VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tambocor Retard 100 mg kovat depotkapselit
Tambocor Retard 200 mg kovat depotkapselit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Flekainidiasetaatti 100 mg tai 200 mg

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depotkapseli, kova.

Valmisteen kuvaus
Tambocor Retard 100 mg: Kokoa 3 oleva kova gelatiinikapseli, jossa on vaaleanharmaa yldosa ja valkoinen,
lapindkyméton alaosa. Kapseliin on painettu mustalla M 100.

Tambocor Retard 200 mg: Kokoa 1 oleva kova gelatiinikapseli, jossa on vaaleanharmaa ylidosa ja vaaleanpunainen,
lapindkyméton alaosa. Kapselin on painettu mustalla M 200.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

a) Sinusrytmin yllipitiminen symptomaattisen kohtauksittaisen eteisvérindn rytminsiirron jilkeen.

b) AV-junktionaalinen takykardia, Wolff-Parkinson-Whiten syndrooma ja muut sairaudet, joihin lLittyy
ylimdérdinen johtorata ja antero- ja retrogradinen johtuminen.

c) Henkeé uhkaava kammiotakykardia.

Kéyttosuositus: Suositellaan kéytettidviksi sisdtautien tai kardiologian erikoislidkérin miardykselld ja
heiddn aloittamaansa jatkohoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

On suositeltavaa, ettd hoito Tambocor Retardilla aloitetaan sairaalassa EK G-seurannassa ja olosuhteissa, joissa
sydénti voidaan tahdistaa séhkoisesti.

Aikuiset
Depotkapselit otetaan kerran vuorokaudessa.

Supraventrikulaarinen takykardia: Suositeltu aloitusannos on 100 mg vuorokaudessa. Annoksen nostamista on
harkittava vasta 4-5 vuorokauden hoitojakson jilkeen.
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 enintdin 400 mg vuorokaudessa. Yl 400 mgn vuorokausiannoksia ei pidd ylittdd. Annosta suositellaan
pienennettiviksi 3—5 vuorokauden kuluttua vihitellen alimmalle, kohtaukset kurissa pitdvélle tasolle.
Pitkdaikaishoidossa voi olla mahdollista pienentdéd annosta vield tdstikin tehon kdrsimatta.



Pediatriset potilaat
Tambocor Retardia ei suositella alle 12-vuotiaille lapsille, koska sen vaikutuksia tdmén ikdryhmén potilaisiin ei
tunneta.

Likkddt potilaat

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

Maksan vajaatoiminta

Koska flekainidi metaboloituu voimakkaasti (pddasiassa maksassa), vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille eipidd antaa Tambocor Retardia, ellei saavutettu hydty ole selvésti riskid merkittdvampi.
Flekainidipitoisuuden seurantaa suositellaan.

Munuaisten vajaatoiminta
Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat (kreatiniinipuhdistuma 20 ml/min/m? tai pienempi):

Aloitusannosta eisaa olla yli 100 mg vuorokaudessa. Annosta voidaan suurentaa tai pienentéé asteittain. Potilaiden
tilaa on seurattava kliinisesti ja EKG-méarityksin.

Joillakin vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla saattaa olla hyvin hidas eliminaatio ja pitka,
jopa viiden pédivin puolintumisaika plasmassa. Siksi annosta ei pidd muuttaa useammin kuin kerran viikossa, ja
plasman flekainidipitoisuus on mééritettdvd ennen annoksen muuttamista sekd vilkkon viélein, kunnes se vakiintuu.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Kardiogeeninen shokki.

Brugadan oireyhtymé (kammiovdrinélle ja dkkikuolemalle altistava geenivirhe).

Tambocor on vasta-aiheista sydimen vajaatoiminnassa ja potilaille, joilla on syddninfarktin jilkeisid oireettomia,
kammioperdisid, ektooppisia lisdlyontejd tai oireettomia lyhytkestoista kammiotakykardioita.

Tambocor on vasta-aiheista myds pitkékestoisessa eteisvirindssé, jota eiole yritetty kddntda sinusrytmiin, seka
potilaille, joilla on hemodynaamisesti merkittdva lappavika.

Jollei ole mahdollista tahdistaa sydiantd sdhkoisesti, Tambocoria ei pidd antaa potilaille, joilla on sinussolmukkeen
toimintahdirid, eteisjohtumisen hairiitd, II tai I1I asteen eteiskammiokatkos, haarakatkos tai distaalisempi
haarakekatkos.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Tambocor Retard -hoito on aloitettava sairaalassa tai erikoislddkdrin valvonnassa seuraavissa tapauksissa:

e AV-junktionaalinen takykardia, Wolff-Parkinson-Whiten syndrooma ja muut sairaudet, joihin lLittyy
ylimdirdinen johtorata ja antero- ja retrogradinen johtuminen.

e kohtauksittainen eteisvérind, josta aiheutuu vaikeita oireita

Potilaiden hoito muissa kéyttdaiheissa on aloitettava sairaalassa.

Flekainidin on osoitettu lisddvan kuolleisuuden riskid sydidninfarktin saaneille potilaille, joilla on oireettomia
kammioarytmioita.

Kuten muutkin rytmihdiridlidkkeet, voi myds Tambocor Retard aiheuttaa uusia, vakavampia rytmihdirioitd, liséta
niiden miiria tai pahentaa oireita (ks. kohta 4.8).

Tambocor Retardin antamista on viltettdva sellaisille potilaille, joilla on rakenteellinen sydidnsairaus tai poikkeava
vasemman kammion toiminta (ks. kohta 4.8).



On noudatettava varovaisuutta annettaessa Tambocor Retardia potilaille, joille sydidnleikkauksen jilkeen kehittyy
akuutti eteisvaring.

