidbarn. Flekainid har inte godkiints fér anviindning hos barn under 12 &r. Anda
har flekainidtoxicitet rapporterats hos barn som under flekainidbehandling minskade pa sitt mjolkintag

och hos spiddbarn som véxlade fran mjolkprodukter till dextros.

Eftersom flekainid har ett smalt terapeutiskt index, forutsétts forsiktighet och noggrann 6vervakning nar
patienten 6vergér fran en formulering till en annan.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Antiarytmika, grupp I: Flecainide Orion fér inte anvindas samtidigt med andra antiarytmika ur grupp I.

Samtidig anvindning av antiarytmika ur grupp 11, d.v.s. betablockerare, med Flecainide Orion kan 6ka
de negativa inotropiska effekterna.

Antiarytmika, grupp I1I: om Flecainide Orion ges under amiodaronbehandling, ska Flecainide Orion-
dosen halveras och patienten dvervakas noga for biverkningar. Flekainidhalten ska dvervakas.

Antiarytmika, grupp I'V: samtidig anvindning av Flecainide Orion med kalciumantagonister (sdésom
verapamil) ska Gvervigas noga.

Interaktioner som leder till forhdjda plasmakoncentrationer av flekainid kan leda till livshotande
biverkningar (se avsnitt 4.9 Overdosering). Metabolismen av flekainid katalyseras frimst av CYP2D6-
isoenzymet. Samtidig anvindning med likemedel som hammar eller inducerar detta enzym paverkar

plasmakoncentrationen av flekainid.

Forsvagad flekainidclearance pa grund av nedsatt njurfunktion kan ocksa leda till forhéjd
plasmakoncentration av flekainid (se avsnitt 4.4).

Hypo- och hyperkalemi samt andra elektrolytstorningar ska korrigeras fore Flecainide Orion-behandling
inleds. Samtidig anvéndning av diuretika, kortikosteroider eller laxativa kan orsaka hypokalemi.

Antihistaminer: forhdjd risk for kammararytmier vid samtidig anvindning med mizolastin och terfenadin
(samtidigt bruk ska undvikas).

Antivirusmedel: ritonavir, lopinavir och indinavir 6kar plasmakoncentrationen av flekainid, vilket 6kar
risken for kammararytmier. Samtidigt bruk ska undvikas.

Antidepressiva: fluoxetin och andra antidepressiva dkar plasmakoncentrationen av flekainid. Risken for
arytmier okar, om Flecainide Orion anvinds samtidigt med tricykliska antidepressiva.

Antiepileptika: begridnsad information om patienter som fatt enzyminducerande likemedel (fenytoin,
fenobarbital, karbamazepin) visar att elimineringshastigheten av flekanoid 6kat med endast 30 %.

Antipsykotika: klozapin dkar risken for arytmier.
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Medel mot malaria: kinin hojer plasmakoncentrationen av flekainid.

Antimykotika: Terbinafin himmar CYP2D6-isoenzymet och kan hdja plasmakoncentrationen av
flekainid.

Diuretika: klasseffekt pa grund av hypokalemi, som kan dka kardiotoxiciteten.

Medel vid hyperaciditet: Hy-antagonisten cimetidin himmar metabolismen av flekainid.
Biotillgdngligheten (AUC) av flekainid 6kade med ca 30 % och dess halveringstid forlingdes med ca
10 % hos friska forsokspersoner som fick cimetidin (1 g/dygn) i en vecka.

Medel vid nikotinberoende: forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvéndning av bupropion (metaboliseras
genom CYP2D6-isoenzymet) med Flecainide Orion. Behandlingen ska inledas med den lidgsta dosen.
Om bupropion liggs till i behandlingen nér patienten redan far Flecainide Orion, ska man dvervéga att
minska pé Flecainide Orion-dosen.

Hjartglykosider: flekainid kan hoja plasmakoncentrationen av digoxin med ca 15 %, vilket knappast har
en klinisk betydelse for patienter, vars digoxinhalt ligger pé terapeutisk niva. Det rekommenderas att
plasmakoncentrationen av digoxin bestdms som tidigast 6 timmar efter digoxinintaget, fore inledandet
av Flexainide Orion-behandlingen eller efter inledandet av behandlingen.

