RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Amarhyton 50 mg, capsula de libertagdo prolongada
Amarhyton 100 mg, capsula de libertacdo prolongada

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada cépsula contém 50, 100 mg de flecainida, acetato.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula de libertacdo prolongada

Amarhyton 50 mg capsulas de libertagao prolongada séo capsulas opacas de gelatina N° 4 com corpo
branco e tampa branca contendo micro-comprimidos redondos, brancos ou quase brancos.
Amarhyton 100 mg cépsulas de libertacdo prolongada_sdo cépsulas opacas de gelatina N° 3 com
corpo cinzento e tampa branca contendo micro-comprimidos redondos, brancos ou quase brancos.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Tratamento de:
1. Taquicardia reciproca auriculo-ventricular nodal; arritmias associadas a Sindroma de Wolff-
Parkinson-White e situacdo acessoria, quando outro tratamento ndo tenha sido eficaz.
2. Arritmia ventricular paroxistica com risco de vida e sintomatica grave que ndo respondeu a
outras formas de terapia. Também quando outros tratamentos ndo tenham sido tolerados.
3. Arritmias auriculares paroxisticas (fibrilhacdo auricular, flutter auricular e taquicardia
auricular) em pacientes com sintomas incapacitantes, apés se ter chegado a conclusao de que
h& uma necessidade definitiva de tratamento com base na gravidade dos sintomas clinicos,
guando outros tratamentos se tenham mostrado ineficazes. Deverad ser feito o despiste de
cardiopatia estrutural e/ou de insuficiéncia da funcdo ventricular esquerda, devido ao risco
aumentado de efeitos pro-arritmicos.

4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia
O inicio do tratamento com flecainida, acetato e as alteragdes das doses devem ser feitos sob

supervisdo médica e monitorizacdo por ECG e do nivel plasmatico. Pode ser necessaria a
hospitalizacdo de determinados pacientes durante tais procedimentos, especialmente no caso de
doentes com arritmias ventriculares com risco de vida. Estas decisfes devem ser tomadas sob a
supervisdo de um especialista. Em doentes com uma cardiopatia organica subjacente e,
especialmente, os que tém uma histéria de enfarte do miocéardio, o tratamento com flecainida apenas



devera ser iniciado quando outros agentes arritmicos, ndo incluidos na classe IC (especialmente a
amiodarona), se mostram ineficazes ou ndo sdo tolerados e quando o tratamento nao-farmacoldgico
(cirurgia, ablacdo, desfibrilhador implantado) n&o é indicado. E necessaria monitorizagdo médica
rigorosa por ECG e dos niveis plasmaticos durante o tratamento.

Adultos e adolescentes (13-17 anos)
Arritmias supraventriculares: A dose inicial recomendada é de 50 mg duas vezes ao dia. Pode ser

considerado um aumento da dose ap6s um periodo de 4 a 5 dias. A dose ideal é 200 mg por dia. Se
necessario, a dose pode ser aumentada até ao maximo de 300 mg por dia.

Arritmias ventriculares: A dose inicial recomendada é de 100 mg duas vezes ao dia. A dose maxima
é 400 mg por dia e isto estd normalmente reservado para pacientes de constituicdo avantajada
ou quando é necessario um controlo rapido da arritmia. Ap6s 3 a 5 dias, recomenda-se que a
dose seja progressivamente ajustada ao nivel inferior que mantém o controlo da arritmia. Pode ser
necessario reduzir a dose durante o tratamento a longo prazo.

Pacientes idosos:

Em pacientes idosos a dose inicial maxima deve ser 100 mg por dia em uma ou duas doses divididas,
uma vez que a taxa de eliminacdo de flecainida do plasma pode encontrar-se reduzida em pessoas
idosas. Tem que se ter este factor em conta quando forem feitos ajustes da dose. A dose para
pacientes idosos néo deve exceder 300 mg por dia.

Populagéo pediétrica:
N&o se recomenda flecainida, acetato em criangas com menos de 12 anos devido a falta de dados
sobre a seguranca e eficacia.

Niveis plasmaticos:

Com base na supressdo de PVC, verifica-se que podem ser necessarios niveis plasmaticos de 200-
1000 ng/ml para obter o efeito terapéutico maximo. Niveis plasmaticos acima de 700-1000 ng/ml
estdo associados a probabilidade aumentada de experiéncias adversas.