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

Tambocor -hoito voi tuoda esiin Brugadan oireyhtymén. Jos Tambocor -hoidon aikana ilmenee sellaisia muutoksia
EKG:ssé, jotka viittaavat Brugadan oireyhtymdan, on harkittava Tambocor -hoidon lopettamista.

Flekainidin eliminaatio voi olla huomattavan hidasta vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Siksi
heille ei pidd antaa Tambocor Retardia, ellei saavutettu hyoty ole selvisti riskid merkittdvampi.
Flekaiidipitoisuuden seurantaa suositellaan.

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

Flekamnidin elimmaatio saattaa hidastua iakkailldi. Tama on otettava huomioon annosta sovitettaessa.

Tambocor Retardia ei suositella alle 12-vuotiaille lapsille, silld sen kdytosté tissé ikdryhméssé ei ole tarpeeksi
tietoa.

Elektrolyyttihdiriot (esim. hypo- tai hyperkalemia) on korjattava ennen Tambocor Retard -hoidon aloittamista (ks.
kohta 4.5).

Vaikea bradykardia tai hypotensio on korjattava ennen Tambocor Retard -hoidon aloittamista.

Flekainidi kohottaa endokardiaalista depolarisatiokynnysté, eli vihentdd endokardiaalista tahdistusherkkyytta.
Tédmé vaikutus on ohimeneva ja sitd on havaittu enemmén akuutissa kuin jatkuvassa tahdistuksessa. Siksi on
noudatettava varovaisuutta annettaessa Tambocoria potilaille, joilla on pysyva tai véliaikainen sydamentahdistin.
Tambocoria eipidd 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 sydidnsairaus ja
syddmen laajentuma, aiempi sydédninfarkti, valtimonkovettumistauti ja syddmen vajaatoiminta.

Maitotuotteet (maito, didinmaidonkorvike ja mahdollisesti jogurtti) voivat véhentdd flekainidin imeytymisté lapsilla
ja imeviisilli. Flekainidia eiole hyvéksytty kiytettdviksi alle 12-vuotiaille lapsille. Kuitenkin flekainidin
toksisuudesta on raportoitu lapsilla, jotka flekainidihoidon aikana vdhensividt maidon kayttod, ja imevdisilld, jotka
siirtyivdt maitotuotteesta dekstroosiruokintaan.

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

Katso lisdtietoja varoituksista ja varotoimista kohdasta 4.5.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

[-ryhmén rytmihéiridlidkkeet: Tambocoria ei saa kdyttad yhtd aikaa muiden I-ryhmén rytmihéiridlidkkeiden
kanssa.

[I-ryhmén rytmihédiriolddkkeiden eli beetasalpaajien kiyttd yhtd aikaa Tambocorin kanssa voi lisétd negatiivisia
motrooppisia vaikutuksia.

[I-ryhmén rytmihdiriclddkkeet: jos Tambocoria annetaan amiodaronihoidon aikana, Tambocorin annos on
puolitettava ja potilasta on seurattava huolellisesti haittavaikutusten varalta. Flekainidipitoisuutta on seurattava.

IV-ryhmén rytmihdiridlidkkeet: Tambocorin kiyttod yhtd aikaa kalsiumkanavansalpaajien (kuten verapamiilin)
kanssa on harkittava tarkkaan.



Yhteisvaikutukset, jotka johtavat flekainidipitoisuuden kohoamiseen plasmassa, voivat johtaa henkeéd uhkaaviin
haittavaikutuksiin (ks. kohta 4.9). Flekainidi metaboloituu padosin CYP2D6 -isoentsyymin katalysoimana.
Yhtdaikainen kaytto sellaisten lddkeaineiden kanssa, jotka estivit (esim. antidepressantit, neuroleptit, propranololi,
ritonaviiri, erddt antihistamiinit) taiindusoivat (esim. fenytoiini, fenobarbitaali, karbamatsepiini) timén entsyymin
toimintaa, vaikuttavat flekainidin pitoisuuteen plasmassa (ks. alla).

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

Hypo- ja hyperkalemia, sekd muut elektrolyyttihdirit on korjattava ennen Tambocor -hoidon aloittamista.
Diureettien, kortikosteroidien tai laksatiivien samanaikainen kdytté voi aiheuttaa hypokalemiaa.

Antihistamiinit: lisdéntynyt kammioperdisten rytmihdirididen riski mitsolastinin ja terfenadiinin kanssa kdytettyini
(samanaikaista kdyttod on viltettdva).

Virusldédke ritonaviiri kohottaa flekainidin pitoisuutta plasmassa, mikéd lisid kammioperdisten rytmihdirididen
riskif. Samanaikaista kiyttod on viltettava.

Masennuslddkkeet: fluoksetiini, paroksetiini ja muut antidepressantit kohottavat flekainidin pitoisuutta plasmassa.
Rytmihdirididen riski lisdéntyy, jos Tambocoria kiytetddn yhtd aikaa trisyklisten masennuslidkkeiden kanssa.

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

Psykoosilddkkeet: klotsapiini lisdd rytmihéirididen riskia.
Malarialddkkeet: kiniini kohottaa flekainidin pitoisuutta plasmassa.

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

Diureetit: luokkavaikutus johtuen hypokalemista, joka voi lisdtd kardiotoksisuutta.

Likahappoisuuden hoitoon tarkoitetut lidkkeet: H,-antagonisti simetidiini estéé flekainidin metaboliaa. Terveilld
koehenkililld, jotka saivat simetidiinid (1 g/vrk) yhden viikkon ajan, flekainidin hy6tyosuus (AUC) nousi noin 30
% ja puolintumisaika pidentyi noin 10 %.