Flecainide Orion kan anvéndas samtidigt med orala antikoagulantia.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Sdakerheten av preparatet under graviditet har inte pavisats. Flekainid passerar placenta. Anvindning av
Flecainide Orion under graviditet rekommenderas endast om de eventuella nyttorna dverviger de
eventuella riskerna for fostret.

Amning

Flekainid utsondras i mianniskans brostmjolk. Flekainidhalten hos spadbarnet dr 5—-10 ganger ligre &n
den terapeutiska koncentrationen (se avsnitt 5.2). Aven om risken for biverkningar hos spiadbarnet ir
mycket liten, rekommenderas anvdndning av Flecainide Orion under amning endast om de eventuella
nyttorna dverviger de eventuella riskerna for barnet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Biverkningarna som Flecainide Orion eventuellt orsakar, sdsom yrsel och synrubbningar (se
avsnitt 4.8), kan paverka formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna presenteras nedan i enlighet med organsystem och incidens.

Frekvenserna definieras enligt foljande: Mycket vanliga (> 1/10), Vanliga (> 1/100, < 1/10), Mindre
vanliga (> 1/1 000, < 1/100), Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), Mycket sillsynta (< 1/10 000), Ingen
kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Blodet och lymfsystemet:
Mindre vanliga: minskad méngd av roda och vita blodkroppar samt trombocyter.

Immunsystemet:
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Mycket séllsynta: 6kad midngd av DNA-antikroppar med eller utan systemisk inflammation.

Psykiska storningar:
Séllsynta: hallucinationer, depression, forvirring, agitation, amnesi, somnloshet.

Centrala och perifera nervsystemet:

Mycket vanliga: svindel, som oftast dr dvergaende.

Séllsynta: parestesier, ataxi, hypestesi, okad svettning, svimning, darrning, rodnad i ansiktet, sémnighet,
huvudvérk, perifer neuropati, kramper, dyskinesier.

Ogon:
Mycket vanliga: synrubbningar, sdsom dubbelseende eller dimsyn.
Mycket sillsynta: hornhinneinlagring.

Oron och balansorgan:
Sallsynta: tinnitus, yrsel.

Hjartat:

Vanliga: proarytmier, speciellt hos patienter med kénd strukturell hjértdefekt.

Mindre vanliga: vid formaksfladder har anvindningen av flekainidpreparat varit forknippad med 1:1
AV-ledning i samband med 6kad slagfrekvens.

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data): dosberoende forlingningar av PR- och
QRS-intervall kan férekomma. Fordandrad synkroniseringstroskel (se avsnitt 4.4). AV-block av grad 11
och III, hjirtstopp, bradykardi, kongestiv hjartsvikt, brostsmérta, hypotension, hjartinfarkt,
hjartklappning, sinuspaus eller -arrest samt takykardi (AT eller VT) eller kammarflimmer. Férekomst
av underliggande Brugadas syndrom.

Andnings vigar, brostkorg och mediastinum:

Vanliga: andnod.

Séllsynta: pneumonit.

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data): lungfibros, interstitiell lungsjukdom.

Magtarmkanalen:
Mindre vanliga: illaméende, krikningar, forstoppning, buksmérta, aptitloshet, diarré, halsbrénna eller
gasbesvir.

Lever och gallvigar:
Séllsynta: forhojda leverenzymvirden med eller utan gulsot.
Ingen kind frekvens (kan inte berdknas frén tillgédngliga data): leverinsufficiens.

Hud och subkutan vivnad:

Mindre vanliga: haravfall, allergiska hudreaktioner, sisom utslag.
Sallsynta: svar urtikaria.

Mycket séllsynta: ljuséverkénslighet.

Muskuloskeletala systemet och bindvév:
Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data): artralgi, myalgi.

Allménna symptom och/eller symptom vid administreringsstillet:
Vanliga: kraftloshet, trotthet, feber eller svullnad.

Rapportering av misstinkta biverkningar
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Det ér viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www. fimea. fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

En 6verdos av flekainid dr livshotande. Forhojd exponering for likemedlet och plasmakoncentrationer
som Overskrider den terapeutiska koncentrationen av flekainid kan ocksa bero pd interaktioner (se
avsnitt 4.5). Ingen specifik antidot &r kind. En kind, snabb avligsningsmetod for flekainid som redan
absorberats i kroppen saknas. Dialys eller hemoperfusion ér inte effektiva.