Doentes com funcao renal deficiente:

Em doentes com insuficiéncia renal significativa (eliminac&o de creatinina 35 ml/minuto/1,73 metro
guadrado ou menos) a dosagem maxima ideal deveria ser de 100 mg por dia em uma ou duas doses
divididas. Quando o medicamento é administrado a tais doentes, recomenda-se fortemente a
monitorizacdo frequente do nivel plasmatico. Dependendo do efeito e da tolerabilidade, a dose
pode entdo ser cuidadosamente aumentada. Ap6s 6 a 7 dias a dose pode ser ajustada, dependendo
do efeito e da tolerabilidade. Alguns doentes com insuficiéncia renal grave podem ter uma
eliminacdo de flecainida muito lenta e, por isso, uma meia-vida prolongada (60 a 70 horas).

Funcao hepatica reduzida:
Em doentes com funcdo hepatica reduzida, o doente deve ser rigorosamente monitorizado e a dose
n&o deve exceder 100 mg por dia em uma ou duas doses divididas.

Doentes com um pacemaker permanente in situ devem ser tratados com precaucdo e a dose ndo
deve exceder 100 mg duas vezes ao dia.

Em doentes que recebem em simultaneo cimetidina ou amiodarona € necessaria monitorizagao
rigorosa. Em alguns doentes a dose pode ter de ser reduzida e ndo deve exceder 200 mg por dia.



Os doentes devem ser monitorizados durante a terapia inicial e de manutencao.

A monitorizacdo do nivel plasmatico e o controlo por ECG sdo recomendados em intervalos regulares
(controlo por ECG uma vez por més e ECG de longo prazo a cada 3 meses) durante o tratamento.
Durante a fase inicial do tratamento e quando a dose for aumentada, deverd ser feito um ECG a
cada intervalo de 2 a 4 dias.

Quando a flecainida € utilizada em doentes com limitagdes de dosagem, deve ser feito um controlo
frequente por ECG (além da monitorizacdo regular da flecainida no plasma). Os ajustes da dose
devem ser feitos a intervalos de 6 a 8 dias. Nesses doentes deve ser feito um ECG na 22 e 32 semanas
para controlar a dosagem individual.

Modo de administracéo
Para uso oral. Para evitar a possibilidade da absor¢do do medicamento ser afectada pelos alimentos,
a flecainida deve ser tomada em jejum ou uma hora antes das refeicdes.

4.3 Contraindicages

° Hypersensitivity to the active substance(s) or to any of the excipients listed in section 6.1.

o Flecainide estd contra-indicado em caso de insuficiéncia cardiaca e em doentes com
histéria clinica de enfarte do miocardio que apresentam Eextra-sistoles ventriculares
prematuras assintomaticas e/ou taquicardia ventricular ndo continua assintomatica.

. Doentes com fibrilha¢do auricular continua prolongada, nos quais ndo foi efectuada uma
tentativa de conversdo em ritmo sinusal.

. Doentes com funcdo ventricular reduzida ou insuficiente, choque cardiogénico, bradicardia
grave (menos de 50 bpm), hipotensao grave.

o Utilizacdo em combinagdo com anti-arritmicos da classe | (blogueadores do canal de
s0dio).

o Em doentes com cardiopatia valvular hemodinamicamente significativa.

o A ndo ser que haja equipamento de salvamento de estimulacdo disponivel, a flecainida nédo
deve ser administrada a doentes com disfungdo do nddulo sinusal, defeitos da condugdo
auricular, blogueio auriculo-ventricular de segundo grau ou superior, bloqueio de ramo de
feixe ou blogueio distal.

o Ndo deve ser dada flecainida a doentes com arritmias ventriculares sintomaticas leves ou
assintomaticas.

. Sindroma de Brugada diagnosticada.

4.4  Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacéo

O tratamento com flecainida deve ser feito sobre supervisdo hospitalar ou de um especialista, em

doentes com:

- Taquicardia reciproca auriculo-ventricular nodal; Sindroma de Wolff-Parkinson-White e
situacBes semelhantes com posicao acessoria e condugdo anterdgrada ou retrégrada.

- Fibrilhacdo auricular paroxistica em doentes com sintomas incapacitantes.

O inicio do tratamento com acetato de flecainida e as alteracGes das doses devem ser feitos sob
supervisdo médica e monitorizacdo por ECG e do nivel plasmatico. Poderia ser necessaria a
hospitalizacdo de determinados pacientes durante tais procedimentos, em especial no caso de
doentes com potenciais arritmias ventriculares com perigo de vida.