Nikotiiniriippuvuuden hoitoon kéytettivit ladkkeet: bupropionin (metaboloituu CYP2D6-isoentsyymin avulla)
samanaikaisessa kdytossd Tambocorin kanssa on noudatettava varovaisuutta. Ladkitys on aloitettava pienimmélla
annoksella. Jos bupropioni lisétdén potilaan ldédkehoitoon silloin, kun hin jo saa Tambocoria, Tambocor -annoksen
pienentdmistd on harkittava.

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

On suositeltavaa méérittdd plasman digoksiinipitoisuus aikaisintaan 6 tunnin kuluttua digoksiinin ottamisesta,
ennen Tambocor-hoidon aloittamista tai hoidon aloittamisen jilkeen.

Tambocoria voi kdyttdd samanaikaisesti oraalisten antikoagulanttien kanssa.
4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Valmisteen turvallisuutta raskauden aikana ei ole osoitettu. Flekainidi Idpdisee istukan. Tambocoria on kdytettava
raskauden aikana vain, jos hyddyt ovat suuremmat kuin riskit.

Imetys

Flekainidi erittyy didinmaitoon. Flekainidin pitoisuus imeviiselld on 5—10 kertaa terapeuttista pitoisuutta pienempi
(ks. kohta 5.2). Vaikka haittavaikutusten riski imevéiselle on hyvin pieni, Tambocor Retardia on kaytettiva
imetyksen aikana vain, jos hyddyt ovat suuremmat kuin riskit.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn

Tambocor Retardin mahdollisesti aitheuttamat haittavaikutukset, kuten pyorrytys ja ndkohairiot (ks. kohta 4.8),
saattavat vaikuttaa ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on esitetty alla elinjirjestelmdn ja esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheydet méaérite tiin
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 mééirén viheneminen.

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

PsyykKkiset hiiriot:
Harvinaiset: hallusinaatiot, masennus, sekavuus, kithtyneisyys, amnesia, unettomuus.

Hermosto:

Hyvin yleiset: pyorrytys, joka on yleensd ohimenevaa.

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

Silmiit:
Hyvin yleiset: ndkohéiriot, kuten kaksoiskuvat tai ndén sumentuminen.
Hyvin harvinaiset: sarveiskalvon kertymat.

Kuulo ja tasapainoelin:
Harvinaiset: tinnitus, huimaus.

Sydén:

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

Melko harvinaiset: Eteislepatuksessa Tambocorin kdyttoon on littynyt 1:1 AV -johtumista, johon littyy kohonnut
syke.

Yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin): Annosriippuvaisia PR-ja QRS-vélien
pidentymisid voi imetd. Muuttunut tahdistuskynnys (ks. kohta 4.4.).

Toisen ja kolmannen asteen AV -katkos, sydanpysdhdys, bradykardia, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta,
rintakipu, hypotensio, syddninfarkti, sydimentykytys, sinus-tauko tai -pysdhdys seké takykardia (AT tai VT) tai
kammiovérind. Pillevin Brugadan oireyhtymdn ilmeneminen.

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina:

Yleiset: hengenahdistus.

Harvinaiset: pneumoniitti.

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

Ruoansulatuselimisto:
Melko harvinaiset: pahoinvointi, oksentelu, ummetus, mahakipu, ruokahaluttomuus, ripuli, néréstys tai ilmavaivat.

Maksa ja sappi:
Harvinaiset: kohonneet maksaentsyymiarvot keltaisuuden kanssa tai ilman sité.
Yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin): maksan vajaatoiminta.

Iho ja ihonalainen kudos:
Melko harvinaiset: hiustenléhto, ihon allergiset reaktiot, kuten ihottumat.
Harvinaiset: vaikea urtikaria.



Hyvin harvinaiset: valoyliherkkyys.

Luusto, lihakset ja side kudos:
Tuntematon: artralgia, myalgia

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

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetiddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léédkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

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

Hoidon on oltava oireenmukaista ja imeytyméttomén lidkeaineen poistamista ruuansulatuskanavasta voidaan
harkita. Laskimonsisdinen 8,4 % natriumvetykarbonaatti vihentda flekainidin vaikutusta. Lisdksi voidaan antaa
inotrooppisia lddkkeitd tai syddnstimulantteja, kuten dopamiinia, dobutamiinia taiisoproterenolia, seki kayttaa
mekaanista ventilaatiota ja verenkierron tukemista.

Tilapédisen tahdistimen asennusta johtumishéiriGtapauksissa on harkittava. Ottaen huomioon, etté flekainidin
puoliintumisaika plasmassa on noin 20 tuntia, oireenmukaista hoitoa voidaan joutua jatkamaan pitkdén. Diureesin
lisédminen yhdessd virtsan happamoittamisen kanssa tehostaa teoriassa flekainidin poistumista elimistdsta.
Laskimonsisdistd rasvaemulsiota ja ECMO-laitetta voidaan harkita tapauskohtaisesti.

S. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméi, ATC-koodi:
Sydén- ja verisuonisairauksien lddkkeet/rytmihdiridladkkeet, ryhma I C, CO1BCO04.

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

Toisin kuin TA- (pidentdvit aktiopotentiaalia) ja IB-ryhmén (lyhentdvit aktiopotentiaalia) rytmihdirioladkkeet
flekainidi ei IC-ryhmén lddkkeend vaikuta aktiopotentiaalin kestoon. Flekainidi hidastaa johtumista eteisissd (PA)
ja eteiskammiosolmukkeessa (pidentdd AH-vilid). Sen eteiskammiojohtumista hidastava vaikutus kohdistuu
kuitenkin pddasiassa His-Purkinjen rataan (pidentdd HV-vilid). Johtumisen hidastuminen ndkyy EKG:ssd PR-vilin
pidentymisend. Kammionsisdisen johtumisen hidastuminen leventdid QRS-kompleksia 12—20 %, jolloin QT-vili
pitenee. JT-vili ei pitene, mikd viittaa siihen, ettei flekainidi vaikuta kammioiden repolarisaatioon. Flekainidi ei
juurikaan pidennd eteisten eikd kammioiden refraktaariaikaa, mutta vaikuttaa sen sijaan selvasti ylimééraisiin
johtoratoihin anterogradisessa ja etenkin retrogradisessa johtumisessa. Tahdn perustuu flekainidin tehokkuus
Wolff-Parkinson-Whiten syndrooman hoidossa.