Behandlingen ska vara symptomatisk och avldgsning av icke-absorberat likemedel fran
matsmaéltningskanalen kan dvervagas. Intravenost 8,4 % natriumvétekarbonat minskar pa flekainidets
verkan. Dessutom kan man ge inotropiska likemedel eller hjartstimulanter, sdsom dopamin, dobutamin
eller isoproterenol, samt anvéinda mekanisk ventilering och stodja blodcirkulationen.

Installeringen av en tillfillig pacemaker vid retledningsstorningar ska 6vervigas. Da man beaktar att
halveringstiden for flekainid i plasma ar ca 20 timmar, kan symptomatisk behandling behdva fortséttas
linge. Tilligg av diures tillsammans med forsurning av urinen intensifierar teoretiskt elimineringen av
flekainid ur kroppen. Intravenos fettemulsion och ECMO-maskin kan dvervigas fran fall till fall.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid hjirtsjukdomar, antiarytmika, klass I C, ATC-kod: CO1BCO04.

Elektrofysiologi
Flekainid fordrdjer 0-skedet av den snabba depolarisationen av aktionspotential bade i formaket och i

kammaren samt i His-Purkinjefibrerna.

Till skillnad fran antiarytmika i grupp 1A (forlinger aktionspotential) och i grupp IB (forkortar
aktionspotential) paverkar flekainid, som ett likemedel ur grupp IC, inte lingden av aktionspotentialen.
Flekainid fordrojer retledningen i formaken (PA) och i atrioventrikulirknutan (forlinger AH-intervallet).
Dess fordrojande effekt pA AV-ledningen riktar sig 4nda framst mot His-Purkinjebanan (forlinger HV-
intervallet). Den ldngsammare retledningen kan ses i EKG som forlingning av PR -intervallet.
Fordrojning av intraventrikuldr konduktion breddar QRS-komplexet med 12-20 %, varvid QT-intervallet
forlings. JT-intervallet forlings inte, vilket tyder pa att flekainid inte paverkar kamrarnas repolarisation.
Flekainid forlinger inte nimnvart refraktarperioden for formaken eller kamrarna, men paverkar
daremot tydligt de extra retledningsbanorna vid anterograd och sérskilt retrograd retledning.
Flekainidets effekt vid behandling av Wolff—Parkinsons—Whites syndrom baserar sig pa detta.

Flekainid forlinger dven refraktdrperioden av de snabba retledningsbanorna i atrioventrikulirknutan.

Detta forklarar flekainidets effekt i behandlingar av supraventrikulira takykardier (junktionell
aterkopplingstakykardi).
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Flekainid forebygger effektivt dterkomst av formaksflimmer. Det har ingen effekt pa formaksfladder.
Flekainid pdverkar inte i normala fall funktionen av sinusknutan, &ven om det kan forlinga
slagfrekvensen. Aterhdmtningstiden for sinusknutan och sinoatriell retledningstid kan forlingas vid
sinusknutans funktionsnedséittning.

Hemodynamik
Flekainid har en mild, men klart negativ inotropisk effekt. Vanligtvis har detta ingen klinisk betydelse,

om patienten inte lider av svar funktionsnedséttning i vénstra kammaren. D4 kan flekainid minska pa
ejektionsfraktionen och hjirtats minutvolym samt stora vansterkammarfunktionen. Detta leder till
kompensatorisk takykardi under medicineringen.

Som nédmnts ovan paverkar flekainid vanligtvis inte hjartats slagfrekvens, om inte patienten har
funktionsstorningar i sinusknutan.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Flecainide Orion-depotkapslarna innehéller polymerdragerade mikrotabletter som mdjliggér en
kontrollerad frigdrelse av den aktiva substansen. Flekainidacetat frigérs kontrollerat fran varje
mikrotablett, vilket mojliggor forlingd absorptionstid utan att dndra parametrarna for elimineringen.
Absorptionen av flekainidacetat dr 6ver 80 % vid oral administrering. Efter intag av en Flecainide
Orion-depotkapsel dkar plasmakoncentrationen av flekainid gradvis med en fordrdjning p& 2—3 timmar,
uppnar den maximala koncentrationen pa 21-25 timmar och halls stabil till den 30 timmen.
Plasmakoncentrationerna okar i relation till dosen inom dosintervallet 50—300 mg. Vid jamviktstillstand
giller detta koncentrationsforhallande for dosintervallet 100-300 mg. Mat eller antacida paverkar inte
absorptionshastigheten eller méngden absorberat likemedel betydligt.