Tal como outros anti-arritmicos, a flecainida pode causar efeitos pro-arritmicos, isto é, pode causar
0 aparecimento de um tipo de arritmia mais grave, aumentar a frequéncia de uma arritmia existente
ou a gravidade dos sintomas (ver sec¢édo 4.8).

A flecainida deve ser evitada em doentes com cardiopatias estruturais ou funcdo ventricular
esquerda anormal (ver seccdo 4.8).

Os disturbios electroliticos (por ex., hipo e hipercaliemia) devem ser corrigidos antes de utilizar a
flecainida (ver seccdo 4.5 para obter informacdo relativa a alguns medicamentos que causam
perturbacBes do electrolito). A hipocaliemia ou a hipercaliemia podem influenciar os efeitos dos
agentes anti-arritmicos da classe 1. A hipocaliemia pode ocorrer em doentes que usem diuréticos,
corticosteroides ou laxantes.

A bradicardia grave ou hipotensdo acentuada, se diagnosticadas, devem ser corrigidas antes de
utilizar flecainida.

Visto que a eliminagdo de flecainida do plasma pode ser acentuadamente mais lenta em doentes
com insuficiéncia hepatica significativa, a flecainida ndo deve ser utilizada nesses doentes a ndo ser
gue os potenciais beneficios superem os riscos. E recomendada a monitorizacdo do nivel plasmatico.

A flecainida deve ser utilizada com precaucdo em doentes com insuficiéncia renal (eliminacdo de
creatinina < 35ml/min/1,73 m?) e recomenda-se a monitorizacéo do farmaco terapéutico.

A taxa de eliminacdo da flecainida existente no plasma pode encontrar-se reduzida em pessoas
idosas. Isso tem de ser tido em consideragdo quando se fizerem ajustamentos da dosagem.

A flecainida ndo se estd recomendada para criangas com menos de 12 anos, visto ndo existirem
dados suficientes relativamente a sua utilizacdo nesta faixa etaria.

Sabe-se que o fleicanida aumenta os limiares de excitabilidade do endocardio, isto é, diminui a
sensibilidade endocardica a excitacdo. Este efeito é reversivel e € mais vincado no limiar de
ritmoagudodoquenocrénico. Assim,o fleicanida debe ser usado com cautela em todos os doentes
com pacemakers permanentes ou eléctrodos de ritmo temporarios e ndo deve ser administrado a
doentes com limiares baixos ja existentes ou pacemakers ndo programaveis, a ndo ser que esteja
disponivel "pacing" imediato.

Em geral, a duplicacdo da largura do impulso ou da corrente é insuficiente para voltar a obter a
captura, mas pode ser dificil obter limiares ventriculares inferiores a 1 Volt na implantacéo inicial
na presenca de flecainida.

O pequeno efeito inotrépico negativo da flecainida pode assumir importancia em doentes com
predisposicdo para insuficiéncia cardiaca. Tem-se notado dificuldade na desfribilhacdo de alguns
doentes. A maioria dos casos relatados apresentava doenga cardiaca pré-existente com
cardiomegalia historica de enfarte do miocérdio, doenca cardiaca arterio-esclerotica e insuficiéncia
cardiaca.

Flecainida deve ser usado com precaucdo em doentes em que se desencadeou subitamente uma
fibrilhacdo auricular apés cirurgia cardiaca.



A flecainida tem demonstrado aumentar o risco de mortalidade em doentes com pos- enfarte do
miocérdio com arritmia ventricular assintomatica.

Tém surgido relatos de aceleragdo da frequéncia ventricular de fibrilhacdo auricular em casos de
falha da terapia.

A flecainida prolonga o intervalo QT e alarga o complexo QRS de 12 a 20%. O efeito no intervalo
JT ndo é significativo. No entanto, houve relatos de prolongamento do intervalo JT de até 4%. Esta
acdo é menos marcada do que a observada com as drogas antiarritmicas de classe 1a.

Pode ser revelada uma sindroma de Brugada devido a terapia com flecainida. No caso de se
desenvolverem alteracdes do ECG durante o tratamento com flecainida, que podem indicar a
sindroma de Brugada, deve-se ter em consideragdo a interrupgdo do tratamento.

