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AADs – Withdrawal due to Adverse Events

Risk of Drug Discontinuation for Adverse Events
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Safety - Minimize Proarrhythmic Risk

 Women → Avoid Sotalol

Women x2 Risk 
of Torsade de Points

Lehmann MH et al. Circulation. 1996;94:2535-2541



Safety - Minimize Proarrhythmic Risk

 Myocardial Ischemia or scar

Echt DS.  N. Engl J Med.  1991;324:781-788
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Days After Randomization

Mortality and morbidity in patients receiving encainide, flecainide, or placebo.
The Cardiac Arrhythmia Suppression Trial



537 patients with 
LVH≥1.4cm

mean age was 67.5±11.7 
years 76.4% were males

mean LVEF was 
48.3±13.3% 







FLECAINIDE



Flecainide



Electrophysiological properties

Flecainide prolongs the PR (17–29%) and QT (4–11%) intervals and the 
QRS complex (11–27%). Most of the QT prolongation is due to a widening of 
the QRS complex, so that the JT interval and the rate-corrected QT interval 

(QTc) remain unchanged or slightly increase (3–8%). 

Flecainide also prolongs atrial, AV nodal and ventricular refractoriness, but 
itseffects on refractoriness are less pronounced than its effects on 

intracardiac conduction. 

Flecainide increases the endocardial pacing threshold; it may therefore be 
necessary for pacemaker-dependent pts to reprogramme their pacemaker.

Flecainide does not affect sinus rate, although bradycardia has been 
occasionally reported. It increases the corrected sinus node recovery time 

and the sinoatrial conduction time in pts with sinus node dysfunction.



Before Flecainide



After Flecainide   4’ 45”









Termination of AF by flecainide in humans seems to 
be characterized by preferential conduction delay 

in the areas with baseline fragmented electrograms

PIVOT POINTS

CONCLUSION



Our results confirm in human atrial myocardium the data 
of a recent experimental study (Danse PW et al. JCE 2000) 

Flecainide causes a preferential depression of conduction 
around a pivot point in rabbit ventricular myocardium



The relevant increase of FF interval by flecainide could 
be due to the preferential conduction delay at the pivot 

points rather than to the increase in the atrial ERP

The final effect of flecainide is an 
increase of excitable gap 

The better recovery of excitability determine a greater 
fusion of wavelets favouring the termination of AF





FARMACOCINETICA DELLA FLECAINIDE RP
Struttura dei microgranuli alla microscopia elettronica

EUDRAGIT S-100 FLECAINIDE 

- Microgranuli rivestiti dal polimero a base di acido metacrilico-metil 
metacrilato (EUDRAGIT S-100).
- L’emivita di eliminazione (t ½) risulta essere di circa 20 ore.



CARATTERISTICHE FARMACOCINETICHE
DELLA FLECAINIDE

Assorbimento

I livelli di steady-state vengono raggiunte dopo 5 giorni di trattamento con un range 
di minima oscillazione ed il livellamento dei valori relativi alla concentrazione del picco 

plasmatico. 

Nessun accumulo a livello plasmatico è stato osservato nel trattamento cronico.

La flecainide non viene sottoposta a un vasto metabolismo di primo passaggio. 

Per evitare che il cibo influisca sull’assorbimento del farmaco, la flecainide deve
essere assunta a stomaco vuoto o un’ora prima dell’assunzione di cibo.



CARATTERISTICHE FARMACOCINETICHE
DELLA FLECAINIDE

Concentrazioni plasmatiche di flecainide (valori medi e SD) nel tempo per 
flecainide IR e flecainide CR dopo somministrazione di dose singola o ripetuta 
di 100 e 200 mg 



Circadian variations of QRS duration

Flecainide controlled-release (CR) 
formulation

Flecainide immediate-release (IR) 
formulation

Hours from first administration
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Philippe Coumel, J Cardiovasc Pharmacol 2003



Metodi

L’EPIFLEC STUDY* era uno studio prospettico, aperto, osservazionale condotto da 151
cardiologi che hanno prescritto:

(gruppo 1) flecainide LI per 838 pazienti,
(gruppo 2) flecainide LP a 214 pazienti,
(gruppo 3) flecainide LI all’inizio – flecainide LP a seguire per 242 pazienti

La posologia utilizzata era compresa tra 100-200 mg/die.

In questi pazienti, AF era o parossistica (35%) o persistente (65%). 

Patologie concomitanti sono state osservate nel 80% di questi pazienti (età media 68 
anni) con una elevata incidenza (50%) di ipertensione. 

La durata media del trattamento è stata di: 
6,9 +/- 6,7 mesi nel gruppo 1 (LI) 
6.2 +/- 3.1 mesi nel gruppo 2 (LP)
12,7 +/- 5,4 mesi nel gruppo 3 (LI prima – LP dopo)

*Pharmaco-Epidemiological Flecainide study

STUDI POST MARKETING



Probabilità di ricaduta AF gruppo 1 e gruppo 2 a 10 mesi 

STUDI POST MARKETING



EPIFLEC STUDY 
Eventi avversi cardiovascolari e non cardiovascolari





Tipologie individuali di Non-Aderenza

Non-Aderenza intenzionale
• Il paziente decide personalmente (in modo più o meno 

esplicito e consapevole) di non iniziare, ovvero proseguire, 
una terapia prescritta dal medico

• Conseguenza diretta: mancato inizio o interruzione del 
trattamento

Non-Aderenza non-intenzionale
• Il paziente “vorrebbe” essere aderente alle prescrizioni, ma 

fattori contingenti lo impediscono. Si determina un 
occasionale o ricorrente “salto” di dose del farmaco

• Conseguenza diretta: sottodosaggio del farmaco 
(in genere meno del 70-80% della dose prescritta)

Heidenreich PA. Patient adherence: the next frontier in quality improvement. Am J Med 2004;117:130 –132.



OD adherence is higher than Bid

0

5

10

15

20

25

Studies evaluating the therapy adherence
<N

um
be

r o
f  

st
ud

ie
s

od > bid* od = bid# od < bid‡

Pubmed; 2001–2011


Chart1

		od>bid

		od=bid

		od<bid



22

3

0



Sheet1

		based  on former slide 6

				various disorders (lit rev)		cardiology		cardiovascular		depression		diabetes		immunosuppression		infection		respiratory

		od>bid		1		2		4		2		3		1		1		8

		od=bid		1		1		0		0		0		0		0		1

		od<bid		0		0		0		0		0		0		0		0

				cardiology		cardiovascular		diabetes		depression		immunosuppression		infection		respiratory

		od>bid		213		3481		1116		272649		54		122		10732

		od=bid		405		0		0		0		0		0		617

		od<bid		0		0		0		0		0		0		0

		od>bid		1		2		4		2		3		1		1		8

				od>bid		od=bid		od<bid

				22		3		0





Sheet1

		



number of studies that directly assessed compliance



Sheet2

		



od>bid

od=bid

od<bid

number of studies



Sheet3

		



od>bid

od=bid

od<bid

patient numbers (log scale)



		



number of studies

number of studies that directly assessed compliance



		





		







Uno schema posologico più semplice migliora la 
continuità della terapia


Grafico1
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Terapia di combinazione

Terapia con due farmaci separati

Mesi dall'inizio del trattamento

% pazienti aderenti
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Adherence to Any Antihypertensive Drug

Sturkenboom et al. ESH, Milan 2005
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