Flekainidi pidentdd myos eteiskammiosolmukkeessa nopeiden johtoratojen

refraktaariaikaa. Tdmai selittdé flekainidin tehokkuuden supraventrikulaaristen takykardioiden hoidossa
(junktionaalinen kiertoaktivaatiotakykardia).

Flekainidi estda tehokkaasti eteisvirindn uusiutumista. Silld eiole vaikutusta eteislepatukseen. Flekainidi ei
normaalisti vaikuta sinussolmukkeen toimintaan, vaikka se voi hidastaa sykenopeutta. Sinussolmukkeen
toipumisaika ja sinoatriaalinen johtumisaika voivat pidentyd sinussolmukkeen toimintahdiriossa.

Hemodynamiikka

Flekainidilla on lievd, mutta selvésti negatiivinen inotrooppinen vaikutus. Tilld ei yleensd ole klinistd merkitysta,
ellei potilas kérsi vaikeasta vasemman kammion toimintahéiriostd. Talloin flekainidi voi pienentdd ejektiofraktiota
ja syddmen minuuttitilavuutta seki héiritd vasemman kammion toimintaa. Seurauksena on kompensatorinen
takykardia ladkityksen aikana.

Kuten edelld on mainittu, flekainidi ei normaalisti vaikuta syddmen syketaajuuteen, ellei potilaalla ole
sinussolmukkeen toimintahdiri6ta.

5.2 Farmakokinetiikka

Tambocor Retard -depotkapselit sisdltdvit polymeeripdillysteisid mikrorakeita, jotka mahdollistavat vaikuttavan
aineen kontrolloidun vapautumisen. Flekainidiasetaattia vapautuu kontrolloidusti jokaisesta mikrorakeesta, mika
mahdollistaa imeytymisajan pidentymisen eliminaation parametreja muuttamatta. Flekainidiasetaatin imeytyminen
suun kautta otettuna on yli 80 % annoksesta. Yhden Tambocor Retard -depotkapselin ottamisen jélkeen plasman
flekainidipitoisuus kohoaa asteittain 2—3 tunnin viiveen jilkeen saavuttaen huipun 21. — 25. tunnin jilkeen ja
pysyen tasaisena 30. tuntiin saakka. Pitoisuudet plasmassa kasvavat suhteessa annoksen kokoon annosvililli 50—
300 mg. Vakaan tilan vaiheessa timé annos-pitoisuussuhde pdtee annosvalilli 100-300 mg. Ruoka tai antasidit
eivit vaikuta merkitsevisti imeytymisnopeuteen eivitkd imeytyneen lidkeaineen mairaan.

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

Flekainidin puolintumisaika kerta-annoksen jilkeen on 622 tuntia. Se ei rijpu annostuksesta eikd potilaan
sukupuolesta. Suuri osa flekainidiannoksesta metaboloituu maksassa. Noin 30 % kerta-annoksesta erittyy
muuttumattomana virtsaan. Alle 1 % erittyy sappeen, miké viittaa sithen, ettei merkitsevédéd enterohepaattista kiertoa
ole. Flekainidin padmetaboliitti on meta-O-dealkyloitu flekainidi, joka erittyy seké vapaassa muodossa etti
glukuronidi- tai sulfaattikonjugaattina. Metaboliiteilla ei ole merkitsevdd antiarytmistd vaikutusta. Flekainidin
plasmapuhdistuma korreloi merkitsevisti kreatiniinipuhdistumaan munuaisten vajaatoiminnassa.

Biotransformaatio voi kompensoida flekainidin riittimétontd eliminoitumista munuaisteitse joillakin potilailla,
mutta munuaisten vajaatoiminnan pahetessa muuttumattoman lddkeaineen eritys vihenee ja flekainidin
puoliintumisaika plasmassa pitenee. Samoin eliminaationopeus voi hidastua iin myotd. Kokonaispuhdistuma on
normaalisti 350 ml/min, mutta plasmassa on flekainidista vain pieni osa. Siksi hemodialyysilld ei voida nopeuttaa
flekainidin eliminaatiota yliannostustapaukissa. Tambocor on tehokasta pitkdaikaishoidossa eiké toleranssin tai
addiktion kehittymisesté ole merkkid yli vuodenkaan kéyton jilkeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

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



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tambocor Retard 100 mg
Kapseliydin:

Mikrokiteinen selluloosa
Metakryylihappo-metyylimetakrylaattikopolymeeri (1:2)
Makrogoli 400

Talkki

Kapselikuori:

Liivate

Titaanidioksidi (E171)
Musta rautaoksidi (E172)
Painomuste:

Shellakka

Musta rautaoksidi (E172)
Propyleeniglykoli
Ammoniumhydroksidi
Kaliumhydroksidi

Tambocor Retard 200 mg

Kapseliydin:

Mikrokiteinen selluloosa
Metakryylihappo-metyylimetakrylaattikopolymeeri (1:2)
Makrogoli 400

Talkki

Kapselikuori:

Liivate

Titaanidioksidi (E171)

Musta rautaoksidi (E172)

Erytrosiini (E127)

Painomuste:

Shellakka

Musta rautaoksidi (E172)