Os produtos lacteos (leite, formula infantil e possivelmente iogurte) podem reduzir a absor¢do de
flecainida em criancas e lactentes. A flecainida ndo esta aprovada para uso em criangas com idade
inferior a 12 anos, no entanto a toxicidade da flecainida foi relatada durante o tratamento com flecainida
em criangas que reduziram a ingestdo de leite e em criancas que mudaram de formula lactea para
dextrose.

A flecainida, como um farmaco de indice terapéutico estreito, requer cautela e monitoramento rigoroso
ao trocar um paciente para uma formulacdo diferente.

Para mais adverténcias e precaugdes, por favor consulte a secgao 4.5.
45 Interagbes medicamentosas e outras formas de interagdo

Anti-arritmicos da classe I: A flecainida ndo deve ser administrada ao mesmo tempo que outros
anti-arritmicos da classe | (por ex., quinidina).

Anti-arritmicos da classe Il: deve considerar-se a possibilidade de efeitos inotropicos negativos
aditivos dos blogueadores beta e outros depressores cardiacos com a flecainida.

Anti-arritmicos da classe Ill: quando a flecainida é administrada na presenca de amiodarona, a
dosagem habitual de flecainida deveria ser reduzida de 50% e o doente rigorosamente observado
quanto a efeitos adversos. Recomenda-se fortemente a monitorizacdo do nivel plasmatico nestas
circunstancias.

Anti-arritmicos da classe IV: A utilizacdo de flecainida com bloqueadores do canal de célcio, por
ex., verapamil, deve ser considerada com precaucao.

Podem ocorrer efeitos adversos, com perigo de vida ou mesmo fatais, devido a interac¢des que
provocam um aumento da concentracdo no plasma (ver seccdo 4.9). A flecainida é metabolizada
pelo citocromo P450 CYP2D6 em larga medida, e a utilizacdo em simultaneo de farmacos que
inibem (por exemplo, antidepressivos, neurolépticos, propranolol, ritonavir, alguns anti-histaminicos)
ou induzem (por exemplo, fenitoina, fenobarbital, carbamazepina) esta iso-enzima pode aumentar
ou diminuir a concentracéo de flecainida no plasma, respectivamente (ver abaixo).

Um aumento dos niveis plasmaticos pode também resultar da insuficiéncia renal, devido a uma
eliminagdo reduzida da flecainida (ver seccéo 4.4).



A hipocaliemia, bem como a hipercaliemia ou outras perturbaces electroliticas, devem ser
corrigidas antes da administragdo de flecainida. A hipocaliemia pode resultar da utilizagdo
concomitante de diuréticos, corticosterdides ou laxantes.

Antihistaminicos: aumento do risco de arritmias ventriculares com mizolastina, astemizol e
terfenadina (devera evitar-se uma utilizacdo concomitante).

Antiviricos: aumento das concentracBes plasmaticas com ritonavir, lopinavir e indinavir (aumento
do risco de arritmias ventriculares - devera evitar-se uma utilizacdo concomitante).

Antidepressivos: A paroxetina, a fluoxetina e outros antidepressivos aumentam a concentracdo de
flecainida no plasma; aumento do risco de arritmias com os triciclicos.

Anti-epilépticos: Oos dados limitados sobre doentes que estejam a ser tratados com indutores
conhecidos indutoresde enzimadticos (fenitoina, fenobarbital, carbamaszepina) indicam apenas um
aumento de 30% na taxa de eliminag&o da flecainida.

Antipsicéticos: Clozapina — aumento do risco de arritmias.
Antimaléricos: A quinina e a halofantrina aumentam as concentra¢des de flecainida no plasma.

Antifungicos: A terbinafina pode aumentar as concentracdes de flecainida no plasma, provocando
inibicéo da actividade do CYP2D6.

Diuréticos: efeito desta classe de farmacos devido ao facto da hipocaliemia dar origem a toxicidade
cardiaca.

Anti-histaminicos H. (para o tratamento de Ulceras gastricas): A cimetidina antagonista do receptor
H2 inibe o metabolismo da flecainida. Em pessoas saudaveis que recebem cimetidina (1 g por
dia) durante 1 semana, o AUC da flecainida aumentou cerca de 30% e a meia-vida aumentou cerca
de 10%.

Antitabagicos: A co-administracdo de bupropiona (metabolizada pelo CYP2D6) com flecainida
deve ser efectuada com cuidado e deve ser iniciada no ponto mais baixo da escala de dosagem
da medicagdo concomitante. Caso a bupropiona seja adicionada ao regime de tratamento de um
doente ja medicado com flecainida, devera considerar-se a possibilidade de diminuir a dose da
medicag&o original.