Flekainid distribueras jamt i alla vivnader. Distributionsvolymen dr 89 I’kg. Bindninsgraden av
flekainid till proteiner ar 48 % (37—58 %) och dr inte beroende av ens stora variationer i
plasmakoncentrationen av likemedlet. Darfor forvantas inga kliniskt betydande interaktioner som
baserar sig pa proteinbindningen. Efter fem dagars behandling uppnés jamviktstillstindet, varvid
variationerna i plasmakoncentrationen dr minimala och topparna i plasmakoncentrationen ar 50 %
planare dn med tabletter. Den genomsnittliga plasmakoncentratoinen av flekainid 4r 200—1 000 ng/ml
(0,4-2,1 mikromol/l). Plasmakoncentrationer pa dver 700 ng/ml ar férknippade med dkad forekomst av
skadliga hjirteffekter, sdsom retledningsstérningar eller bradykardi.

Halveringstiden av flekainid efter engadngsdos dr 622 timmar. Den &r oberoende av dosen och
patientens kon. En stor del av flekainiddosen metaboliseras i levern. Ca 30 % av engéngsdosen
utsondras ofordndrad i urinen. Mindre &n 1 % utsondras i gallan, vilket tyder pé att betydande
enterohepatiskt kretslopp saknas. Huvudmetaboliten av flekainid 4r meta-O-dealkylerat flekainid som
utsondras bade 1 fri form och som glukuronid- eller sulfatkonjugat. Metaboliterna har ingen betydande
antiarytmisk effekt. Flekainidclearance i plasma korrelerar betydligt med kreatininclearance vid nedsatt
njurfunktion.

Metabolismen kan kompensera den otillrickliga elimineringen av flekainid via njurarna hos vissa
patienter, men om njurinsufficiensen férvérras minskar utsondringen av ofoéréndrat likemedel och
halveringstiden av flekainid i plasma forlings. P4 samma sitt kan elimineringshastigheten bli
langsammare med &ldern. Total clearance &r vanligtvis 350 ml/min, men plasman innehéller bara en del
av flekainidet. Darfor kan man i 6verdoseringsfall inte férsnabba elimineringen av flekainid genom
hemodialys. Flecainide Orion dr effektivt vid langtidsbehandling och ingenting tyder pa utveckling av
tolerans eller beroende efter ett ars anvéndning.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
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Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseftekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sirskilda risker for manniska.

Hoga flekainiddoser orsakade missbildningar hos foster av New Zealand White-kaniner, men denna
effekt iakttogs inte hos en annan kaninart (Dutch Belted rabbit) eller hos réttor. Betydelsen av denna
iakttagelse hos ménniska har inte kunnat pavisas.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpidmnen

Flecainide Orion 100 mg
Mikrotablettkdrna:

Povidon

Cellulosa, mikrokristallin
Krospovidon

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Magnesiumstearat

Mikrotablettdragering:
Metakrylsyra-metylmetakrylatsampolymer (1:2)
Makrogol 400

Talk

Kapselholje:

Grd underdel

Svart jairnoxid (E172)
Titandioxid (E171)
Gelatin

Vit underdel
Titandioxid (E171)
Gelatin

Flecainide Orion 200 mg
Mikrotablettkdrna:

Povidon

Cellulosa, mikrokristallin
Krospovidon

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Magnesiumstearat

Mikrotablettdragering:
Metakrylsyra-metylmetakrylatsampolymer (1:2)
Makrogol 400

Talk

Kapselholje:

Grad underdel

Svart jairnoxid (E172)
Titandioxid (E171)
Gelatin

Rosa underdel
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R&d jarnoxid (E172)

Titandioxid (E171)

Gelatin

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC-/PVDC-/aluminiumblisterforpackning.
Forpackningsstorlekar: 30 och 100 depotkapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orion Corporation

Orionvégen 1

FI-02200 Esbo

Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

100 mg: 31830

200 mg: 31831

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 22.9.2014

Datum f6r den senaste fornyelsen: 11.4.2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

24.9.2020
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