Propyleeniglykoli

Ammoniumhydroksidi tai Kaliumhydroksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
Séilytettiava alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

PVC/PVDC/alumiini -lapipainopakkaukset.
Pakkauskoko: 30 depotkapselia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet



Ei erityisvaatimuksia hévittdmisen suhteen.
Kayttimiton ladkevalmiste tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Viatris Oy

Vaisalantie 2-8
02130 Espoo

8.  MYYNTILUVAN NUMEROT

Tambocor Retard 100 mg: 17411
Tambocor Retard 200 mg: 17412

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimadra: 17.3.2003
Viimeisimmdn uudistamisen pdivimééra: 2.5.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

1.2.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tambocor Retard 100 mg harda depotkapslar
Tambocor Retard 200 mg hérda depotkapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Flekainidacetat 100 mg eller 200 mg

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hérda depotkapslar.
Likemedelsbeskrivning

Tambocor Retard 100 mg: Hard gelatinkapsel storlek 3, ljusgra ovansida och vit, ogenomskinlig undersida. Markt
med M 100 med svart tryck.

Tambocor Retard 200 mg: Hard gelatinkapsel storlek 1, ljusgra ovansida och rosa, ogenomskinlig undersida.
Kapseln dr méarkt med M 200 med svart tryck.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

a) Uppritthallande av sinusrytm efter kardioversion av symptomatiskt paroxysmalt formaksflimmer.

b) AV-nodal aterkopplingstakykardi; arytmier associerade med Wolff-Parkinson-White syndrom och liknande
tillstdind med en accessorisk ledningsbana samt antero- och retrograd konduktion.

c) Livshotande ventrikeltakykardi.

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

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

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

Vuxna
Depotkapslarna intas en gang per dygn.

Supraventrikuldr takykardi: Den rekommenderade startdosen dr 100 mg per dygn. En dosokning ska 6vervigas
forst efter en behandlingsperiod pé 4-5 dygn.
Optimal dos dr 200 mg per dygn. Maximal dos &r 300 mg per dygn.

Ventrikeltakykardi: Vanlig dos dr 200 mg per dygn. En dosokning ska dvervégas forst efter en behandlingsperiod
pa 4-5 dygn. Maximal dos ar 300 mg per dygn.

For stora patienter eller i fall dir arytmin snabbt maste fas under kontroll kan startdosen okas till en dos pa hogst
400 mg per dygn. Dygnsdoser pa 6ver 400 mg far inte 6verskridas. En gradvis dosminskning till den Idgsta nivan
som héller anfallen under kontroll rekommenderas efter 3—5 dygn. Vid langtidsbehandling kan det vara méjligt att
minska pa dosen ytterligare utan att effekten minskar.



Pediatrisk population
Tambocor Retard rekommenderas inte for barn under 12 ar eftersom dess effekter hos denna aldersgrupp inte &r
kénda.

Aldre patienter

Startdosen far inte dverskrida 100 mg per dygn. Dosen kan 6kas eller minskas gradvis, men det ska beaktas att det
kravs en behandlingsperiod pa 4-5 dygn efter varje dosindring for att stabilisera plasmakoncentrationen av
flekainid. Patienternas tillstind ska dvervakas genom kliniska utvdrderingar och EKG-bestdmningar.

Nedsatt leverfunktion
Eftersom flekainid metaboliseras starkt (framsti levern) ska patienter med svar leverinsufficiens inte ges Tambocor
Retard om den uppnadda nyttan inte uppenbart 6vervager risken. Overvakning av flekainidhalter rekommenderas.

Nedsatt njurfunktion

Patienter som lider av svér njurinsufficiens (kreatininclearance 20 ml/min/m? eller mindre): Startdosen far inte
overskrida 100 mg per dygn. Dosen kan hojas eller minskas gradvis. Patienternas tillstind ska 6vervakas genom
kliniska utvédrderingar och EKG-bestdmningar.

Elimineringen kan vara mycket langsam och halveringstiden i plasma upp till fem dagar ldng hos vissa patienter
med svar njurinsufficiens. Dosen ska dirfor inte dndras oftare dn en gang i veckan och plasmakoncentrationen av
flekainid ska bestammas fore dosdndringen och varje vecka tills den stabiliseras.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

Kardiogen chock.

Brugadas syndrom (genetisk defekt som predisponerar for kammarflimmer och plotslig dod).

Tambocor dr kontraindicerat vid hjartsvikt och for hjirtinfarktspatienter med symtomfria, ektopiska
hjéartkammarprematurslag eller symtomfria, kortvariga kammartakykardier.

Tambocor &r ocksa kontraindicerat vid langvarigt formaksflimmer som man inte forsokt konvertera till sinusrytm,
och for patienter med hemodynamiskt betydande klaffel.

Om det inte 4r mojligt att synkronisera hjirtat elektroniskt ska Tambocor inte ges till patienter med
funktionsstorning i sinusknutan, stérningar i formaksledning, AV-block av grad Il eller III, skénkelblock eller mer
distalt hemiblock.

4.4 Varningar och forsiktighet

Behandling med Tambocor Retard ska inledas pé sjukhus eller under en specialistlikares 6vervakning i foljande
situationer:

e AV-nodal aterkopplingstakykardi; arytmier associerade med Wolff-Parkinson-White syndrom och liknande

tillstdind med en accessorisk ledningsbana samt antero- och retrograd konduktion.
e paroxysmalt formaksflimmer som orsakar svara symtom

Behandlingen av patienter med andra indikationer ska inledas pa sjukhus.
Flekainid har visat sig dka risken for dodlighet hos hjartinfarktspatienter med symtomfria ventrikelarytmier.

I likhet med andra antiarytmika kan &ven Tambocor Retard orsaka nya, allvarligare arytmier, 6ka deras mingd eller
forvirra symtomen (se avsnitt 4.8).