Glicosideos cardiacos: A flecainida pode fazer com que o nivel de digoxina no plasma aumente
cerca de 15%, o que ndo é provavel que seja de relevancia clinica para doentes com niveis
plasmaticos dentro da escala terapéutica.

Recomenda-se que o nivel de digoxina no plasma de doentes digitalizados seja medido pelo menos
6 horas apds a toma de qualquer dose de digoxina, antes ou apds a administracdo de flecainida.

Anticoagulantes: O tratamento com flecainida é compativel com o uso de anticoagulantes orais.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento



Gravidez

Dados de estudos com animais sdo controversos e ndo permitem uma conclusédo sobre o potencial
embriotoxico e teratogénico (ver sec¢do 5.3).

Os resultados obtidos demonstraram que a flecainida atravessa a barreira placentaria nas doentes
que tomam flecainida durante a gravidez. Flecainide ndo é recomendado durante a gravidez.

Amamentacdo
A flecainida é excretada no leite materno. As concentra¢bes de plasma obtidas num bebé que é

amamentado sdo 5 a 10 vezes mais baixas do que as concentra¢Bes terapéuticas do farmaco (ver
seccdo 5.2). Embora o risco de efeitos adversos para um bebé que estd a ser amamentado seja muito
baixo, a flecainida apenas deve ser utilizada durante a amamentacdo se os beneficios forem
superiores aos riscos.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O flecainida, acetato tem influéncia moderada sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas.
A capacidade de conduzir, operar maquinaria e trabalhar sem uma protec¢do de seguranca pode
ser afectada por reaccOes adversas tais como tonturas e perturbagdes visuais, se estas se verificarem.

4.8  Efeitos indesejaveis

Como outros anti-arritmicos a flecainida pode ter o efeito de induzir arritmia.

A arritmia existente pode piorar ou pode ocorrer uma nova arritmia. O risco de efeitos pro-
arritmicos é mais provavel em doentes com cardiopatia estrutural e/ou insuficiéncia ventricular
esquerda significativa.

Os efeitos secundarios cardiovasculares que ocorrem com mais frequéncia sdo o bloqueio AV de
segundo e terceiro grau, bradicardia, insuficiéncia cardiaca, dor no peito, enfarte do miocardio,
hipotensdo, paragem sinusal, taquicardia (TA e TV) e palpitacdes.

Os efeitos secundarios mais comuns sdo vertigens e perturbagdes visuais que ocorrem em cerca de
15 % dos doentes que recebem tratamento. Estes efeitos secundarios sdo normalmente transitorios e
desaparecem com a continuacdo ou redugdo da dosagem. A lista seguinte de efeitos secundarios é
baseada nas experiéncias de ensaios clinicos e nos efeitos relatados apds a comercializacéo.

Os eventos adversos sdo listados abaixo segundo a frequéncia e a classe do 6rgdo do sistema.
As frequéncias sdo definidas como:

Muito frequentes (>1/10)

Frequentes (>1/100, <1/10)

Pouco frequentes (>1/1,000, <1/100)

Raros (>1/10,000, <1/1,000)

Muito raros (<1/10,000)

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Pouco frequentes: diminuicdo da contagem de glébulos vermelhos, de globulos brancos e de plaquetas.

Doencas do sistema imunitario
Muito raros: aumentos dos anticorpos antinucleares, com e sem inflamacéo sistémica.




Perturbac@es do foro psiquiatrico

Frequentes: depressdo, ansiedade, insonia;

Pouco frequentes: alucina¢des, estado de confusdo, amnésia;
Raros: nervosismo.

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes: vertigens, tonturas e sensacao de atordoamento, normalmente transitérios. Tontura
cefaleias;

Frequentes: parestesia, ataxia, disquinésia, hipoestesia, hiperhidrose, sincope, tremor, vertigem,
rubor, sonoléncia, zumbido, aumento da sudorese;

Pouco frequentes: neuropatia periférica, convulsgo.

AfeccBes oculares
Muito frequentes: perturbagdes visuais, tais como visdo dupla e turvacao da visao;
Muito raros: depositos corneais.

Afeccdes do ouvido e do labirinto
Raros: zumbido, vertigens.

Cardiopatias
Frequentes: Os efeitos pro-arritmicos sao mais provaveis em pacientes com doenca cardiaca estrutural

e/ou com comprometimento significativo do ventriculo esquerdo. Esses efeitos pro-arritmicos incluem
0 aumento da frequéncia de contragdes ventriculares prematuras para formas mais graves de taquicardia
ventricular.;

Pouco frequentes: doentes com flutter auricular podem desenvolver uma conducdo AV de 1:1 com
aumento da frequéncia cardiaca;

Desconhecido (n&o pode ser calculado a partir dos dados disponiveis): alteracdes especificas no ECG
(prolongamento do intervalo QP, QT, PR ou QRS, aumento do nimero ou gravidade da arritmia),
limiar de estimulacdo alterado, incidéncia de bradicardia, paragem sinusal ou inducdo ou
agravamento da insuficiéncia cardiaca. Em pacientes com flutter atrial, o uso de flecainida tem sido
associado a conducdo AV 1: 1, apds retardo atrial inicial, com resultante aceleracdo ventricular.
Desconhecido (néo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis): Bloqueio de segundo grau
auriculo-ventricular e bloqueio de terceiro grau auriculo-ventricular, blogueio de ramo de feixe ou
bloco SA, paragem cardiaca, bradicardia, insuficiéncia cardiaca/ insuficiéncia cardiaca congestiva,
dor no peito, hipotensdo, enfarte do miocardio, palpitacdes, paragem sinusal e taquicardia (TA ou
TV). Nestes casos, a terapéutica com flecainida deve ser descontinuada. Revelagdo de uma
sindroma de Brugada pré-existente.

Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino

Frequentes: dispneia;

Raros: pneumonite;

Desconhecido: fibrose pulmonar, doenga intersticial pulmonar.

Doencas gastrointestinais
Frequentes: nduseas, vomitos, diarreia, obstipacéo, dor abdominal;
Pouco frequentes: disgeusia, boca seca, anorexia, dispepsia, flatuléncia.

Afeccbes hepatobiliares
Raros: aumento das enzimas hepaticas, com ou sem ictericia;




Desconhecido: disfungdo hepaética.

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutneos

Pouco frequentes: dermatite alérgica, incluindo erup¢do cutanea, alopecia;
Raros: urticéria grave;

Muito raros: reaccao de fotosensibilidade.

Afeccdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Desconhecido: Artralgia e mialgia.

Perturbaces gerais e alteracoes no local de administracéo
Frequentes: astenia, fadiga, pirexia, edema, desconforto.

Comunicacdo de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos secundarios
diretamente ao INFARMED, |.P. através dos contactos abaixo. Ao comunicar efeitos secundarios, estara
a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

INFARMED, I.P.

Direcgdo de Gestéo do Risco de Medicamentos, Parque da Saude de Lishboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Fax: + 351 21 798 73 97

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem com flecainida constitui uma emergéncia médica com potencial risco de vida. As
interaccbes medicamentosas (ver seccdo 4.5) também podem resultar em aumento da
susceptibilidade ao medicamento e niveis plasmaticos que excedem os niveis terapéuticos. Ndo é
conhecido qualquer antidoto especifico.

Nao ha qualquer forma de retirar rapidamente a flecainida do organismo. Nem a diélise nem a
hemoperfuséo se revelaram eficazes.

O tratamento deve ser de suporte e pode incluir a remogdo do tracto GI do medicamento que nédo
tenha sido absorvido. As medidas adicionais podem incluir agentes inotrépicos ou estimulantes
cardiacos tais como dopamina, dobutamina ou isoproterenol, bem como ventilagdo mecéanica e
suporte circulatorio (por ex., baldo intra-aértico).

Deve ser considerada a introdugdo temporaria de um pacemaker transvenoso no caso de um
bloqueio de conducdo. Assumindo que a meia-vida do plasma é de, aproximadamente, 20 h,
estes tratamentos de suporte podem necessitar de ser continuados durante um periodo de tempo
prolongado. A diurese forcada, com acidificacdo da urina, teoricamente promove a excre¢do do
medicamento.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Anti-arritmicos, Classe Ic (tipo flecainida).
Cadigo ATC: C01 BC 04
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O acetato de flecainida é um agente anti-arritmico da Classe Ic utilizado para o tratamento de
arritmias supraventriculares e arritmias ventriculares sintomaticas graves com risco de vida.