Man ska undvika att ge Tambocor Retard till patienter med strukturell hjértsjukdom eller avvikande
véansterkammarfunktion (se avsnitt 4.8).



Man ska iaktta forsiktighet vid administrering av Tambocor Retard till patienter som utvecklat akut
formaksflimmer efter hjirtoperation.

Flekainid forlinger QT-tid och breddar QRS-komplexet med 12-20 %. Effekten pa JT-intervallet &r inte
signifikant.

Tambocor-behandling kan manifestera Brugadas syndrom. Om EKG-éndringar utvecklas under Tambocor-
behandling som tyder pa Brugadas syndrom, ska man dverviga att avbryta Tambocor-behandlingen.

Elimineringen av flekainid kan vara betydligt langsamt hos patienter med svér leverinsufficiens. De ska dérfor inte
ges Tambocor Retard, om inte den uppnadda nyttan uppenbart 6vervéger risken. Overvakning av flekainidhalter
rekommenderas.

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

Elimineringen av flekainid kan vara fordrdjd hos dldre patienter. Detta ska beaktas vid justering av dosen.

Tambocor Retard rekommenderas inte for barn under 12 ar, eftersom dess effekter hos denna aldersgrupp inte dr
tillrdckligt kénda.

Elektrolytstorningar (t.ex. hypo- eller hyperkalemi) ska korrigeras fore inledandet av behandling med Tambocor
Retard (se avsnitt 4.5).

Svar bradykardi eller hypotension ska korrigeras fore inledandet av behandling med Tambocor Retard.

Flekainid hdjer den endokardiala depolarisationstroskeln, d.v.s. minskar den endokardiala impulssensitiviteten.
Denna effekt dr dvergdende och mer uttalad vid akut an kontinuerlig synkronisering. Dérfor ska forsiktighet iakttas
nér Tambocor ges till patienter med permanent eller temporér pacemaker. Tambocor ska inte ges till patienter med
hogt troskelvérde eller en icke-omprogrammerbar pacemaker, om annat synkroniseringsalternativ inte finns
tillgangligt.

Hos enskilda patienter har det forekommit problem vid defibrillering. I de flesta av dessa fall forekom kénd
hjartsjukdom med forstorat hjérta, tidigare hjartinfarkt, ateroskleros och hjirtsvikt.

Mjolkprodukter (mjolk, modersmjolksersittning och mdjligtvis yoghurt) kan minska absorptionen av flekainid hos
barn och spadbarn. Flekainid har inte godkénts for anvandning hos barn under 12 ar. Flekainidtoxicitet har dock
rapporterats hos barn som under flekainidbehandling minskade pé sitt mjolkintag och hos spddbarn som vixlade
fran mj6lkprodukter till dextros.

Eftersom flekainid har ett smalt terapeutiskt index kravs det forsiktighet och noggrann dvervakning nér patienten
Overgar fran en formulering till en annan.

Se avsnitt 4.5 for mer information om varningar och forsiktighetsétgéirder.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Antiarytmika, grupp I: Tambocor far inte anvindas samtidigt med andra antiarytmika ur grupp 1.

Samtidig anvdndning av antiarytmika ur grupp II, d.v.s. betablockerare, med Tambocor kan 6ka de negativa
inotropiska effekterna.

Antiarytmika, grupp III: om Tambocor ges under amiodaronbehandling, ska dosen av Tambocor halveras och
patienten dvervakas noga for biverkningar. Flekainidhalten ska dvervakas.

Antiarytmika, grupp IV: samtidig anvéndning av Tambocor med kalciumantagonister (sasom verapamil) ska
overvagas noga.



Interaktioner som leder till férhojda plasmakoncentrationer av flekainid kanleda till livshotande biverkningar (se
avsnitt 4.9). Metabolismen av flekainid katalyseras framst av CYP2D6- isoenzymet. Samtidig anvindning med
likemedel som hammar (t.ex. antidepressiva, neuroleptika, propranolol, ritonavir, vissa antihistaminer) eller
inducerar (t.ex. fenytoin, fenobarbital, karbamazepin) detta enzym paverkar plasmakoncentrationen av flekainid (se
nedan).

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

Hypo- och hyperkalemi samt andra elektrolytstorningar ska korrigeras fore inledning av behandling med
Tambocor. Samtidig anvindning av diuretika, kortikosteroider eller laxativa kan orsaka hypokalemi.

Antihistaminer: forhojd risk for ventrikelarytmier vid samtidig anvéindning med mizolastin och terfenadin
(samtidigt bruk ska undvikas).

Antivirusmedel: ritonavir 6kar plasmakoncentrationen av flekainid, vilket okar risken for ventrikelarytmier.
Samtidigt bruk ska undvikas.

Antidepressiva: fluoxetin, paroxetin och andra antidepressiva okar plasmakoncentrationen av flekainid. Risken for
arytmier 6kar om Tambocor anvéinds samtidigt med tricykliska antidepressiva.

Antiepileptika: begrdnsad information om patienter som fatt enzyminducerande likemedel (fenytoin, fenobarbital,
karbamazepin) visar att elimineringshastigheten av flekainid okat med endast 30 %.

Antipsykotika: klozapin okar risken for arytmier.

Medel mot malaria: kinin hojer plasmakoncentrationen av flekainid.

Antimykotika: Terbinafin hammar CYP2D6-isoenzymet och kan hoja plasmakoncentrationen av flekainid.
Diuretika: klasseffekt pd grund av hypokalemi, som kan 6ka kardiotoxiciteten.

Medel vid hyperaciditet: H,-antagonisten cimetidin himmar metabolismen av flekainid. Biotillgdngligheten (AUC)
av flekainid dkade 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 anviandning av bupropion (metaboliseras genom
CYP2D6-isoenzymet) med Tambocor. Behandlingen ska inledas med den ldgsta dosen. Om bupropion liaggs till i
behandlingen nér patienten redan fAr Tambocor ska man dverviga att reducera dosen Tambocor.

Hjartglykosider: flekainid kan hdja plasmakoncentrationen av digoxin med ca 15 %, vilket sannolikt inte har nagon
klinisk betydelse for patienter vars digoxinhalt ligger pa terapeutisk niva.

Det rekommenderas att plasmakoncentrationen av digoxin bestams som tidigast 6 timmar efter digoxinintaget

mnan behandling med Tambocor inleds eller efter inledandet av behandlingen.

Tambocor kan anvidndas samtidigt med orala antikoagulantia.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Sékerheten av preparatet under graviditet har inte pavisats. Flekainid passerar placentabarridren. Anvindning av
Tambocor under graviditet rekommenderas endast om den eventuella nyttan dverviager de eventuella riskerna.

Amning

Flekainid utsondras i brostmjolk. Flekainidhalten hos spadbarnet dr 5—10 ganger ligre &n den terapeutiska
koncentrationen (se avsnitt 5.2). Aven om risken for biverkningar hos spiadbarnet dr mycket liten rekommenderas
anviandning av Tambocor Retard under amning endast om den eventuella nyttan dverviager de eventuella riskerna.



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Biverkningarna som Tambocor Retard eventuellt orsakar, sdsom yrsel och synrubbningar (se avsnitt 4.8), kan
paverka formagan att framfora fordon och anvédnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna presenteras nedan i enlighet med organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras enligt
follande: Mycket vanliga (> 1/10), Vanliga (> 1/100, < 1/10), Mindre vanliga (>1/1 000, < 1/100), Séllsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000), Mycket séllsynta (< 1/10 000), Ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga
data).

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

Immunsys te met:
Mycket sdllsynta: 6kad méingd av DNA-antikroppar med eller utan systemisk inflammation.

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

Centrala och perifera nervsystemet:

Mycket vanliga: svindel som oftast &r dvergaende.

Sillsynta: parestesier, ataxi, hypestesi, 0kad svettning, svimning, darrning, rodnad i ansiktet, somnighet,
huvudvirk, perifer neuropati, kramper, dyskinesier.

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

Oron och balansorgan:
Séllsynta: tnnitus, yrsel.

Hjartat:

Vanliga: proarytmier, speciellt hos patienter med kdnd strukturell hjartdefekt.

Mindre vanliga: vid formaksfladder har anvéndningen av Tambocor varit forknippad med 1:1 AV-ledning i
samband med dkad hjartfrekvens.

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgingliga data): Dosberoende forlangningar av PR- och QRS-
mtervall kan forekomma. Fordndrad synkroniseringstroskel (se avsnitt 4.4).

AV-block av grad II och III, hjirtstopp, bradykardi, kongestiv hjartsvikt, brostsmérta, hypotension, hjartinfarkt,
hjartklappning, sinuspaus eller -arrest samt takykardi (AT eller VT) eller kammarflimmer. Manifestation av
underliggande Brugadas syndrom.

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum:

Vanliga: andndd.

Séllsynta: pneumonit.

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgingliga data): lungfibros, interstitiell lungsjukdom.

Magtarmkanalen:
Mindre vanliga: illamaende, krakningar, forstoppning, buksmarta, aptitloshet, diarré, halsbrénna eller gasbesvar.

Lever och galla:
Séllsynta: forhojda leverenzymvirden med eller utan gulsot.
Ingen kéind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data): leverinsufficiens.

Hud och subkutan vivnad:

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

Mycket sdllsynta: usdverkdnslighet.



Muskuloskeletala systemet och bindviiv:
Ingen kéind frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data): artralgi, myalgi.

Allméiinna symtom och/eller symtom vid adminis tre ringsstillet:
Vanliga: kraftloshet, trétthet, feber eller svullnad.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

En 6verdos av flekainid ar livshotande. Forhdjd exponering for likemedlet och plasmakoncentrationer som
overskrider den terapeutiska koncentrationen av flekainid kan ocksé bero pa interaktioner (se avsnitt 4.5). Ingen
specifik antidot dr kind. En kind, snabb avligsningsmetod for flekainid som redan absorberats i kroppen saknas.
Dialys eller hemoperfusion dr inte effektiva.

Behandlingen ska vara symtomatisk och avligsning av icke-absorberat likemedel fran matsméltningskanalen kan
overvigas. Intravendst 8,4 % natriumvatekarbonat reducerar flekainidets verkan. Dessutom kan man ge inotropiska
likemedel eller hjirtstimulanter, sdsom dopamin, dobutamin eller isoproterenol, samt anvinda mekanisk
ventilering och stodja blodcirkulationen.

Installeringen av entillfillig pacemaker vid retledningsstorningar ska 6vervidgas. D4 halveringstiden for flekainid i
plasma &r ca 20 timmar kan symtomatisk behandling behdva pagé under en lang tid. Tilligg av diures tillsammans
med forsurning av urinen intensifierar teoretiskt elimineringen av flekainid ur kroppen. Intravends fettemulsion och
ECMO-maskin kan ¢vervagas fran fall till fall

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Elektrofysiologi
Flekainid fordrojer O-skedet av den snabba depolarisationen av aktionspotential bade i formaket och 1 kammaren
samt i His-Purkinjefibrerna.