Electrofisiologicamente, a flecainida € um composto anti-arritmico anestésico do tipo- local
(Classe Ic). E um anestésico local do tipo amida, estruturalmente relacionado coma procainamida e
a encainida na medida em que estes agentes também sdo derivados de benzamida.

A caracterizacdo da flecainida como um composto de Classe Ic baseia-se numa triade de
caracteristicas: depressdo acentuada do canal de sodio rapido no coracdo; cinética inicial e final
lenta de inibi¢do do canal de sédio (reflectindo a ligacdo lenta aos e a dissociagdo dos canais de
sodio); e o efeito diferencial do medicamento sobre a duragdo potencial da ac¢do no musculo
ventricular versus fibras de Purkinje, ndo exercendo efeito no primeiro e provocando um acentuado
encurtamento nas Ultimas. Este conjunto de propriedades leva a uma depressdo acentuada na
velocidade de condugdo nas fibras dependentes das fibras do canal rapido para despolarizacdo
mas com um aumento modesto no periodo refractario quando testado em tecidos cardiacos
isolados. Estas propriedades electrofisioldégicas do acetato de flecainida podem levar ao
prolongamento do intervalo PR e da duracdo de QRS no ECG. Em concentra¢cGes muito elevadas,
a flecainida exerce um efeito depressivo fraco no canal lento no miocardio. Isto é acompanhado
por um efeito inotrépico negativo.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo
A flecainida é quase completamente absorvida ap6s administragdo oral e ndo sofre um metabolismo

de primeira passagem extensivo. A biodisponibilidade dos comprimidos de acetato de flecainida tem
sido relatada como sendo cerca de 90%.

O alcance da concentracdo plasmatica terapéutica é geralmente aceite como sendo de 200 a 1000 ng
por ml. Quando administrado intravenosamente, o tempo médio para atingir a concentragdo sérica
méaxima foi de 0,67 horas e a biodisponibilidade média foi de 98%, comparado com 1 hora e 78%
para uma solucdo oral e 4 horas e 81% para um comprimido.

Distribuicdo
Cerca de 40% da flecainida liga-se a proteinas plasmaéticas. A flecainida atravessa a placenta
e é excretada no leite materno.

Biotransformacéo

A flecainida é amplamente metabolizada (sujeito a polimorfismo genético), sendo os 2 principais
metabolitos meta-O-desalquilado de flecainida e meta-O-desalquilado lactam de flecainida, sendo
gue ambos podem ter alguma actividade. O seu metabolismo parece envolver a iso-enzima CYP2D6
do citocromo P450, que apresenta polimorfismo genético.

Eliminacéo

A flecainida é sobretudo excretada na urina, em média 30% de uma dose oral sdo excretados
como flecainida inalterada sendo o restante em dois importantes metabolitos. Cerca de 5% é
excretada nas fezes. A excre¢do de flecainida é reduzida devido a insuficiéncia renal, doencas
hepéticas, insuficiéncia cardiaca, e na urina alcalina. A hemodialise apenas remove cerca de 1% de
flecainida inalterada.

A meia-vida de eliminacéo de flecainida é cerca de 20 horas.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Dados nao clinicos de estudos in vitro e in vivo ndo mostraram efeito genotdxico ou carcinogénico.
Nenhum efeito na fertilidade foi observado em animais.

Em coelhos brancos da Nova Zelandia, a flecainida causou teratogenicidade e embriotoxicidade. No
entanto, estes efeitos ndo foram observados em coelhos Dutch Belted "de cinto" holandeses ou em
ratosazanas.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Para todas as capsulas:

Povidona (K25),

Celulose microcristalina,

Crospovidona (Tipo A),

Silica coloidal anidra,

Estearato de magnésio,

Para revestimento de mini-comprimidos:

Copolimero acido metacrilico-metacrilato de metilo (1:2),

Macrogol 400,

Talco.

Cépsula concha (apenas para 50 mg): gelatina e didxido de titanio (E171).
Cépsula concha (apenas para 50 mg): gelatina, didxido de titanio (E171) e éxido de ferro negro (E172).

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de temperatura de conservacao.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blister de PVC/PVDC-AIlu com 28 ou 30 cépsulas por caixa.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

N&o existem requisitos especiais .
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7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Swyssi AG

14 Lyoner Strasse,

60528 Frankfurt am Main, Alemanha
Tel: +49 69 66554 162

e-mail: info@swyssi.com

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Para ser completado a nivel nacional

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

05/2019
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