Till skillnad frén antiarytmika i grupp A (forlinger aktionspotential) ochi 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 4nd4 framst mot His-Purkinjebanan (forlinger HV-intervallet). Den lingsammare
retledningen kan ses 1 EKG som forlingning av PR-intervallet. Fordrojning av intraventrikulir konduktion breddar
QRS-komplexet med 12-20 %, varvid QT-intervallet forldngs. JT-intervallet forkings inte, vilket tyder pa att
flekainid inte paverkar kamrarnas repolarisation. Flekainid forlinger inte ndmnvért refraktérperioden for formaken
eller kamrarna, men paverkar diremot 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 refraktirperioden av de snabba retledningsbanorna i atrioventrikulirknutan. Detta
forklarar flekainidets effekt i behandlingar av supraventrikuldra takykardier (junktionell aterkopplingstakykardi).

Flekainid forebygger effektivt dterkomst av formaksflimmer. Det har ingen effekt pa formaksfladder. Flekainid
péverkar inte i normala fall funktionen av sinusknutan, dven om det kan reducera hjéartfrekvensen.
Aterhiimtningstiden for sinusknutan och sinoatriell retledningstid kan forlingas vid sinusknutans
funktionsnedséttning.

Hemodynamik

Flekainid har en mild, men klart negativ inotropisk effekt. Vanligtvis har detta ingen klinisk betydelse om patienten
inte lider av svar funktionsnedsittning i vianstra kammaren. Da kan flekainid sénka ejektionsfraktionen och hjirtats
minutvolym samt stora viansterkammarfunktionen. Detta leder till kompensatorisk takykardi under medicineringen.

Som nidmnts ovan paverkar flekainid vanligtvis inte hjirtats slagfrekvens, om inte patienten har funktionsstdrningar
1 sinusknutan.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Tambocor Retard depotkapslarna innehéller polymerdragerade mikrogranulat som mojliggér en kontrollerad
frigdrelse av den aktiva substansen. Flekainidacetat frigérs kontrollerat fran varje mikrogranulat, vilket mdjliggor
forlingd absorptionstid utan att dndra parametrarna for elimineringen. Absorptionen av flekainidacetat ar dver

80 % vid oral administrering. Efter intag av en Tambocor Retard depotkapsel dkar plasmakoncentrationen av
flekainid gradvis med en fordrojning pé 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 jimviktskoncentration giller detta koncentrationsforhillande for dosintervallet 100-300 mg. Mat eller antacida
péverkar inte absorptionshastigheten eller méngden absorberat likemedel betydligt.

Flekainid distribueras jimt i alla vivnader. Distributionsvolymen &r 8—9 I’kg. Bindningsgraden av flekainid till
proteiner ar 48 % (37-58 %) och ér inte beroende av ens stora variationer i plasmakoncentrationen av likemedlet.
Darfor forvéntas inga kliniskt betydande interaktioner som baserar sig pa proteinbindningen. Efter fem dagars
behandling uppnas jamviktskoncentration, varvid variationerna i plasmakoncentrationen ar minimala och topparna i
plasmakoncentrationen &r 50 % planare d4n med tabletter. Den genomsnittliga plasmakoncentrationen av flekainid
dr 200—1 000 ng/ml (0,4-2,1 mikromol/l). Plasmakoncentrationer pa 6ver 700 ng/ml &r férknippade med 6kad
forekomst av skadliga hjirteffekter, sdsom retledningsstérningar eller bradykardi.

Halveringstiden av flekainid efter engangsdos dr 622 timmar. Den dr oberoende av dosen och patientens kon. En
stor del av flekainiddosen metaboliseras i levern. Ungefar 30 % av engingsdosen utsondras ofordandrad i urinen.
Mindre 4n 1 % utsondras i gallan, vilket tyder pa att betydande enterohepatiskt kretslopp saknas. Huvudmetaboliten
av flekainid 4r meta-O-dealkylerat flekainid som utséndras bade i 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 otillrdckliga elimineringen av flekainid via njurarna hos vissa patienter, men
om njurinsufficiensen forvarras minskar utsondringen av oforandrat likemedel och halveringstiden av flekainid i
plasma forlings. P& samma sétt kan elimineringshastigheten bli ldngsammare med &ldern. Total clearance &r
vanligtvis 350 ml/min, men plasman innehéller bara en del av flekainidet. Darfor kan man i 6verdoseringsfall inte
paskynda elimineringen av flekainid genom hemodialys. Tambocor &r effektivt vid langtidsbehandling och
ingenting tyder pa utveckling av tolerans eller beroende efter ett ars anvandning.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmédntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sérskilda risker for minniska.

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 réattor. Betydelsen av denna iakttagelse hos médnniska har
inte kunnat pavisas.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tambocor Retard 100 mg
Kapselkdima:
Mikrokristallin cellulosa
Metakrylsyra-metylmetakrylatsampolymer (1:2)
Makrogol 400

Talk

Kapseldragering:

Gelatin

Titandioxid (E171)

Svart jarnoxid (E172)
Tryckfirg:

Schellack

Svart jarnoxid (E172)
Propylenglykol
Ammoniumhydroxid
Kaliumhydroxid

Tambocor Retard 200 mg

Kapselkdrna:

Mikrokristallin cellulosa
Metakrylsyra-metylmetakrylatsampolymer (1:2)
Makrogol 400

Talk

Kapseldragering:

Gelatin

Titandioxid (E171)

Svart jarnoxid (E172)

Erytrosin (E127)

Tryckfirg:

Schellack

Svart jarnoxid (E172)

Propylenglykol

Ammoniumhydroxid eller Kaliumhydroxid

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
Forvaras under 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC-/PVDC-/aluminiumblisterforpackning.
Forpackningsstorlek: 30 depotkapslar.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6 vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.



Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Viatris Oy

Vaisalaviagen 28
02130 Esbo

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Tambocor Retard 100 mg: 17411

Tambocor Retard 200 mg: 17412

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 17.3.2003

Datum for den senaste fornyelsen: 2.5.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

1.2.2023



